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T4-RIA-CT

I.  INTENDED USE
Radioimmunoassay for the in vitro quantitative measurement of human Thyroxine (T4) in serum.

Il. GENERAL INFORMATION

A. Proprietary name : DIAsource T4-RIA-CT Kit
B. Catalog number : KIP1641: 96 tests
C. Manufactured by : DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

For technical assistance or ordering information contact :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

I11. CLINICAL BACKGROUND

A. Biological activity

L-Thyroxine (T4) is a hormone that is synthesized and stored in the thyroid gland. Proteolytic cleavage
of follicular thyroglobulin releases T4 into the bloodstream. Greater than 99% of T4 is reversibly
bound to three plasma proteins in blood — thyroxine binding globulin (TGB) binds 70%, thyroxine
binding pre-albumin (TBA) binds 20%, and albumin binds 10%. Approximately 0.03% of T4 is in the
free, unbound state in blood at any one time.

B. Clinical applications

Diseases affecting thyroid function may present a wide array of confusing symptoms. Measurement of
total T4 by immunoassay is the most reliable and convenient screening test available to determine the
presence of thyroid disorders in patients. Increased levels of T4 have been found in hyper-thyroidism
due to Grave’s disease and Plummer’s disease and in acute and sub acute thyroiditis. Low levels of T4
have been associated with congenital hypothyroidism, myxedema, chronic thyroiditis (Hashimoto’s
disease) and with some genetic abnormalities.
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PRINCIPLES OF THE METHOD

A fixed amount of %1 labelled T4 competes with the T4 to be measured present

in

the sample or in the calibrator for a fixed amount of anti-T4 antibody sites,

which are bound to the goat anti mouse (GAM) antibodies immobilized to the

wall of a polystyrene tube.

After 1 hour incubation at room temperature, an

aspiration step terminates the competition reaction. The tubes are then washed
with 2 ml of working wash solution and aspirated again. A calibration curve is
plotted and the T4 concentrations of the samples are determined by dose
interpolation from the calibration curve.

V.

REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 Tests Colour Reconstitution
Kit Code
H Tubes coated with
GAM (Goat anti 2x48 black Ready for use
Mouse)
Ag 125|
1 vial
21 ml red Ready for use
TRACER: ®lodine labelled T4 (HPLC | 111 kBqg
grade) in phosphate buffer with bovine
casein and azide (<0.1%)
CAL “ Add 0.5 ml
1 vial I distilled water
Zero Calibrator in  human serum, | lyophil. | Y&'OW
gentamycin and thymol
5 vials
Calibrators-N=1t05 lyophil. yellow Add 0.5 ml
(see exact values on vial labels) in distilled water
human serum, gentamycin and thymol
1 vial
. L - bl Add 11ml
Anti-T4 (monoclonal) antibodies in lyophil. ue g m
N . distilled water
phosphate buffer with bovine serum
albumin and thymol
Dilute 70 x with
WASH ‘ SOLN I CONC ‘ 1 vial distilled water
‘ 10 ml brown (use a magnetic
Wash solution (TRIS-HCI) stirrer).
Add 0.5 ml
CONTROL | N | 2 vials . distilled water
Iyophil. silver
Controls - N =1 or 2
in human plasma with thymol

Note : Use the zero calibrator for sera dilutions.

V1.

SUPPLIES NOT PROVIDED

The following material is required but not provided in the kit:

1
2.
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Distilled water

Pipettes for delivery of: 20 pl, 100 pl, 200 pl and 500 i (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Tube shaker

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring *?°1 may be used (minimal yield
70%).

I. REAGENT PREPARATION

Calibrators: Reconstitute the calibrators with 0.5 ml distilled water.
Controls: Reconstitute the controls with 0.5 ml distilled water.

Anti-T4: Reconstitute the anti-T4 with 11 ml distilled water.

Working Wash solution: Prepare an adequate volume of Working Wash
solution by adding 69 volumes of distilled water to 1 volume of Wash
Solution (70x). Use a magnetic stirrer to homogenize. Discard unused
Working Wash solution at the end of the day.
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STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

Before opening or reconstitution, all kits components are stable until the
expiry date, indicated on the label, if kept at 2 to 8°C.

After reconstitution, calibrators and controls are stable for 7 days at 2-8°C.
For longer storage periods, aliquots should be made and kept at —20°C for
maximum 3 months. Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

After reconstitution, the anti-T4 antibodies are stable for 6 weeks at 2-8°C.
DO NOT FREEZE.

Freshly prepared Working Wash solution should be used on the same day.

After its first use, tracer is stable until expiry date, if kept in the original
well-closed vial at 2 to 8°C.

Alterations in physical appearance of kit reagents may indicate instability
or deterioration.

SPECIMEN COLLECTION AND PREPARATION

Serum samples must be kept at 2-8°C.
If the test is not run within 24 hrs, storage at -20°C is recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

PROCEDURE

Handling notes

Do not use the kit or components beyond expiry date.

Do not mix materials from different kit lots.

Bring all the reagents to room temperature prior to use.

Thoroughly mix all reagents and samples by gentle agitation or swirling.
Use a clean disposable pipette tip for addition of each different reagent and
sample in order to avoid cross-contamination. High precision pipettes or
automated pipetting equipment will improve the precision.

Respect the incubation times.

Prepare a calibration curve for each run, do not use data from previous runs.

Procedure

Label coated tubes in duplicate for each calibrator, control and sample. For
the determination of total counts, label 2 normal tubes

Briefly vortex calibrators, controls and samples and dispense 20pl of each
into the respective tubes.

Dispense 200 ul of *lodine labelled T4 into each tube, including the
uncoated tubes for total counts.

Dispense 100 pl of anti-T4 into each tube, except tubes for total counts.
Shake the tube rack gently by hand to liberate any trapped air bubbles.
Incubate for 1 hour at room temperature with continous shaking.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts). Be sure
that the plastic tip of the aspirator reaches the bottom of the coated tube in
order to remove all the liquid.

Wash tubes with 2 ml Working Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant). Avoid foaming during the addition of the Working
Wash solution.

Let the tubes stand upright for two minutes and aspirate the remaining drop
of liquid.

Count tubes in a gamma counter for 60 seconds.

CALCULATION OF RESULTS

Calculate the mean of duplicate determinations.
Calculate the bound radioactivity as a percentage of the binding determined
at the zero calibrator point (0) according to the following formula :

Counts (Calibrator or sample)
Counts (Zero Calibrator )

B/BO (%) = X100

Using a 3 cycle semi-logarithmic or logit-log graph paper, plot the
(B/B0(%)) values for each calibrator point as a function of the T4
concentration of each calibrator point. Reject obvious outliers.

Computer assisted methods can also be used to construct the calibration
curve. If automatic result processing is used, a 4-parameter logistic function
curve fitting is recommended.

By interpolation of the sample (B/BO (%)) values, determine the T4
concentrations of the samples from the calibration curve.

For each assay, the percentage of total tracer bound in the absence of
unlabelled T4 (BO/T) must be checked.



XIl. TYPICAL DATA

The following data are for illustration only and should never be used instead of
the real time calibration curve.

E. Time delay between last calibrator and sample dispensing
As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
dispensed 60 minutes after the calibrator has been added to coated tubes.

XIl. PERFORMANCE AND LIMITATIONS

A Detection limit
Twenty zero calibrators were assayed along with a set of other calibrators.
The detection limit, defined as the apparent concentration two standard
deviations below the average counts at zero binding, was <5 nmol/l.

B. Specificity

The percentage of cross-reaction estimated by comparison of the
concentration yielding a 50% inhibition are respectively:

Compound Cross-Reactivity
(%)
L- thyoxine (L-T4) 100
D-thyroxine (D-T4) 48
L-3,3°,5 - triiodothyronine (L-T3) 1.01
L-3,3",5” - trilodothyronine (rT3) 7

Note: this table shows the cross-reactivity for the anti T4

C. Precision

INTRA-ASSAY PRECISION INTER-ASSAY PRECISION

Serum N <X>* SD CcVv Serum N <X>* SD cv
(nmol/l) (%) (nmol/l) (%)

A 10 | 324+18 5.6 A 18 32.7+21 6.5

B 10 | 183.8+5.9 3.2 B 20 | 235.3+15.2 6.5

SD: Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

D. Accuracy
DILUTION TEST

Sample Dilution Theoretical Measured
Concent. Concent.
(nmol/l) (nmol/l)
A 1/1 - 425
12 2125 194.3
1/4 106.3 89.1
1/8 53.1 48.8
1/16 26.6 225
Samples were diluted with zero calibrator.
RECOVERY TEST
Sample added T4 Recovered T4 Recovered
(nmol/l) (nmol/l) (%)
1 32.2 27.1 84%
64.4 67.8 105%
128.7 132.6 103%
257.4 290.5 113%
386.1 444.8 115%

To the best of our knowledge, no international reference material exists for this
parameter.

TIME DELAY
T4 cpm B/Bo (%) Serum [0} 20" 40" 60
nmol/Il
Total count 32598 B/BO
c1 46.5 43.0 38.6 36.4
Calibrator 0 nmol/l 12661 100.0 c2 202.5 2126 207.3 201.0
12.8 nmol/l 11434 90.3
32 nmolll 8460 66.8
80 nmol/l 4554 36.0
200 nmol/l 2020 16.0
500 nmol/l 932 7.4 XIV. INTERNAL QUALITY CONTROL

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

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

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

XV. REFERENCE INTERVALS

These values are given only for guidance; each laboratory should establish its
own normal range of values.

T4 concentrations for untreated euthyroid subjects (n=298) ranged from 60 to 157
nmol/l . The ranges are expressed as 2.5% to 97.5% percentiles

XVI. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains 21 (half-life: 60 days) ,emitting ionizing X (28 keV) and v (35.5
keV) radiations. This radioactive product can be transferred to and used only by
authorized persons; purchase, storage, use and exchange of radioactive products
are subject to the legislation of the end user's country. In no case the product
must be administered to humans or animals.

All radioactive handling should be executed in a designated area. away from
regular passage. A loghook for receipt and storage of radioactive materials must
be kept in the lab. Laboratory equipment and glassware, which could be
contaminated with radioactive substances, should be segregated to prevent cross
contamination of different radioisotopes.

Any radioactive spills must be cleaned immediately in accordance with the
radiation safety procedures. The radioactive waste must be disposed of following
the local regulations and guidelines of the authorities holding jurisdiction over the
laboratory. Adherence to the basic rules of radiation safety provides adequate
protection.

The human blood components included in this kit have been tested by European
approved and/or FDA approved methods and found negative for HbsAg, anti-
HCV, anti-HIV-1 and 2. No known method can offer complete assurance that
human blood derivatives will not transmit hepatitis, AIDS or other infections.
Therefore, handling of reagents, serum or plasma specimens should be in
accordance with local safety procedures.

All animal products and derivatives have been collected from healthy animals.
Bovine components originate from countries where BSE has not been reported.
Nevertheless, components containing animal substances should be treated as
potentially infectious.

Avoid any skin contact with reagents (sodium azide as preservative). Azide in
this kit may react with lead and copper in the plumbing and in this way form
highly explosive metal azides. During the washing step, flush the drain with a
large amount of water to prevent azide build-up.

Do not smoke, drink, eat or apply cosmetics in the working area. Do not pipette
by mouth. Use protective clothing and disposable gloves.
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SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL CALIBRATORS SAMPLE (S)
COUNTS CONTROLS

pl pl pl

Calibrators (0 to 5) - 20 -

Samples, Controls
Tracer
Anti-T4

200

200
100

20
200
100

Incubation

1 hour at room temperature with continuous shaking

Separation
Working Wash solution
Separation

Aspirate (or decant)
2.0ml
Aspirate (or decant)

Counting

Count tubes for 60 seconds

Other translations of this Instruction for Use can be downloaded from our
website: https://www.diasource-diagnostics.com/
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Lire entierement le protocole avant utilisation.

T4-RIA-CT

I.  BUT DU DOSAGE
Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de la thyroxine humaine
(T4) dans le sérum.

Il.  INFORMATIONS GENERALES
A.  Nom du produit : DIAsource T4-RIA-CT kit
B. Numéro de catalogue: KIP1641: 96 tests

C. Fabriqué par : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgique.

Pour une assistance technique ou une information sur une commande :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

I11. CONTEXTE CLINIQUE

A. Activité biologique

La L-Thyroxine (T4) est une hormone synthétisée et stockée dans la glande thyroide. Le clivage
protéolytique de la thyroglobuline folliculaire relache la T4 dans la circulation sanguine. Plus de 99%
de la T4 sont liés de maniere réversible a trois protéines plasmatiques: la globuline de liaison de la
thyroxine (TGB) en lie 70%, la pré-albumine de liaison de la thyroxine 20% et I'albumine 10%.
Approximativement 0,03% de la T4 se trouve a tout moment dans le sang sous forme libre, non liée.

B. Applications cliniques

Les maladies affectant la fonction thyroidienne peuvent présenter une large gamme de symptomes
déroutants. La mesure de la T4 totale par dosage radio-immunométrique est le test de dépistage le plus
fiable et le plus commode pour déterminer la présence de désordres thyroidiens chez les patients. On
retrouve une augmentation des taux de T4 dans I'hyperthyroidie due a la maladie de Grave, la maladie
de Plummer et dans les thyroidites aigués et subaigués. Des taux de T4 bas sont associés a un
hypothyroidisme congénital, un myxoedéme, une thyroidite chronique (maladie de Hashimoto) et a
certaines anomalies génétiques.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

Une quantité définie de T4 marquée a I''®| entre en compétition avec la T4 a
doser présente dans I'échantillon ou dans le calibrateur pour une quantité définie
de sites d'anticorps anti-T4 liés aux anticorps de chévre anti-souris (CAS)
immobilisés sur les parois d'un tube en polystyréne. Aprés 1 heure d’incubation a
température ambiante, le liquide est aspiré pour terminer la réaction de
compétition. Les tubes sont lavés avec 2 ml de Solution de Lavage et aspirés a
nouveau. Une courbe de calibration est réalisée et les concentrations en T4 des
échantillons sont déterminées par une interpolation de dose & partir de la courbe
de calibration.

V. REACTIFS FOURNIS

Réactifs 96 Tests Code Reconstitution

couleur

U Tubes recouverts avec

CAS (chevre anti- 2x48 Noir | Préta I’emploi
souris)
Ag 125|
1 flacon
TRACEUR: T4 marquée a I'%lode 21 ml Rouge | PrétaI’emploi

(grade HPLC) dans un tampon phosphate 111 kBq
avec de la caséine bovine et de I'azoture
(<0.1%)

CAL

Ajouter 0,5 ml
1 flacon d’eau distillée

Calibrateur zéro dans du sérum humain, | lyophilisé Jaune
du thymol et de la gentamycine

CAL

5 flacons
Calibrateurs - N = 1 a 5 (cfr. valeurs | Iyophilisés
exactes sur chaque flacon) dans du
sérum humain, du thymol et de la
gentamycine

1 flacon

Anticorps anti-T4 (monoclonal) dans un lyophilisé
tampon phosphate avec de la sérum-
albumine bovine et du thymol

Jaune Ajouter 0,5 ml
d’eau distillée

Bleu Ajouter 11 ml
d’eau distillée

Diluer 70x
| WASH | SOLN ‘ CONC l 1 flacon Brun avec de I’eau
10 ml distillée (utiliser
Solution de lavage (TRIS-HCI) un agitateur
magnétique).
| CONTROL | N | I;J;iciﬁgzs Gris Ajouter 0,5 ml

Controles-N=1ou 2 d’eau distillée
dans le plasma humain avec du thymol

Note : Utiliser le calibrateur zéro pour la dilution des sérums

VL. MATERIEL NON FOURNI

Le matériel mentionné ci-dessous est requis mais non fourni avec la trousse:

1. Eau distillée

2. Pipettes pour distribuer: 20ul, 100pl, 200ul et 500ul (1’utilisation de
pipettes précises et de pointes jetables en plastique est recommandée)
Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes

Seringue automatique de 5 ml (type Cornwall) pour les lavages

Systéme d’aspiration

Tout compteur gamma capable de mesurer 1’1 peut étre utilisé
(rendement minimum 70%).

® N OAW

VIl. PREPARATION DES REACTIFS

Calibrateurs : Reconstituer les calibrateurs avec 0,5 ml d’eau distillée.
Controles : Reconstituer les controles avec 0,5 ml d’eau distillée.

Anti-T4: Reconstituer I'anti-T4 avec 11 ml d'eau distillée.

Solution de Lavage : Préparer un volume adéquat de Solution de Lavage en
ajoutant 69 volumes d’eau distillée a 1 volume de Solution de Lavage (70x).

oowy
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Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la Solution de
Lavage non utilisée a la fin de la journée.

STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

Avant ’ouverture ou la reconstitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu’a la date d’expiration, indiquée sur I’étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Aprés reconstitution, les calibrateurs et les contrdles sont stables pendant
une semaine entre 2 et 8°C. Pour de plus longues périodes de stockage, des
aliquotes devront étre réalisées et celles-ci seront gardées a —20°C. Eviter
des cycles de congélation et décongélation successifs.

Apreés reconstitution, les anticorps anti-T4 sont stables pendant 6 semaines
a2-8°C. NE PAS SURGELER.

La Solution de Lavage préparée doit étre utilisée le jour méme.

Aprés la premiére utilisation, le traceur est stable jusqu’a la date
d’expiration, si celui-Ci est conservé entre 2 et 8°C dans le flacon d’origine
correctement fermé.

Des altérations dans 1’apparence physique des réactifs de la trousse
peuvent indiquer une instabilité ou une détérioration.

PREPARATION ET STABILITE DE L’ECHANTILLON

Les échantillons de sérum doivent étre gardés entre 2 et 8°C.

Si le test n’est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage a -20°C est
recommandé.

Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.

MODE OPERATOIRE

Notes de manipulation

Ne pas utiliser la trousse ou ses composants aprés avoir dépassé la date
d’expiration. Ne pas mélanger du matériel provenant de trousses de lots
différents.  Mettre tous les réactifs a température ambiante avant
utilisation.

Meélanger a fond tous les réactifs et les échantillons sous agitation douce.
Pour éviter toute contamination croisée, utiliser une nouvelle pointe de
pipette pour I’addition de chaque réactif et échantillon.

Des pipettes de haute précision ou un équipement de pipetage automatique
permettent d’augmenter la précision. Respecter les temps d’incubation.
Préparer une courbe de calibration pour chaque nouvelle série
d’expériences, ne pas utiliser les données d’expériences précédentes.

Mode opératoire

Identifier les tubes recouverts fournis dans la trousse en double pour
chaque calibrateur, échantillon, contrble. Pour la détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts.

Agiter au vortex brievement les calibrateurs, les échantillons et les
contrdles. Puis distribuer 20 ul de chacun d’eux dans leurs tubes respectifs.
Distribuer 200 pl de T4 marquée a 1’ *®lode dans chaque tube, y compris
les tubes sans anticorps pour la détermination de I’activité totale.
Distribuer 100 pl d'anti-T4 dans chaque tube a l'exception des tubes
utilisés pour la détermination de l'activité totale.

Agiter gentiment le portoir de tube pour libérer toute bulle d’air
emprisonnée.

Incuber pendant 1 heure a température ambiante sous agitation continue.
Aspirer le contenu de chaque tube (2 ’exception des tubes utilisés pour la
détermination de ’activité totale). Assurez-vous que la pointe utilisée
pour aspirer le liquide des tubes atteint le fond de chacun d’eux pour
éliminer toute trace de liquide.

Laver les tubes avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’exception des tubes
utilisés pour la détermination de I’activité totale) et aspirer. Eviter la
formation de mousse pendant 1’addition de la Solution de Lavage.

Laisser les tubes droits pendant 2 minutes et aspirer le reste de liquide.
Placer les tubes dans un compteur gamma pendant 60 secondes pour
quantifier la radioactivité.

CALCUL DES RESULTATS
Calculer la moyenne de chaque détermination réalisée en double.

Calculer la capacité de liaison de I’essai comme un pourcentage de liaison
déterminé au point de calibration (0) en suivant la formule ci-dessous :

B/BO (%) = moyenne des cpm (CAL ou échantillo n) 100

moyenne des cpm (CAL 0)
Utiliser un “3 cycle semi-logarithmique” ou un papier graphique
“logit-log”, porter en ordonnée les valeurs exprimées en pourcentage de
liaison (B/B0(%)) de chaque point de calibration et en abscisse leur
concentration respective en T4, écarter les valeurs aberrantes.
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Des méthodes informatiques peuvent aussi étre utilisées pour construire la
courbe de calibration. Siun systeme d’analyse de traitement informatique
des données est utilisé, il est recommandé d’utiliser la fonction « 4
parameétres » du lissage de courbes.

L’interpolation des valeurs de chaque échantillon (B/B0(%)) détermine les
concentrations en T4 a partir de la courbe de calibration.

Pour chaque essai, le pourcentage total de traceur lié en absence de T4 non
marquée (BO/T) doit étre vérifié.

DONNEES TYPES

Les données représentées ci-dessous sont données pour information et ne peuvent
jamais étre utilisées a la place d’une courbe de calibration.

D. Exactitude
TEST DE DILUTION
Echantillon Dilution Concent. Théorique Concent. Mesurée
(nmol/l) (nmol/l)
A n ) 425
12 212,5 1943
1/4 106,3 89’ 1
1/8 53,1 4818
1/16 26,6 225
Les échantillons ont été dilués avec le Calibrateur zéro.
TEST DE RECUPERATION
Echantillon T4 ajoutée T4 récupérée Récupération
(nmol/l) (nmol/l) (%)
1 32,2 27,1 84%
64,4 67,8 105%
128,7 132,6 103%
2574 290,5 113%
386,1 4448 115%

T4-RIA-CT cpm B/Bo (%)
Activité totale 32598 B/BO
Calibrateur 0 nmolll 12661 100,0
12,8 nmol/l 11434 90,3
32 nmol/l 8460 66,8
80 nmol/l 4554 36,0
200 nmol/l 2020 16,0
500 nmol/l 932 74
XIl. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE
A Limite de détection
Vingt calibrateurs zéro ont été testés en parallele avec un assortiment
d’autres calibrateurs.
La limite de détection, définie comme la concentration apparente située 2
déviations standards en dessous de la moyenne déterminée a la fixation
zéro, était de <5 nmol/l.
B. Spécificité

Le pourcentage de réaction croisée estimé par la comparaison de la concentration
(indiquant une inhibition de 50 %) est respectivement :

A notre connaissance, aucun matériel de référence internationale n’existe pour ce

parameétre.
E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
I’échantillon

Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme
quand un échantillon est distribué 60 minutes aprés que le calibrateur ait
été ajouté aux tubes avec ’anticorps.

Composé Réactivité Croisée
(%)
L- thyroxine (L-T4) 100
D-thyroxine (D-T4) 48
L-3,3°,5 — triiodothyronine (L-T3) 1,01
L-3,3",5” — triiodothyronine (rT3) 7
Note: cette table montre la réactivité croisée pour I’anti-T4
C. Précision
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI
Sérum N <X>+SD cv Sérum N <X>+SD Ccv
(nmol/l) (%) (nmol/l) (%)
A 10 324+18 5,6 A 18 32,7+21 6,5
10 183,8+59 3,2 B 20 2353+ 15,2 6,5

SD : Déviation Standard; CV: Coefficient de variation

DELAI
Sérum 0 20" 40 60"
nmol/l
c1 46,5 43,0 38,6 36,4
c2 202,5 212,6 207,3 201,0
XIV. CONTROLE QUALITE INTERNE

Si les résultats obtenus pour le(s) contrdle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
I’intervalle spécifié sur 1’étiquette du flacon, les résultats ne peuvent pas
étre utilisés & moins que I'on ait donné une explication satisfaisante de la
non-conformité.

Chaque laboratoire est libre de faire ses propres stocks d’échantillons
contrbles, lesquels doivent étre congelés aliquotés.

Les critéres d’acceptation pour les écarts des valeurs en duplicat des
échantillons doivent étre basés sur les pratiques de laboratoire courantes.



XV. VALEURS ATTENDUES

Les valeurs sont données a titre d information; chaque laboratoire doit établir ses
propres écarts de valeurs.

La fourchette des concentrations en T4 pour des sujets euthyroidiens non traités
(n=298) est de 60 a 157 nmol/l. Les fourchettes représentes les percentiles 2.5% a
97.5%.

XVI. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 1'*?| (demi-vie: 60 jours), une matiére radioactive
émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35.5 keV).

Ce produit radioactif peut uniquement étre recu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; 1’achat, le stockage, I’utilisation et 1’échange de produits
radioactifs sont soumis a la législation du pays de l'utilisateur final. Ce produit ne
peut en aucun cas étre administré a ’homme ou aux animaux.

Toutes les manipulations radioactives doivent étre exécutées dans un secteur
désigné, éloigné de tout passage. Un journal de réception et de stockage des
matieres radioactives doit étre tenu a jour dans le laboratoire. L'équipement de
laboratoire et la verrerie, qui pourrait étre contaminée avec des substances
radioactives, doivent étre isolés afin d’éviter la contamination croisée de plusieurs
isotopes.

Toute contamination ou perte de substance radioactive doit étre réglée
conformément aux procédures de radio sécurité. Les déchets radioactifs doivent
étre placés de maniére a respecter les réglementations en vigueur. L'adhésion aux
regles de base de sécurité concernant les radiations procure une protection
adéquate

Les composants de sang humain inclus dans ce kit ont été évalués par des
méthodes approuvées par I’Europe et/ou la FDA et trouvés négatifs pour HBsAg,
I’anti-HCV, 'anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode connue ne peut offrir I'assurance
compleéte que des dérivés de sang humain ne transmettront pas d’hépatite, le sida
ou toute autre infection. Donc, le traitement des réactifs, du sérum ou des
échantillons de plasma devront étre conformes aux procédures locales de sécurité.
Tous les produits animaux et leurs dérivés ont été collectés d'animaux sains. Les
composants bovins proviennent de pays ou I’ESB n'a pas été détectée.
Néanmoins, les composants contenant des substances animales devront étre traités
comme potentiellement infectieux.

L’azoture de sodium est nocif s’il est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(I’azoture de sodium est utilis¢é comme agent conservateur). L’azoture dans cette
trousse pouvant réagir avec le plomb et le cuivre dans les canalisations et donner
des composés explosifs, il est nécessaire de nettoyer abondamment a 1’eau le
matériel utilisé.

Ne pas fumer, ni boire, ni manger ni appliquer de produits cosmétiques dans les
laboratoires ou des produits radioactifs sont utilisés. Ne pas pipeter avec la
bouche. Utiliser des vétements protecteurs et des gants a usage unique.
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XVIII.

RESUME DU PROTOCOLE

ACTIVITE

CALIBRA-

ECHANTILLON(S)

TOTALE TEURS CONTROLES

(ul) (ul) ()
Calibrateurs (0 a 5) - 20 -
Echantillons, - - 20
controles
Traceur 200 200 200
Anti-T4 - 100 100
Incubation 1 heure a température ambiante sous agitation

continue.

Séparation - Aspiration (ou décantage)
Solution de Lavage 2,0ml
Séparation Aspiration (ou décantage)
Comptage Temps de comptage des tubes : 60 secondes

(radioactivité)
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

T4-RIA-CT

I.  VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fiir die quantitative in vitro Bestimmung von humanem Thyroxin (T4) in
Serum.

Il. ALLGEMEINE INFORMATION
A. Handelsbezeichnung : DIAsource T4-RIA-CT Kit
B. Katalognummer : KIP1641: 96 Tests

C. Hergestellt von : DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgien.

Fir technische Unterstitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

I11. KLINISCHER HINTERGRUND

A. Biologische Aktivitat

L-Thyroxin (T4) ist ein Hormon, das in der Schilddrise synthetisiert und gespeichert wird. Die
proteolytische Aufspaltung von follikularem Thyroglobin setzt T4 in den Blutkreislauf frei. Mehr als
99% des T4 ist reversibel an die 3 Plasmaproteine im Blut gebunden- Thyroxin bindendes Globulin
(TGB) bindet 70%, Thyroxin bindendes Praalbumin (TBA) bindet 20 % und Albumin bindet 10%.
Ungeféhr 0,03% des T4 befinden sich zu jeder Zeit frei und ungebunden im Blut.

B. Klinische Anwendungen

Krankheiten, die die Schilddriisenfunktion beeinflussen kénnen einen weiten Bereich verwirrender
Symptome hervorrufen. Die Messung von Gesamt T4 im Immunassay ist der am besten verléssliche
und geeignete Screeningtest, um das Vorhandensein von Schilddrisenstérungen bei Patienten
festzustellen. Erhohte Spiegel von T4 wurden bei Schilddriseniiberfunktion infolge von Grave’s
Erkrankung, Plummer’s Erkrankung und bei akuter und weniger akuter Thyroiditis gefunden. Niedrige
Spiegel von T4 wurden mit angeborener Schilddriisenunterfunktion, Myxddem , chronischer
Thyroiditis (Hashimoto’s Syndrom) und mit einigen genetischen Abnormitaten verknupft.



Iv.

GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Eine bestimmte Menge an 2°I markiertem T4 konkurriert mit dem zu messenden

T4

der Probe oder des Kalibrators um die festgelegte Menge an Anti-T4

Antikdrperbindungsstellen des Ziege Anti-Maus Antikorpers, der an die Wand

der

Polystyrolréhre  gebunden ist. Nach 1 Stunde Inkubation bei

Raumtemperatur, beendet das Absaugen die VVerdrdngungsreaktion. Die R6hrchen
werden anschliessend mit 2 ml Waschldsung gewaschen, danach wird nochmals
abgesaugt. Eine Standardkurve wird gedruckt und die T4-Konzentrationen der
Proben werden uber Dosis Interpolation der Kalibrationskurve bestimmt.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN
Reagenz 96 Test Kit Farbcode Rekonstitution
H Mit GAM (Ziege
Anti-Maus) 2x48 Schwarz | gebrauchsfertig
beschichtete
Réhrchen
lzci'ertﬁg Rot gebrauchsfertig
TRACER: ®lod-markiertes T4 111 KB
(HPLC grade) in Phosphatpuffer mit g
Rindercasein und Azid (<0,1%)
cAL “ 1Gefad 0,5ml
- Iyophilisiert Gelb destilliertem
Null-Kalibrator: Humanserum, Wasser zugeben
Gentamycin und Thymol
| v ] osm
" destilliertem
Kalibratoren - N = 1 bis 5 5 GEfaGe Gelb Wasser zugeben
(genave  Werte auf  Gefag- | lyophilisiert
Etiketten) in Humanserum,
Gentamycin und Thymol
1 Gefat 11 ml dest.
Anti-T4 Antikérper (monoclonal) in Iyophilistert. Blau Wasser zugeben
Phosphatpuffer mit
Rinderserumalbumin und Thymol
|WASH | SOLN |CONC| i 70x mit
- 1 GefaR Braun destilliertem
Waschlésung (TRIS-HCI) 10 ml au Wasser
(Magnetriihrer
verwenden)
verdiinnen
[commor ] v ] .
2 vials Silber destilliertem
lyophilisiert
Kontrollen - N = 1 oder 2 yop Wasser zugeben
in Humanplasma mit Thymol

Achtung: Benutzen Sie den Null-Kalibrator zur Serumverdiinnung

V1.

ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

Folgendes Material wird bendtigt, aber nicht mit dem Kit mitgeliefert:

1
2.

O N OA W

VII.

Dest. Wasser

Pipetten: 20 pl, 100 upl, 200 pl und 500 pl  (Verwendung von

Préazisionspipetten mit Einwegpipettenspitzen wird empfohlen)

Vortexmixer

Magnetrithrer

RohrchenSchttler

5 ml automatische Spritze (Cornwall-Typ) zum Waschen

Absaugsystem (optional)

Jeder Gamma-Counter, der %1 messen kann, kann verwendet werden.
(minimale Ausbeute 70%)

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

Kalibratoren: Rekonstituieren Sie die Kalibratoren mit 0,5 ml destilliertem
Wasser.

Kontrollen: Rekonstituieren Sie die Kontrollen mit 0,5 ml destilliertem
Wasser.

Anti-T4: Rekonstituieren Sie das Anti T3 mit 11 ml destilliertem Wasser.
Waschlésung: Zur Vorbereitung eines angemessenen Volumens nutzbarer
Waschldsung, mischen Sie zu einem Volumen Waschlésung (70x) 69
Volumen distilliertes Wasser. Benutzen Sie einen Magnetriihrer. Entsorgen
Sie nach jedem Arbeitstag die uberflissige Waschlésung.

VIII.

IX.

DUR

A.

=

10.

XI.

=

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen und Rekonstituieren sind alle Kitkomponenten bei 2 bis
8°C bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Nach der Rekonstitution sind die Kalibratoren und Kontrollen eine
Woche bei 2 bis 8°C stabil. Fir eine langere Aufbewahrung sollten diese
Reagenzien aliquotiert und bei —20°C eingefroren werden wéhrend max.
3 Monaten. Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

Nach der Rekonstituierung sind die Anti T4 Antikorper fiir 6 Wochen
bei 2-8°C stabil. NICHT EINFRIEREN.

Die Waschlosung sollte frisch hergestellt und am selben Tag
aufgebraucht werden.

Wenn der Tracer nach der ersten Benutzung wieder im gutverschloRenen
OriginalgeféaR bei 2 bis 8°C aufbewahrt wird, ist er bis zum angegebenen
Verfallsdatum haltbar.

Verénderungen im Aussehen der Kitkomponenten konnen auf Instabilitat
bzw. Zerfall hindeuten.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serumproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.

Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefiihrt wird, missen die
Proben bei —20°C aufgehoben werden.

Vermeiden Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

CHFUHRUNG

Bemerkungen zur Durchfiihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach dem
Verfallsdatum.

Vermischen Sie nie Materialien von unterschiedlichen Kit-Chargen.

Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf Raumtemperatur.
Mischen Sie alle Reagenzien und Proben grindlich durch sanftes Schitteln
oder Rihren.

Verwenden Sie saubere Einwegpipettenspitzen, um Kreuzkontamination zu
vermeiden. Prazisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersystem
erhéhen die Prézision.

Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Kalibrationskurve, verwenden Sie
nicht die Daten von fritheren Durchldufen.

Durchfiihrung

Beschriften Sie je 2 beschichtete Rohrchen fir jeden Kalibrator, jede
Kontrolle und jede Probe. Zur Bestimmung der Gesamtaktivitat, beschriften
Sie 2 normale Réhrchen.

Vortexen Sie Kalibratoren, Kontrollen und Proben kurz und geben Sie 20 pl
von jedem in ihre Réhrchen.

Geben Sie 200 pl des **lod-markierten T4 in jedes Réhrchen, einschlieRlich
der unbeschichteten Réhrchen fiir die Gesamtaktivitat.

Dispensieren Sie 100ul Anti T4 in jedes Rohrchen mit Ausnahme der
Rohrchen fiir die Gesamtaktivitat.

Schitteln Sie vorsichtig die Halterung mit den Rohrchen um Blasen zu
entfernen.

Inkubieren Sie 1 Stunde bei Raumtemperatur unter kontinuierlichem
Schiitteln.

Saugen Sie den Inhalt jedes Roéhrchens ab (oder dekantieren Sie) (auRer
Gesamtaktivitat). Vergewissern Sie sich, dass die Plastikspitze des
Absaugers den Boden des beschichteten R6hrchens erreicht, um die gesamte
Flussigkeit zu entfernen.

Waschen Sie die Rohrchen mit 2 ml Waschldsung (auRer Gesamtaktivitét)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie Schaumbildung
bei Zugabe der Waschldsung.

Lassen Sie die Rohrchen 2 Minuten aufrecht stehen, und saugen Sie den
verbleibenden Flissigkeitstropfen ab.

Werten Sie die Réhrchen in einem Gamma-Counter tiber 60 Sekunden aus.

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppelbestimmungen.
Berechnen Sie die gebundene Radioaktivitat als Prozentsatz des am Null-
Kalibratorpunkt (0) bestimmten Wertes nach folgender Formel:

Aktivitdt (Kalibrator oder Probe)
Aktivitdit (Null-Kalibrator)
Verwenden Sie semi-logarithmisches oder doppelt-logarithmisches
Millimeterpapier (iiber 3 GroRenordnungen), tragen Sie die (B/B0(%))-
Werte fir jeden Kalibratorpunkt ein als Funktion der T4 Konzentration fiir

jeden Kalibratorpunkt. Schlieen Sie offensichtliche ,Ausreiler’ aus.
Computergestutzte Methoden konnen ebenfalls zur Erstellung der
Kalibrationskurve verwendet werden. Falls die Ergebnisberechnung mit

B/BO (%) = 100



dem Computer durchgefiihrt wird, empfehlen wir die Berechnung mit einer,
4 Parameter’-Kurvenfunktion.

5. Bestimmen Sie die T4 Konzentrationen der Proben durch Interpolation der
Probenwerte (B/B0(%)) aus der Referenzkurve.

6. Bei jedem Assay muss der Prozentsatz des gesamten gebundenen Tracers
ohne unmarkiertes T4 (BO/T) gepruft werden

XIl.  TYPISCHE WERTE

Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kdnnen nicht als
Ersatz fur die Echtzeitkalibrationskurve verwendet werden.

T4 cpm B/Bo (%)

Gesamtaktivitat 32598 B/BO
Kalibrator 0 nmol/l 12661 100,0
12,8 nmol/l 11434 90,3

32 nmol/l 8460 66,8

80 nmol/l 4554 36,0

200 nmol/l 2020 16,0

500 nmol//l 932 74

WIEDERFINDUNGSTEST

Probe Zugeg. T4 Wiedergef. Wiedergefunden
(nmol/) T4 (%)
(nmol/l)
1 32,2 27,1 84%
64,4 67,8 105%
128,7 132,6 103%
257,4 290,5 113%
386,1 4448 115%

Laut unserem Wissen, gibt es keine internationale Referenzen zu diesen
Parametern.

E. Zeitverzdgerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe
Es wird im Folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
gewdhrleistet ist, wenn die Probe 60 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten R6hrchen zugegeben wird.

ZEITDIFFERENZ

XIl.  LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK

A. Nachweisgrenze
Zwanzig Null-Kalibratoren wurden zusammen mit einem Satz anderer
Kalibratoren gemessen.
Die Nachweisgrenze, definiert als die scheinbare Konzentration bei zwei
Standardabweichungen unterhalb des gemessenen Durchschnittswerts bei
Nullbindung, entsprach <5 nmol/I.

B. Spezifitat

Der Prozentsatz der Kreuzreaktion, der im Vergleich der Konzentration
geschatzt wurde, welche eine 50%ige Inhibition ergibt, betragt respektive:

Serum 0 20" 40 60"
nmol/l
C1l 46,5 43,0 38,6 36,4
c2 202,5 212,6 207,3 201,0

Substanz Kreuzreaktivitat
(%)
L-Thyroxin (L-T4) 100
D-Thyroxin (D-T4) 48
L-3,3°,5-Trijodthyronin (L-T3) 1,01
3,3”,5’-Trijodthyronin (rT3) 7

Bemerkung: Diese Tabelle zeigt die Kreuzreaktivitét fiir die anti T4

C. Préazision

INTRA-ASSAY PRAZISION INTER-ASSAY PRAZISION

Serum N <X>* SD CcVv Serum N <X>* SD cv
(nmol/l) (%) (nmol/l) (%)

A 10 324+18 5,6 A 18 32,7+£21 6,5

B 10 183,8+5,9 3,2 B 20 2353+ 15,2 6,5

SD: Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient

D. Genauigkeit

VERDUNNUNGSTEST
Probe Verdunnung Theoretische Gemessene
Konzent. Konzent.
(nmol/1) (nmol/l)
A 171 - 425
12 2125 194,3
1/4 106,3 89,1
1/8 53,1 48,8
1/16 26,6 22,5

Die Proben wurden mit Null-Kalibrator verdiinnt.

XIV. INTERNE QUALITATSKONTROLLE

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

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

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

XV. ZU ERWARTENDER BEREICH

Diese Werte sind nur Richtwerte; jedes Labor muss seinen eigenen
Normalwertbereich ermitteln.

Die T4 Konzentrationen fiir unbehandelte euthyroide Personen (n=298) liegen
zwischen 60 bis 157 nmol/L. Das Spektrum wird von 2,5% bis 97,5% dargestellt.

XVI. VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fiir in vitro diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt 1 (Halbwertzeit: 60 Tagen) , das ionisierende X (28 keV) und
v (35.5 keV) Strahlungen emittiert.

Dieses radioaktive Produkt kann nur an autorisierte Personen abgegeben und darf
nur von diesen angewendet werden; Erwerb, Lagerung, Verwendung und
Austausch radioaktiver Produkte sind Gegenstand der Gesetzgebung des Landes
des jeweiligen Endverbrauchers. In keinem Fall darf das Produkt an Menschen
oder Tieren angewendet werden.

Der Umgang mit radioaktiven Substanzen sollte fern von Durchgangsverkehr in
einem speziell ausgewiesenen Bereich stattfinden. Ein Logbuch fiir Protokolle
und Aufbewahrung muss im Labor sein. Die Laborausristung und die
Glasbehalter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
mussen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern.

Verschittete radioaktive Substanzen miissen sofort den Sicherheitsbestimmungen
entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfélle missen entsprechend den
lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fur das Labor zustdndigen Behdrden
gelagert werden. Das Einhalten der Sicherheitshestimmungen fur den Umgang
mit radioaktiven Substanzen gewahrleistet ausreichenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit européischen und
in den USA erprobten FDA-Methoden getestet, sie waren negativ fiir HBsAg,
anti-HCV und anti-HIV-1 und -2. Keine bekannte Methode kann jedoch
vollkommene Sicherheit dartiber liefern, dass menschliche Blutbestandteile nicht
Hepatitis, AIDS oder andere Infektionen Ubertragen. Deshalb sollte der Umgang
mit Reagenzien oder Serumproben in  Ubereinstimmung mit den
Sicherheitsbestimmungen erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammen aus Landern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde. Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen
enthalten, als potentiell ansteckend behandelt werden.



Vermeiden Sie Hautkontakt mit den Reagenzien (Natriumazid als
Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Blei oder Kupfer in den
AbfluRrohren reagieren und so hochexplosive Metallazide bilden. Spilen Sie
wéhrend der Waschschritte den AbfluR grindlich mit viel Wasser, um die
Metallazidbildung zu verhindern.

Bitte rauchen, trinken, essen Sie nicht in Ihrem Arbeitsbereich, und ver wenden
Sie keine Kosmetika. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Tragen Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XVIII. ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS
GESAMT- KALIBRA- PROBE(N)-
AKTIVITAT TOREN KONTROL
(ul) (uh) LEN
(1)
Kalibratoren (0 to 5) - 20 -
Proben, Kontrollen - - 20
Tracer 200 200 200
Anti-T4 - 100 100
Inkubation 1 Stunde bei Raumtemperatur unter permanentem
Schiitteln
Separation - Absaugen (oder dekantieren)
Waschldsung 2,0ml
Separation Absaugen (oder dekantieren)
Auswertung Messen der Rohrchen 60 Sekunden
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Prima di utilizzare il kit leggere attentamente le istruzioni per ’uso

T4-RIA-CT

USO DEL KIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro della Tiroxina umana (T4) in siero.

. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE

Nome commerciale: DIlAsource T3-RIA-CT Kit
Numero di catalogo: KIP1641: 96 test
Prodotto da: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgio.

Per informazioni tecniche o su come ordinare il prodotto contattare:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

INFORMAZIONI CLINICHE

Attivita biologiche

La L-Tiroxina (T4) e un ormone che viene prodotto e immagazzinato nella ghiandola tiroidea. Il clivaggio
proteolitico della tireoglobulina follicolare libera T4 nel flusso sanguigno. Nel sangue, piu del 99% di T4
si trova reversibilmente legato a tre plasmaproteine — la globulina legante la tiroxina (TBG) per il 70%, la
prealbumina legante la tiroxina (TBA) per il 20% e 1’albumina per il 10%. In circolo, la T4 si trova in
forma libera non legata approssimativamente in una percentuale dello 0,03%.

Applicazioni cliniche

Le patologie a carico della ghiandola tiroidea sono accompagnate da una sintomatologia variegata e poco
chiara. La determinazione dei livelli di T4 totale mediante immunodosaggio costituisce attualmente il pit
attendibile e comodo test di screening disponibile per individuare la presenza di eventuali disordini tiroidei.
Un aumento dei livelli di T4 ¢ riscontrabile in casi di ipertiroidismo causato da morbo di Graves e morbo
di Plummer e di tiroidite acuta e subacuta. Livelli ridotti di T4 risultano invece associati con ipotiroidismo
congenito, mixedema, tiroidite cronica (tiroidite di Hashimoto) e con alcune alterazioni genetiche.



Iv.

PRINCIPIO DEL METODO

Una quantita fissa di T4 marcato con »I compete con il T4 da quantificare
presente nel campione o nel calibratore, per una quantita fissa di siti anticorpali
anti-T4 legati ad anticorpi di capra anti-topo (GAM) adesi alla parete di provette
di polistirene. Dopo un’incubazione di un’ora a temperatura ambiente, la fase di
aspirazione pone termine alla reazione di competizione. Le provette vengono
quindi lavate con 2 ml di soluzione di lavaggio e nuovamente aspirate. Viene
quindi tracciata la curva di calibrazione, da cui per interpolazione si ottengono i
valori di concentrazione di T4 nei campioni.

V. REATTIVI FORNITI
Reattivi Kit da Codice Volume di
06 test colore ricostituzione
‘H‘ Provette
sensibilizzate con 2x48 nero Pronte per I’uso
GAM (capra anti-
topo)
1 flacone 5
21 ml rosso Pronte per I’uso
Marcato: T4 marcato con %1 (grado 111 kB
HPLC), in tampone fosfato con caseina a
bovina e sodio azide (<0,1%)
CAL n Aggiungere 0,5
1 flacone . ml di acqua
Calibratore  Zero in siero umano, | Liofiliz. giallo distillata
gentamicina e timolo
Aggiungere 0,5
5 flaconi . ml di acqua
Calibratori N. 1-5 (vedi valori esatti sulle | Liofiliz. giallo distillata
etichette dei flaconi) in siero umano,
gentamicina e timolo
Aggiu_ngere 11
— I -l BRI S
Anticorpi anti-T4 (monoclonali) in
tampone fosfato con albumina di siero
bovino e timolo
WASH [ SOLN |cONC Diluire 70 x con
1 flacone bruno acqua distillata
10 ml usando un
Wash solution (TRIS-HCI) agitatore
magnetico
CONTROL 2 flaconi A?ngluéri]gaireugys
_ ] Liofiliz. | argento distillata
Controlli: N =1 0 2, in plasma umano con
timolo
Nota : Per la diluizione, utilizzare il calibratore Zero.

V1.

REATTIVI NON FORNITI

11 seguente materiale é richiesto per il dosaggio ma non é fornito nel kit.

cow>»

Acqua distillata.

Pipette per dispensare 20 pl, 100 pl, 200 pl e 500 pl (Si raccomanda
di utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).
Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (700rpm)

Pipetta a ripetizione automatica 5 ml per i lavaggi. (Tipo Cornwell)
Sistema di aspirazione dei campioni (facoltativo).

Contatore gamma con finestra per *°I (efficienza minima 70%)

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricostituire i calibratori con 0,5 ml di acqua distillata.
Controlli: Ricostituire i controlli con 0,5 ml di acqua distillata.

Anti-T4:. Ricostituire I’anti-T4 con 11 ml di acqua distillata.

Soluzione di lavoro del tampone di lavaggio: Preparare la quantita
necessaria di soluzione di lavoro del tampone di lavaggio aggiungendo 69
parti di acqua distillata ad una parte di tampone di lavaggio concentrato
(70x). Usare un agitatore magnetico per rendere la soluzione omogenea.
La soluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.
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CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

| reattivi non utilizzati sono stabili a 2-8°C fino alla data riportata su
ciascuna etichetta.

Dopo recostituzione, calibratore e controlli sono stabili 7 giorni a 2-8°C e
suddivisi in aliquote a —20°C per periodi pit lunghi per 3 mesi. Evitare
ripetuti cicli di congelamento-scongelamento.

Dopo ricostituzione, gli anticorpi anti-T4 rimangono stabili per 6 settimane
a 2-8°C. NON CONGELARE.

La soluzione di lavoro del tampone di lavaggio deve essere preparata fresca
ogni volta e usata nello stesso giorno della preparazione.

Dopo apertura del flacone, il marcato & stabile fino alla data di scadenza
riportata sull’etichetta, se conservato a 2-8°C nel flacone originale ben
tappato.

Alterazioni dell’aspetto fisico dei reattivi possono indicare una loro
instabilita o deterioramento.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Conservare i campioni di siero a 2-8°C.

Se non si desidera eseguire il dosaggio entro 24 ore dal prelievo, si
raccomanda di conservare i campioni a —20°C.

Evitare ripetuti cicli di congelamento-scongelamento dei campioni.

METODO DEL DOSAGGIO

Avvertenze generali

Non usare il kit o suoi componenti oltre la data di scadenza. Non
mescolare reattivi di lotti diversi. Prima dell’uso portare tutti i reattivi a
temperatura ambiente.

Mescolare delicatamente i campioni per inversione o rotazione. Per evitare
cross-contaminazioni, cambiare il puntale della pipetta ogni volta che si
usi un nuovo reattivo o campione.

L’uso di pipette ben tarate e ripetibili o di sistemi di pipettamento
automatici migliora la precisione del dosaggio. Rispettare i tempi di
incubazione.

Allestire una curva di taratura per ogni seduta analitica, in quanto non é
possibile utilizzare per un dosaggio curve di taratura di sedute analitiche
precedenti.

Metodo del dosaggio

Numerare le provette sensibilizzate necessarie per dosare in duplicato ogni
calibratore, campione o controllo. Numerare 2 provette non sensibilizzate
per la determinazione dell’attivita totale.

Agitare brevemente su vortex calibratore, campioni e controlli. Dispensare
20 pl di calibratore, campioni e controlli nelle rispettive provette.
Dispensare 200 pl di T4 marcato con 21 in tutte le provette, comprese
quelle per Iattivita totale.

Distribuire 100 pl di anti-T4 in ogni provetta, escluse quelle per attivita
totale

Scuotere gentilmente il portaprovette per liberare eventuali bolle d’aria
intrappolate nel liquido contenuto nelle provette.

Incubare per un’ora a temperatura ambiente su agitatore.

Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per Iattivita totale, facendo attenzione che il puntale dell’aspiratore
raggiunga il fondo delle provette e che aspiri tutto il liquido.

Lavare tutte le provette, tranne quelle per Iattivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

Lasciare decantare le provette in posizione verticale per due minuti circa e
aspirare eventuali gocce di liquido residue.

Contare tutte le provette per 1 minuto con il contatore gamma.

CALCOLO DEI RISULTATI

Calcolare la media delle determinazioni in duplicato.
Calcolare la radiottivita legata come percentuale di legame determinata al
punto di calibrazione zero (0) secondo la seguente formula:

cpm (Calibratore, campioni o controlli)

B/B0 (%) =
06) cpm (Zero Calibratore )

x100

Usando carta semilogaritmica a 3 cicli o logit-log e ponendo in ordinata i
rapporti di competizione. B/BO (%) per ogni calibratore e in ascissa le
rispettive concentrazioni di T4, tracciare la curva di taratura, scartare i
valori palesemente discordanti.

E possibile utilizzare un sistema di interpolazione dati automatizzato. Con
un sistema automatico di interpolazione dati, utilizzare la curva a 4
parametri.



5. Per interpolazione sulla curva di taratura dei rapporti di competizione di

TEST DI RECUPERO

campioni e controlli, determinare le rispettive concentrazioni di T4. Campi T4 aggiunt T ; R
; ; ; e ampione aggiunto recuperato ecupero

6. Per ogni dosaggio determinare la capacita legante BO/T. (nmol/L) (nmol/L) %)
XIl.  CARATTERISTICHE TIPICHE 1 322 271 84%

) ) o ) ) o 64,4 67,8 105%
| sotto riportati sono forniti a titolo di esempio e non devono essere utilizzati per 128,7 132,6 103%
calcolare le concentrazioni di T4 in campioni e controlli al posto della curva 257,4 290,5 113%
calibratore eseguita contemporaneamente. 386,1 4448 115%

A quanto risulta, non esiste alcun riferimento internazionale per tale parametro.
T4 cpm B/Bo (%)

. E. Tempo trascorso tra I’aggiunta dell’ultimo calibratore e il campione
Attivita totale 32598 B/BO Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio si mantiene accurato anche
Calibratore o nmoll 12661 100,0 ﬂuando undcz;mpll%ne viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 60 minuti dopo

12,8 nmol/l 11434 90,3 aggiunta del calibratore.
32 nmol/l 8460 66,8
80 nmol/l 4554 36,0 TEMPO TRASCORSO
200 nmol/l 2020 16,0
500 nmol/l 932 74 Siero 0 20" 40 60"
nmol/l
C1 46,5 43,0 38,6 36,4
c2 202,5 212,6 207,3 201,0
XI1. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO

A. Sensibilita

La sensibilita, calcolata come concentrazione apparente di un campione con cpm
pari alla media meno 2 deviazioni calibratore di 20 replicati dello calibratore zero,
e risultata essere < 5 nmol/I.

B. Specificita

Le percentuali di cross-reattivita stimata rispetto alla concentrazione in grado di
produrre un’inibizione al 50% sono rispettivamente:

Composto Cross-Reattivita
(%)
L- thyoxine (L-T4) 100
D-thyroxine (D-T4) 48
L-3,3°,5 - triiodothyronine (L-T3) 1,01
L-3,3",5” - trilodothyronine (rT3) 7

Nota : questa tabella mostra la cross-reattivita relativa all’anti T4.

C. Precisione

INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero N <X>*SD CcVv Siero N <X>*SD cv
(nmol/L) (%) (nmol/L) (%)
A 10 324+18 5,6 A 10 32,7+£21 6,5
B 10 183,8+5,9 3,2 B 10 2353+ 15,2 6,5

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza
TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(nmol/L) (ng/ml)
A 171 - 425

1/2 212,5 194,3

1/4 106,3 89,1

1/8 53,1 48,8

1/16 26,6 22,5

| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.

XIV. CONTROLLO DI QUALITA INTERNO

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

- Ogni laboratorio puo preparare un proprio pool di sieri da utilizzare come
controllo, da conservare congelato in aliquote.

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

XV. INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Questi valori sono puramente indicativi, ciascun laboratorio potra stabilire i
propri intervalli normali.

Le concentrazioni di T4 in soggetti eutiroidei non trattati (n=298) variavano da 60
a 157 nmol/l. | range sono espressi come percentili da 2,5% a 97,5%.

XVI. PRECAUZIONI PER L’USO

Sicurezza

11 kit & solo per uso diagnostico in vitro.

Il kit contiene 21 (emivita: 60 giorni) emettente raggi X (28 keV) e y (35,5 keV)
ionizzanti.

L’acquisto, la detenzione, 1’utilizzo e il trasporto di materiale radioattivo sono
soggetti a regolamentazione locale. In nessun caso il prodotto pud essere
somministrato ad esseri umani o animali.

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. Il 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. Lo scrupoloso rispetto delle norme
per I’uso di sostanze radioattive fornisce una protezione adeguata agli utilizzatori.
| reattivi di origine umana presenti nel kit sono stati dosati con metodi approvati
da organismi di controllo europei o da FDA e si sono rivelati negativi per HBs
Ag, anti HCV, anti HIV1 e anti HIV2. Non sono disponibili metodi in grado di
offrire la certezza assoluta che derivati da sangue umano non possano provocare
epatiti, AIDS o trasmettere altre infezioni. Manipolare questi reattivi o i campioni
di siero o plasma secondo le procedure di sicurezza vigenti.

Tutti i prodotti di origine animale o loro derivati provengono da animali sani. |
componenti di origine bovina provengono da paesi dove non sono stati segnalati
casi di BSE. E’ comunque necessario considerare i prodotti di origine animale
come potenziali fonti di infezioni.

Evitare ogni contatto dell’epidermide con i reattivi contenenti sodio azide come
conservante. La sodio azide 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.

Nei luoghi dove si usano sostanze radioattive non & consentito consumare cibi o
bevande, fumare o usare cosmetici. Non pipettare i reattivi con pipette a bocca.
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XVIIl. SCHEMA DEL DOSAGGIO

Attivita Calibratore Campioni
totale Controlli
wl w ul
Calibratore (0-5) - 20 -
Campioni, Controlli - - 20
Marcato 200 200 200
Anti T4 R 100 100
Incubazione 60 minuti a temperatura ambiente su agitatore

Separazione

Soluzione di lavoro del
tampone di lavaggio
Separazione

Aspirare (o decantare)
2,0ml

Aspirare (0 decantare)

Conteggio

Contare le provette per 1 minuto




C€

Leer el protocolo completo antes de usar.

T4-RIA-CT

I.  INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro de tiroxina (T4) humana en suero.

II. INFORMACION GENERAL
A. Nombre: DIAsource T4-RIA-CT Kit
B. NOmero de Catalogo: KIP1641: 96 pruebas

C. Fabricado por: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

Para cuestiones técnicas e informacién sobre pedidos contactar :
Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91

I11. INFORMACION CLIiNICA
A.  Actividad bioldgica

La L-tiroxina (T4) es una hormona sintetizada y almacenada en la glandula tiroides. El corte
proteolitico de la tiroglobulina folicular libera T4 al torrente sanguineo. Mé&s del 99% de T4 se une
reversiblemente a tres proteinas plasmaticas de la sangre, la globulina de union a tiroxina (TBG) une el
70%, la prealbumina de unidn a tiroxina (TBA) une el 20%, y la albimina une el 10%.
Aproximadamente el 0,03% de la T4 esta en forma libre, sin estar unida a ninguna proteina de la sangre
en ningln momento.

B.  Aplicaciones clinicas

Las enfermedades que afectan a la funcién tiroidea pueden presentar una gran variedad de sintomas
confusos. La medicién de T4 total mediante inmunoensayo es el método de diagndéstico precoz méas
fiable y practico disponible para determinar la presencia de trastornos tiroideos en los pacientes. En
casos de hipertiroidismo provocados por la enfermedad de Grave o por la enfermedad de Plummery en
tiroiditis agudas y subagudas se han detectado mayores niveles de T4. Los bajos niveles de T4 estan
asociados con hipotiroidismo congénito, mixedema, tiroiditis crénica (enfermedad de Hashimoto) y
con algunas anomalias genéticas.
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PRINCIPIOS DEL METODO

Una cantidad fija de T4 marcada con 1 compite con el T4 a medir, presente en
la muestra o en el calibrador, para una cantidad fija de sitios de anticuerpo anti-
T4, que se unen a los anticuerpos de cabra anti-ratén (GAM), inmovilizado en las

paredes de un tubo de poliestireno. Después de 1 hora de incubacion a

temperatura ambiente, una aspiracion termina con la reaccion de competicion.
Los tubos se lavan con 2 ml de Solucién de lavado y se aspiran otra vez. Se
dibuja la curva de calibracién y las concentraciones de T4 de las muestras se
determinan por interpolacion de la dosis en la curva de calibracion.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos Kit 96 Codigo Reconstitucion
pruebas de
Color
Tubos recubiertos con GAM 2x48 negro Listo para uso
(cabra anti- ratén)
Ag 125|
1 vial
21 ml
TRAZADOR: T4 marcado con 111 kBq rojo Listo para uso
1% (grado HPLC) en tampdn
fosfato con caseina bovina y azida
(<0,1%)
cAL “ 1 vial
liofilizados amarillo | Afadir 0,5 ml de agua
Calibrador cero en suero humano destilada
con gentamicina y timol
o ]
5 viales Afadir 0,5 ml de agua
Calibradores - N = 1.l 5 liofilizados | amarillo destilada
(mirar los valores exactos en las
etiquetas) en suero humano con
gentamicina y timol
Anticuerpos anti-T4 ~Lvial azul Anadlz:slmr:é:e agua
(monoclonales) en tampén fosfato liofilizado
con albimina de suero bovino y
timol
|WASH| |CONC| Diluir 70 x con agua
SOLN 1 vial marrén destilada (utilizar
Solucion de lavado ( TRIS-HCI) 10 ml agitador magnético)
| CONTROL | N | 2 viales
liofilizados plateado Afadir 0,5 ml de agua
Controles-N =162 destilada
en plasma humano con timol

Nota:

V1.

Para diluciones de muestras utilizar calibrador cero.

MATERIAL NO SUMINISTRADO

El material mencionado a continuacion es necesario y no esta incluido en el kit

OCow»

Agua destilada

Pipetas de 20 pl, 100 pl, 200 ply 500 pl (Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechables de plastico)

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos

Jeringa automatica 5 ml (tipo Cornwall) para el lavado

Sistema de aspiracion (opcional)

Contador de radiaciones gamma para medir 1*?® ( minima eficiencia 70%)

PREPARACION REACTIVOS

Calibradores: Reconstituir los calibradores con 0,5 ml de agua destilada.
Controles: Reconstituir los controles con 0,5 ml de agua destilada.
Anti-T4: Reconstituir el anti-T4 con 11 ml de agua destilada.

Solucién de lavado de trabajo: Preparar el volumen necesario de Solucion
de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1 parte de
Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para

VIII.
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homogeneizar. Desechar la solucion de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

Antes de abrir o reconstituir todos los componentes de los kits son
estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan
a2-8°C.

Después de su reconstitucion los calibradores y controles son estables
durante una semana a 2-8 °C. Para periodos méas largos, alicuotar y
guardar a —20 °C. Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

Después de la reconstitucion, los anticuerpos anti-T4 son estables durante
6 semanas a 2-8 °C. NO CONGELAR.

La solucién de lavado de trabajo recién preparada solo debe utilizarse en
el mismo dia.

Después del primer uso, el trazador es estable hasta la fecha de caducidad,
si se guarda en el vial original cerrado a 2-8 °C.

Las alteraciones de los reactivos en el aspecto fisico pueden indicar
inestabilidad o deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero deben ser guardadas a 2-8 °C.
Si el ensayo no se realiza en 24 hrs., almacenar las muestras a —20°.
Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar el kit o componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente nimero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

Agitar minuciosamente todos los reactivos y muestras, agitandolos o
girandolos suavemente. Con el fin de evitar ninguna contaminacion
utilizar puntas de pipetas desechables y limpias para la adicién de cada
reactivo y muestra.

El uso de pipetas de precision o equipamiento de dispensacion automatica
mejorara la precision. Respetar los tiempos de incubacion.

Preparar la curva de calibracion en cada ensayo, no utilizar los datos de un
ensayo previo.

Protocolo

Marcar los tubos recubiertos por duplicado para cada unos de los
estandares, muestras y controles. Para la determinacion de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 20 pl
de cada uno en sus respectivos tubos.

Dispensar 200 pl de T4 marcado con 1'® en cada tubo, incluyendo los
tubos no recubiertos a las Cuentas Totales.

Dispensar 100 pl de anti-T4 en cada tubo, salvo en los tubos de recuento
total.

Agitar suavemente la gradilla de tubos para soltar cualquier burbuja
cautiva de las paredes de los tubos.

Incubar durante 1 hora a temperatura ambiente con agitacion continua.
Aspirar (o decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales). Asegurarse que la punta de la pipeta de aspiracion toca el fondo
del tubo con el fin de aspirar todo el liquido.

Lavar los tubos con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (0 decantar). Evitar la formacién de espuma
durante la adicion de la Solucion de lavado

Dejar los tubos en posicion inversa durante 2 minutos y aspirar el liquido
restante.

Medir la actividad de cada tubo durante 60 segundos en un Contador
Gamma.

CALCULO DE RESULTADOS

Calcular la media de los duplicados.
Calcular la radiactividad enlazada como un porcentaje de la unién con
respecto al calibrador cero (0) de acuerdo con la siguiente formula:

Cuentas (Calibrador 6 muestra)
Cuentas ( Calibrador Cero)
Utilizando papel 3 ciclo semilogaritmico o logit-log, representar los
valores de (B/B0%) de cada calibrador frente a las contracciones del T4

de cada calibrador, rechazando los extremos claros.
Métodos computarizados de computacion de resultados pueden ser
utilizados para la construccion de la curva de calibracion. Si se utiliza un

B/BO (%) = X100




sistema automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la
representacion grafica “ 4 parametros”.

5. Por interpolacion de los valores (B/B%) de las muestras, se determinan los
valores de las concentraciones del T4 de las mismas desde la curva de
calibracion.

6. El porcentaje total de enlace del trazador en ausencia de T4 no marcado

(BO/T) debe ser calculado en cada ensayo.
X1l. EJEMPLO DE RESULTADOS

Los datos mostrados a continuacién sirven como ejemplo y nunca deberan ser
usados como una calibracion real.

PRUEBA DE RECUPERACION

Muestra T4 T4 Recuperado
afiadido Recuperado (%)
(nmol/l) (nmol/l)
1 32,2 27,1 84%
64,4 67,8 105%
128,7 132,6 103%
257,4 290,5 113%
386,1 4448 115%

T4 cpm B/Bo (%)

Cuentas Totales 32598 B/BO
Calibrador 0 nmol/l 12661 100,0
12,8 nmol/l 11434 90,3

32 nmol/l 8460 66,8

80 nmol/l 4554 36,0

200 nmol/l 2020 16,0

500 nmol/l 932 7,4

De acuerdo con nuestros conocimientos, no existe ninguna preparacion de

referencia internacional de este parametro.

E. Tiempo de espera entre la dispensacion del Gltimo calibrador y la de
la muestra

Como se muestra a continuacion la precision del ensayo se mantiene incluso en el
caso de dispensar la muestra 60 minutos después de haberse adicionado el
calibrador a los tubos cubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

XI1I. REALIZACION Y LIMITACIONES

A Limite de deteccion
Veinte calibradores cero fueron medidos en una curva con otros
calibradores.
El limite de deteccién, definido como la concentracién aparente resultante
de dos desviaciones estandares debajo de la media de enlace del calibrador
cero, fue <5 nmol/l.

B. Especificidad

El porcentaje de reaccion cruzada estimada por la comparacion de la
concentracion (indicando una inhibicion de 50 %) es respectivamente :

Suero 0 20" 40' 60"
(nmol/l)
c1 46,5 43,0 38,6 36,4
c2 202,5 212,6 207,3 201,0

Componente Reaccion-cruzada
(%)

L- tiroxina (L-T4) 100

D-tiroxina (D-T4) 48

L-3,3°,5 - triyodotironina (L-T3) 1,01

3,3”,5” - triyodotironina (rT3) 7

Nota: Esta tabla presenta la reaccion cruzada para el anti T4
C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>+ SD Ccv Suero N <X>+ SD Cv
(nmol/l) (%) (nmol/1) (%)
A 10 324+18 5,6 A 18 32,7+21 6,5
B 10 183,8+5,9 3,2 B 20 235,3+15,2 6,5

SD : Desviacion Estandar; CV: Coeficiente de Variacion

D. Exactitud )
PRUEBA DE DILUCION

Muestra Dilucion Concent. Concent.
Tedrica Medida

(nmol/l) (pg/dl)

A 11 - 425

1/2 212,5 194,3

1/4 106,3 89,1

1/8 53,1 48,8

1/16 26,6 22,5

Las muestras fueron diluidas con el Calibrador cero.

XIV. CONTROL DE CALIDAD INTERNO

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

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

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

XV. INTERVALOS DE REFERENCIA

Estos valores solamente sirven de pauta; cada laboratorio tiene que establecer sus
propios valores normales.

Las concentraciones de T4 en sujetos eutiroideos sin tratar oscilan entre 60 a 157
nmol/l (n=298).

Alcance basados en percentilos de 2,5% & 97,5%

XVI. PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Seguridad

Para uso solo en diagndstico in vitro.

Este kit contiene 1'% (vida media: 60 dias) emisor de rayos X (28 keV) y de
rayos y (35.5 keV) ionizantes.

Este producto radiactivo solo puede ser manejado y utilizado por personas
autorizadas; la compra, almacenaje, uso y cambio de productos radiactivos estan
sujetos a la legislacion del pais del usuario. En ningln caso el producto debera
ser suministrado a humanos y animales.

Todo el manejo de producto radiactivo se hara en una area sefializada, diferente
de la de paso regular. Debera de utilizarse un libro de registros de productos
radiactivos utilizados. El material de laboratorio, vidrio que podria estar
contaminado radiactivamente deberd de descontaminarse para evitar la
contaminacion con otros isétopos.

Cualquier derramamiento radiactivo debera ser limpiado de inmediato de acuerdo
con los procedimientos de seguridad. Los desperdicios radiactivos deberan ser
almacenados de acuerdo con las regulaciones y normativas vigentes de la
legislacion a la cual pertenezca el laboratorio. El ajustarse a las normas bésicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccion adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido analizados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1'y 2. No se conoce ningin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA u otras infecciones. Por lo tanto el
manejo de los reactivos y muestras se hara de acuerdo con los procedimientos de
seguridad locales.

Todos los productos animales y derivados han sido obtenidos a partir de animales
sanos. Componentes bovinos originales de paises donde BSE no ha sido




informado. Sin embargo, los componentes que contengan substancias animales
deberan ser considerados como potencialmente infecciosos.

Evitar cualquier contacto de los reactivos con la piel (azida sédica como
conservante). La azida en este kit puede reaccionar con el plomo y cobre de las
cafierias y producir azidas metélicas altamente explosivas. Durante el proceso de
lavado, hacer circular mucha cantidad de agua por el sumidero para evitar el
almacenamiento de la azida.

No fumar, beber, comer o utilizar cosméticos en el area de trabajo. No pipetear
con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.
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XVI.RESUMEN DEL PROTOCOLO

RECUENTOS CALIBRADO MUESTRA(S)
TOTAI'-ES REIS CONTROL(S)
(ub) (ub) (ul)
Calibradores (0 al 5) - 20 -
Muestras, controles - - 20
Trazador 200 200 200
Anti-T4 - 100 100
Incubacidn 1 hora a temperatura ambiente con agitacién continua
Separacion - Aspirar (o decantar)
Solucién de lavado de - 2,0ml
trabajo
Separacion - Aspirar (o decantar)
Recuento Contar los tubos durante 60 segundos
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Awpaote 0AOKANPO TO TPOTOKOALO TPV A6 TN XP1ION.

T4-RIA-CT

1.  XPHXHI'IA THN OIIOIA IIPOOPIZETAI

Padioavocompocdiopiopdg yio v in Vitro mocotikn pétpnon g avlpomivng Bupo&ivng (T4) og opd.

Il. T'ENIKEX IINHPO®OPIEX
A. Epmopwn ovopooia: Kit T4-RIA-CT g DIAsource
B. ApOpog katardyov: KIP1641: 96 mpocdiopiopoi

I Koraokevaleror amd tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

INa teyvikn Pondsia 1] TANPo@opicg GYETIKA PE TAPAYYELES EMKOLVOVI|GTE GTA:
Tnh.: +32 (0)10 84.99.11 Do +32 (0)10 84.99.91

111. KAINIKO YIIOBAGPO

A. Buwloywki) opaon

H L-Bvpo&ivn (T4) eivar pio oppdvr, n odvBeon kot 1 omodikevon e omoiog YiveTol 6to Bupeoeidn
adéva. H mpoteolvtikn didomacn g Bupoceatpivig katd v mobviakikny gdon aneievbepdver T4
ot pon Tov aipatoc. [Tocootd dve tov 99% g T4 deopedeTal OVTIGTPENTH OTIC TPELG TPWTEIVEG TOV
TAGopoTog 6to aipa — 1 Bupo&ivodecpevtikr cpapivny (TGB) deopevel 70%, 1 BuPoEIVodEGEVTIKT|
nporevkopotivn (TBA) deopedet 20% kot n Aevkopativn deopevet 10%. Iepimov 0,03% g T4 sivar
o€ eAe00EPN, U OEGUEVHEVT] KOTAGTOON GTO GO OTOONTOTE YPOVIKT CTLYUY.

B. Klvikég epappoyég

[Mabnoeig mov eanpedlovv ) Aettovpyio Tov BuPEOEIBOVG EVIEXETUL VO TAPOVCIAGOVY EVa VPV PAG AL
GUUTTOUATOV TOL UTOPEL VO TPOKOAEGOLV GUYXVLOTN ¢ TTPOG TNV ortodoyio tovg. H pérpnomn g
oMkng T4 pe avocomposdopiopd givatl 1 o a&lomioTn Kot mo KatdAANAn e&étaon eAéyyov amd ovTé
7oV dtatifevtat Yo va Tpocdloptotel 1 mapovsio datapaymv Tov Bupeoeldovg oe acbeveic. AvEnpéva
eninedo T4 éyovv Bpebel og veepBupeoetdiond Aoym g vosov Grave kat g vocov Plummer kot og
o&eia kot vro&ia Bupeoeditida. XapnAd enineda T4 £yovv GUCYETIGTEL e GLYYEVT] VITOBVPEOEIBIGUD,
poéoidnpua, xpovia Bupeoeditida (vooog Hashimoto) kot pe pepiéc yeveticég ovopalies.



IV.  BAXIK EX APXEX THX ME®OAOY

Mua otofepn mocdtnTo. T4 onpacuévng pe 21 avrayoviteta pe v T4 mov Oa
petpndei, n omoio. vmapyer oto deiypa M oto Pabuovounti, yw otabepn
nocdmta Bécewv avticopdtov T4, mov gival deopevpéva G AVTICOUATO VTL-
novtikod omd aiyo (GAM) oaxwnromomuéva 6to Toiyopo €vog cwAinvapiov
molvotupeviov.  Metd and emdoon 1 dpag oe Bepuokpacio dopatiov, 1
avtidpaon avtoyoviopod teppatiCetor pe éva Pauna  avoppoenons. Ta
cOANVAPLE KOTOTY TAEVOVTOL e 2 ml SLoAVHATOG TAVONG KOl avVappOPOvVTaL.
Topotdvetor ypogkd o KopmOAn Pobuovounong kot mpocdiopiloviar ot
GUYKEVIPAOGELS TOV T4 TV JEYUATOV HE OVOY®YT CVYKEVIPMOCEMV OTO TNV
KopmoAn Bodpovounong.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

Avtidpoaostipra Kt 96 Xpopa Avaovotaon
eketaoe- TIKOG
oV KOO
KOG

Sonvéapo
H EMOTPOUEVOL UE
GAM (avtichuate

2% 48 patpo Etowpo yo ypnion

Ag 125|

1 graridio
21 ml kokkwo | "‘Etowpo yio yprion

IXNHOETHX: T4 ONHOCHEVT

pe 1 (kamnyopiog HPLC) oe 111 kBg

PLOUIOTIKG SHAVHE POCPOPIKAOV e

Boewo kaleivn kon olidio (<0,1%)

o~ 7]

1 poAido | xitpwvo | IMpocBiete 0.5 ml
Mngdevikog Badpovountig 6e | Lvo@iro- AmEGTAYUEVOL VEPOD
avOpOmVO  0pd, yevtapvkivn Kol | mompévo

Bopéin
o~ o
5

Babpovountég - N = 1 éog 5 ouAide | witpwo | MposBéste 0.5 ml

(dgite Tig axpiPeig Tipég mave 6TIS | Avogido- ATESTAYUEVOV VEPOD
eTkéTeg TV QAMdiev)  oe | mompévo
avOpdmvo  opd, yevtapvkivn kot

Bopéin
Ab |
3 ; 1 graridio IpocBiote 11 m
Avti-T4 (povsm?»/mvma) avTohHoTa Avogiho- ume AREGTAYHEVOD VEPOD
€ PLOGTIKO SLIAVUO POCPOPIKAOV TOmpévo

He PO OPOAEVKMOUOTIVI Kot
Bopoin

|WASH| SOLN ‘ CONC ‘ Apmrdote 70 X pe

1 ploAidio KOpE ATESTAYHEVO VEPO

Awdhopa mivong (TRIS-HCI) 10 ml (XPNGIOTO|OTE
HOyVNTIKO
avadevTipa).

2
| CONTROL | N | QLMo acnui | MpocOécte 1 ml
Avogiro- ATESTAYUEVOV VEPOD

Opoi eréyyov -N =112 ToMpEVO
oe avOpdmivo Thdcpa kot OupoAn

Inpeioon: 1. Xpnowomoteite 10 pndevikd Pobuovount) ywr apoidoelg
ophv.

V1.  ANAAQXIMA I10Y AEN ITAPEXONTAI

Ta axdrlovBo VAIKE omattodvTol 0ALG SEV TAPEYOVTOL GTO KIT:

1.  Amectoaypévo vepd

2. IMwéreg yo dwavoun: 20 pl, 100 pl, 200 pl ko 500 pl (cvviotdror 1 xprion
mRETOV aKp1Peiog pe avaA®OIa TAACTUCE pUYYT)

Avapeixtng otpofidiopot (thmov vortex)

Moyvntikdg ovadevtnpog

Avadevtipog coinvapiov (700 rpm)

Avtopatn odpryya tov 5 ml (tomov Cornwall) yia mioon

Zootnpa avappoenong (TpoatpeTicd)

Mmopet va ypnoiponomdei omoocdnmote peTpNTAG Y okTvoPfoAiog pe
SvuvarédmTa pétpnong ov 2 (edéyiot amddoon 70%).

N O~ W

VIl. IHAPAYXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

A.  BaBpovopntéc: Avacvotiote toug fabpovountés pe 0,5 ml aneotaypévou

vePO.
B. Opoi eréyyov: Avacvotiote Toug 0povs eréyyov e 0,5 ml aneotaypévon
VePOL.
I. Avti-T4: Avacvotote to ovii-T4 pe 11 ml aneotaypévov vepod.

A. Awhopo mhdong epyaciag: Ilpoetopdote emapkr] Oyko StoAdUOTOG
m\bong epyaciog pe mpoobnkn 69 Oykov omectayuévov vepov oe 1 dyko
Sroddpatog mAvong (70x). XpNoWOTOWOTE HOYVNTIKO QVOSELTHPO YL TNV
opoyevomoinon. Amoppiyte TO U1 YPNOHOTOMUEVO dLdAVe TADGNG EpYacing
670 TENOG TNG MUEPOS.

V. ®YAAEH KAl HUEPOMHNIA AHEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

- TIpwv amd 10 Avorypo | TV ovacLGTOGT, OAQL TOL GLOTATIKG TOV KIT
nopapévouv otabepd £mg TV Muepounvia ANENG, n omoia avaypaeeTol
oV eTKETO, EQOGOV dratnpodvtar oe Beppokpacia 2 £mog 8° C.

- Metd v ovacvotact, ot opoi eléyyov mapopévovv ctabepoi emi 7
nuépeg otovg 2-8° C.
To peyoddtepeg mepodovg @OAaENG, Oo mpémer vo dnuovpynHodv
KAopoata/dooelg pog xpiiong kat ve dtotnpnbodv oe Beppoxpacio —20°
C eni 3 pnveg 10 péyoro. Amopedyete tovg £makOA0LOOLG KHKAOLG
KaTAOWYLENG-AmOYVENG.

- Metd v avachoTaoT, To avTio®pato ovtli-T4 mapapévouy otabepd yio
6 eBdopadec otovg 2-8° C. MHN KATAYYXETE.

- ATopevyete ToVG EMaKOA0VOOVS KOKAOVG KOTAWLENG-0TOWVENS.

- Dpécko, TOPOOKEVACUEVO OldAvpa TAVoNG epyaciog Oo mpémer va
xpnoponoteital v ido nuépa.

- Toydv PeTOPOAEG TNG PLOIKNG EUPAVIONG TV AVTIOPACTNPIOV TOL KIT
£vdEYETUL VO, VTOSNADVOLY aoTdbEL0 1 aAhoimon.

IX.  XYAAOT'H KAI ITPOETOIMAXIA AEITMAT2N

- Ta detypota opov mpénet va purdocovtar e Beppokpacio 2-8° C.

- Edv 1 e&étaon dev mpaypotorombel evidg 24 wpdv, cuviotdtol 1 OANEN
otovg -20° C.

- Amogedyete Tovg En0KOA0VOOVG KOKAOVG KOTAWLENG-0mOWVENG.

X. ATAATKAXTA

A ZHELDCELS CYETIKA e TO YEPLONO
Mn %pNOUOTTOLEITE TO KIT 1) TO CUGTOTIKA UETA TNV MLEPOUN ViR AENC.
Mnv avopetyvOeTe DAKG 0O SIpOPETIKES TOPTIOES KIT.
Dépete Oho To. avtdpacTiplo. o€ Beppokpacia dopatiov Tpv and ™
xPion.
Avapeiéte KoAd OA0 TO AVTIOPOOTAPLO KOl TO OelypoTo pe omoin
avokivion 1 avadevon.
Xpnowonoteite Eva kabopd avolOGILO pOYYOG TITETOG YL TV TPOGONKN
KGOe SlPopeTikOD  AVTIOPACTNPIOL KoL OEIYUOTOS TPOKEUEVOL VO
amo@Vyete ™V emporvveon. H akpifewa Pedtidveron pe ypron mmetdv
VYNNG aKpifelog 1| CVTOUOTOTOMHEVOL EEOTAIGHOD SLAVOUNG LE TTETEG.
Tnpeite Tovg XpOVOLS ETDACTC.
Tpogtodote o Kopumdn Pabpovounong yo kébe avdivon kot pn
XPNOHOTOLEITE HEOOUEVA AT TPONYOVUEVES AVOAVGELC.

Awdwcacio

InUavete eMOTPOUEVE COANVAPLO €15 dumhovv yio kabe Pobupovountr,

delypa ko opd eléyyov. ' TOV TPOGIOPICUO TOV HETPHCE®V TOL

yvm0ém 21 ("total"), onudvete 2 Ko (Un ETOTPOUEVE) COAMVAPLAL.

2. Avopi€te 7y Aiyo (pne  avopeixtn otpoPfiiiopod  tOmOL  vortex)
BaBpovountés, mpoaparmpéva detypata kot opods EAEYXOL Kot dtoveipete
20 pl and éxaoto og avtiotoryo cOANVAPLOL.

3. Awveipete 200 pl T4 onuacpévov pe 1 oe xkdbe ocwinvapio,
GUUTEPIAAUBAVOVTAG TOL UM EMICTPOUEVO GOANVAPLL TOV OPOPOVV TIG
peTpioelg tov yvndém 2l (“total”) .

4. Awveipere 100 pl avti-T4 oe k@be coAnvaplo, eKtdg amd To COANVAPLO
7OV 0POPODV TIG LeTpiiGelg Tov tyvnditn 121 (“total") .

5. Avoxwnote anoAd pe to xépt T Pdon otpigng v coinvapiov yu vo

amelevdepDOETE TVYOV TAYLOEVUEVEG PUGOAIDES OEPL.

Enodote yo 1 dpa og Oeppokpacio dopotiov pe cuveyr avadevo.

7.  Avoppoonote (1| petayyiote) 1o mepieydpevo kdbe cwinvapiov (pe

gkaipeon ekeiva mov agopovy TIc petpricelg Tov ryvndét I [“total"]).

Befoaiwbeite 011 T0 mhaoticd poyxog Tov avappoent eHdvel otov muduiva

TOV EMOTPOUEVOV COANVAPIOV TPOKEWEVOL Va agatpebel OAn 1 TocdTNTO

TOV VYPOV.

=

o



10.

=

XIl.

Mdvete ta coinvapo pe 2 ml drokdpotog TAvong epyaciog (ne eEaipeon
gketva mov agopovv TG petpicelg tov rvndétn 1 ["total"]) ko
avappognote (1 pHetayyiote). Amo@Oyete T0 GYNUOTICUO 0PPOD KOTG T
Sdpkelo ™G Tpoohnkng Tov doddpotog TAVeNG epyaciac.

Apnote 1o colnvapur vo otabovv oe Opblo Béom Yoo dVo AemTd KoL
AVOPPOPNOTE TN GTAYOVE VYPOD TOV ATOUEVEL.

Metpnote 0. cOANVAPLO 6 PeTpnT ¥ aktvoPfoliog yia 60 devtepdrenta.

YIIOAOTIEMOX TQN AIIOTEAEXMATQN

Yroloyiote ™ péon TN TV SITAGV TPOGSIOPIGUDOV.

Yroloyiote T deCUEVHEVT PASIEVEPYELD G TOGOGTO TNG OECUEVLONG TOV
npocdopiletar oto onueio undevikov Pabupovounts (0) cdueove pe Tov
axolovBo Tomo:

Metpiiceig (Babpovountiig 1 deiypa) X

B/B0 (%)= - "
Metproeig (Mndevikog Babpovountge)

100

Me yprion nuroyapBpkod yoptioH YPoEHLATOS 1| YAUPTIOD YPUENLOTOS
logit-log 3 kVKAwv, mopacthote ypaewd tg Tipés (B/B0(%)) ywn kébe
onueio Pabuovount g cvvaptmon g cvykévipoong tov T4 yio kdbe
onueio fabpovounty. ATOPPIYTE TIC EUPAVEIG LT ATOSEKTES TIUES.

To v kataokevn g KopmOAng Pabuovounong eivor dvvatd vo
ypnoiponombov emiong pébodot pe tn Pondelo. NAEKTPOVIKOD VITOAOYIOTH.
Eav ypnowonoteiton avtopatn enelepyacio omoteAeoHdT®V, GUVIGTATOL
TPOGOPLOYN KOUTOANG AOYIGTIKNG GLUVAPTNONG 4 TOPOUUETPOV.

Me ovayoyn tov Tuov tov dstypdtov (B/BO (%)), mpoodwopiote Tig
OLYKEVTPOGES T4 TV detypdtav amd v KoumdAn fadpovopunong.

To kdBe mpocdopiopd, TpEmetl va ELEYXETAL TO TOGOGTO TOV GLVOAMKOD
yvnBét Tov deopedeTar anovsia Tov pn onpacpévov T4 (BO/T).

TYIIIKA AEAOMENA

To akérlovba dedopéva mpoopilovial povo ®G maPAdEYHO Kot OEV TPEMEL VoL
YAPNOLOTOIOVVTOL TOTE AVTL TNG KAUTVANG BafHovounong TporyLatikod xpovou.

r. Axpipewa
AKPIBEIA I'TA TON IAIO AKPIBEIA METAEY
[MTPOXAIOPIZEMO AIA®OPETIKQON TTPOZAIOPIZEMON
Opog | N | <X>+T.A. | XA Opég N <X>=T.A. Z.A.
(nmol/l) (%) (nmol/l) (%)
A 10 324+18 5,6 A 18 32,7+21 6,5
B 10 183,8+5,9 3,2 B 20 2353 %152 6,5

T.A.: Tomun amoxhion, Z.A.: Zuvtedeotig SloKOHAVOTG

T4 cpm B/Bo (%)
Kpovoeig tov yynbém 21 (“"total) 32598 B/BO
Babpovountng 0 nmol/l 12661 100,0
12,8 nmol/l 11434 90,3
32 nmol/l 8460 66,8
80 nmol/l 4554 36,0
200 nmol/l 2020 16,0
500 nmol/l 932 74
XIll. AITIOAOXH KAI IIEPIOPIZMOI
A ‘Opro aviyvevong
YmopAnOnkav oe mpocdiopiopd eikoot undevikoi Pabuovountég pali pe
£va 6Ovoro dAAwV Babuovountdv.
To oOpo aviyvevong, opllOHeEVO ®C M QOLVOUEVIKY GUYKEVTIPOON dVO
TUTKAV OTOKAIGEMY KAT® 0md TIG WUECEG KOTOUETPNOES GE UNOEVIKN
déopevon, frav < 5 nmol/l.
B. Ewwomra

To 1060610 SraeTaVPOVUEVNS AVTISPACT|C, TOV VIOAOYILETAL e GVYKPLON TNG
GLYKEVTPOGTS TOV amodidet avacstorr] 50%, eivot avtiotoya:

A. OpBotnTa
AOKIMAXIA APAIQYXHY
Asiypa Apaioon OsopnTiki MetpnOsica
OVYKEVTPOON OVYKEVTPOON
(nmol/l) (nmol/l)
A 11 - 425
12 2125 194,3
1/4 106,3 89,1
1/8 53,1 48,8
1/16 26,6 22,5
Ta detypoto aparmdnkay pe undevikd Bodpovount.
AOKIMAXIA ANAKTHXHX
Agiypa Ipoctedeig AvaktnOsig AvaktnOsig
T4 T4 (%)
(nmol/1) (nmol/1)
1 32,2 27,1 84%
64,4 67,8 105%
128,7 132,6 103%
2574 290,5 113%
386,1 4448 115%

Amd 600 givar duvatd va yvepilovpe, dev vrapyel deBveg VAKO avapopds yio
TNV TOPAUETPO AVTH.

Evoon AwoTavpovpevn avridopaon
(%)
L-Ovpo&ivn (L-T4) 100
D-Bvpotivn (D-T4) 48
L-3,3°,5 -tptimdoBvpovivn (L-T3) 1,01
L-3,3°,5 -tptimdoBupovivn (rT3) 7

Xnpeioon:

Ytov mivoke ovtd mapovctdletor M SecTovpoduEvn

avVTISPACTIKOTNTO Y1 TV OvTl-T4.

E. Meooddotnpo petald Tng owavopng teAevtaiov Padpovopnti ko
deiypartog
Onwg eaivetor mo kAT, N dwvop tov dstypdtov npénel va yiverol
evtdg domuotog 60 Aemtdv to péyioto petd tn Swavouny Tov
Babpovount.

MEXOAIAZTHMA
Opéc 0 20° 40 60"
nmol/l
c1 46,5 43,0 38,6 36,4
Cc2 202,5 212,6 207,3 201,0

XIV. EXQTEPIKOZX IIOIOTIKOX EAETX0X

- Edv ta amoteléopata mov Aapfdavovtat yio tov opd gléyyov 1 f/kot tov
opd eréyyov 2 de Ppiokovtar evidg Tov mediov Tiumv mov kabopiletol
oTNV ETKETAL TOL QuIASiov, To omoteréopote dev gival dvvotd vo
xpnoonomBolv, ektdg edv €xet dobel wavomomtikny e€fynon yw v
ACVLUP®VIOL.

- Eav eivon embounto, kébe epyactiplo pmopel va dnpovpynoet ta Sikd
oV petypata derypdrov eléyyov (pools), Ta omoia Tpémet va dratnpodvtan
KOTEWYUYHEVA GE KAAGHOTO/OOGES MG YP1oNG.

- Ta kprTnpro omodoyng yie ) S1aeopd HETOED TV SMTAMY OTOTEAEGHATMV
tov dewypdrov Oo mpémet vo Pacilovion oe opbig epyaotnplokig
TPUKTIKEG.

XV. TIMEX ANA®OPAX

Ot Tég awtég mopéyovton podvov oG odnyds. Kdabe epyactipio Oa mpémet vo
KoOLEPOGEL TO O1KO TOV TTEDIO PLGIONOYIKAOV TIUDV.

Ot ouykevipdoels ™G T4 ya gvbupeosidikd dropa, mov dev £xovv voPAndei o
Oepaneio, kopaivoviay and 60 éog 157 nmol/l (n=298).

To gvpog xupaiveton omod 2,5% éwc 97,5%



XVI. ITPODPYAAZEEIX KAI IIPOEIAOIIOIHXEIX

Acpdisia

Movo 1o StoyvooTtikn yprion in vitro.

To kit owtd mepiéyet o 2 I (Xpovog nuulmng: 60 nuépeg), 1o, padievepyn ovsia
n omoia gkmépnet viCovoa axtivoPorio X (28 keV) kary (35.5 keV).

Avtd 10 padievepyd mpoidv givor duvatd va petapepBel kot va ypnotponom el
poévo amd e€ovarodotnuéva atopo. H ayopd, @Oragn, ypron kot avioiloyn
podlEVEPY®V TPOIOVTIOV VTOKEWVTOL OTN vopobesio NG y®POG TOL TEALKOD
¥pNoT. Xe Kapio Tepintmon 6ev TPEMEL VoL YOPNYEITAL TO TPOIOV G avOpMOTOVG
1 {oa.

Olog 0 yepopds t0v padievepyod VAKOL Oo mpémel vo  exteAgiton o€
KoBOPIoHEVO Y DPO, HOKPLL OO YOPOLG TOKTIKNG Stéhevone. X0 €pyaoTiplo
mpémet va. doTnpeitot Nuepordylo yio TV maporafn kot ™ UANEN podLEVEPYDV
vikov. E&omMopdg kot yudAwve okedn Tov gpyoctnpiov, To omoic o
pUmopovoav va LoAvvOovv e padlevepyEg ovaies, Oa mTpémet va puAdocovTOL GE
Eeywprotd YOPO Yo TV TPOANYN ETUOAVVOTG TV SL0POPOV PadIOTIGOTOTMV.
Toyxdv d10ppoés padievepydv VYPOV TTpémel va Kabapiloviol apécms GOUPOVO 1E
115 Swdkacieg ac@dielog and padtevépyeta. Ta padievepyd amdOPANTa TpEmeL vau
ATOPPITTOVTOL GOUPMVE [LE TOVG TOTIKOVG KOVOVIGHOVG Kot TIG KATevuvTnpleg
odnyieg TV apydv mov &uovv dikaodooio 6to gpyactnpo. H tpnon tov
Bootk®V KovOvVeV 0.cQAAELNG 0O PASIEVEPYELN TIOPEYEL EXOPKT TPOCTAGIOL.

Ta 6oVOTOTIKA AVOPOTIVOL OiNOTOg TOV TEPIAAUPAVOVTOL GTO KIT OVTO £XOVV
eleyyOel pe pebodovg eykekpipéveg otnv Evponn f/kon omd tov FDA ko €xet
Somotodel 611 givon apvnTikd og mpog v mapovsia HbsAg, avti-HCV, ovti-
HIV-1 xou 2. Kopio yvoor) pébodog dev givar dvvatd va mopéyst mAnpn
Sracpilion 0Tt Tapdywyo Tov avOpdTIVOL aipatog de Bo peTadmdoovy nratitida,
AIDS 1] dMeg howdéerc. Emopévag, o xepopdsg avtdpaotmpiov, derypdtmv
0pov N TAGGHATOG o TPEMEL VoL YIVETOL GOUPOVO LE TIG TOTIKEG dladIKaGieg Tepl
AGPAAELOGC.

Ola 1o Lokd mpoidvta Kot mapdymyo £xovv cuileyfei and vym (do. Ta Boew
GLOTATIKG TPOEPYOVTAL OO YMDPEG OmoL dev €xel avapepbei BSE. TTap' 6A' awtd,
ovotatikd mov mepEyovy (owés ovoieg Oo mpémer vo avtetonilovior og
SUVNTIKOG LOAVGUOTIKA.

ATopelyete  OMOOONMOTE  €MOPY)  TOL  OEPUOTOG  HE  OVTIOPOCTHPLO.
(xpnowomoteitor afido tov vatpiov wg cvvinpntkd). To alido oto KTt CWLTO
evdéxeTal v avTiopaoet pe HOAVPOO Kot YOAKO TV VIPAVAIKOY COANVAOCE®DV
KOl VoL GYNHATICEL (1€ TOV TPOTO oTd Wuaitepa ekpniticd alida petdriiov. Katd
™ Sdpkelor Tov PUOTOC TAVONG, EKTADVETE TNV OATOYETELON HE UEYGAN
TOGHTNTA VEPOL, Y1t TNV TPOANYN TVYOV GLGGMPELONS alidiov.

Mnv kanvilete, unv mwivete, Unv TpPAOTE KOL [N YPTOLUOTOLEITE KOAADVTIKG GTO
xdpo epyacioc. Mnv SavEUETE e TUTETO YPNOLULOTOUDVIOG TO OTOHO GOC.
XpNOoWonoLEiTe TPOGTATEVTIKO POVYIGHO KOL YAVTLOL LLKLG YPNONG.
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XVIIL.ITEPIAHYH TOY IIPQTOKOAAOY

KPOYXEIZ BAGMONO AEII'MA (TA)
"TOTAL" MHTEZX OPOI1
pl pl EAErX0OY
pl

Babpovountés (0 émg 5) - 20 -
Aeiypato, opoi eréyyov - - 20
IywnOéng 200 200 200
Avti-T4 - 100 100
Endoaon 1 dpag ot Oeppokposio dwpatiov
Aoy ptopog - Avoppoenon (1 petdyyion)
Adhopo mAvong epyaciog 2,0ml
Aoy opiopog Avoppoenon (1 petdyyion)
Métpnon Métpnon coinvapiov eni 60 devtepdrenta
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Przed zastosowaniem nalezy przeczytaé caly protokot.

T4-RIA-CT

I.  PRZEZNACZENIE

Oznaczenie radioimmunologiczne do ilo$ciowego pomiaru in vitro ludzkiej tyroksyny (T4) w
surowicy.

Il. INFORMACJE OGOLNE
A. Nazwa firmowa: DIAsource T4-RIA-CT
B.  Numer katalogowy: KIP1641: 96 oznaczen

C. Wyprodukowano przez: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgia.

Dzial pomocy technicznej oraz informacje dotyczace zaméwien:
Tel: +32 (0)10 84.99.11 Fax: +32 (0)10 84.99.91

I11.  INFORMACJE KLINICZNE

A.  Aktywno$¢ biologiczna

L-tyroksyna (T4) jest hormonem syntetyzowanym i przechowywanym w gruczole tarczowym.
Aktywnos$¢ proteolityczna tyreoglobuliny pecherzykowej prowadzi do uwalniania T4 do krwiobiegu.
Ponad 99% T4 jest odwracalnie zwigzane z trzema proteinami osoczowymi wystepujacymi we krwi —
globulina wigzaca tyroksyne (TGB) wiaze 70%, prealbumina wigzaca tyroksyng (TBA) wiaze 20% i
albumina wigze 10% hormonu. Okoto 0,03% T4 wystepuje zawsze we krwi w postaci wolnej,
niezwiazanej.

B. Zastosowanie kliniczne

Choroby wplywajace na funkcje tarczycy moga by¢ powodem wielu mylgcych objawdw. Pomiar T4
metoda immunoenzymatyczng jest najbardziej wiarygodng i wygodna metoda badan przesiewowych w
kierunku chordb tarczycy. Podwyzszone poziomy T4 mozna spotka¢ w nadczynno$ci tarczycy
wywotanej chorobag Graves-Basedowa oraz choroba Plummera i ostrym oraz podostrym zapaleniem
tarczycy. Niskie poziomy T4 wystepuja we wrodzonej niedoczynnosci tarczycy, obrzeku §luzowatym,
przewlektym zapaleniu tarczycy (choroba Hashimoto) oraz niektérych wadach genetycznych.



Iv.

ZAGADNIENIA DOTYCZACE METODY

W celu pomiaru T4 w probce lub w kalibratorze, znana ilos¢ czasteczek T4
oznakowanych J'% wspétzawodniczy z T4 o okre$long ilosé miejsc wigzacych
przeciwciata anty-T4, zwigzanych z przeciwciatami kozimi i mysimi (GAM),

unieruchomionymi na $ciance probowki polistyrenowe;j.

Po jednogodzinnej

inkubacji w temperaturze pokojowej reakcja wspotzawodnictwa jest przerywana

przez

aspiracj¢. Nastgpnie probowki sa plukane przy pomocy 2 ml roboczego

roztworu pluczacego i aspirowane. Wykreslana jest krzywa kalibracyjna a
stezenia T4 w probkach sa okreSlane przez interpolacje dawki z krzywej
kalibracyjne;j.

V. ODCZYNNIKI DOSTARCZONE
Odczynniki Zestaw Kolor Rekonstytucja
96
oznaczen
Probowki optaszczone Gotowe do-
GAM (kozie i mysie) 2 %48 czarny zastosowania
Ag 125|
lzfllorlnkla Gotowe do_
ZNACZNIK  IZOTOPOWY: T4 | 111kBq | czerwony | Z2tosowania
oznakowany jodem'?® (poziom HPLC) w
buforze fosforanowym z kazeina bydlgca i
azydkiem (<0,1%)
cAL n 1 fiolka Doda 0,5 ml
material o1t wody
Kalibratory zerowe w ludzkiej surowicy, | liofilizow | 2 | destylowanej
gentamycyna i tymol. any.
5 fiolek . .
Kalibratory - N =od 1 do 5 material 26ty Dodaé 0,5 ml
(dokladne warto$ci na etykietach fiolek) | liofilizow wody .
w ludzkiej surowicy z gentamycyng i any. destylowanej
tymolem
Dodac 11
1 fiolka .o | wody
L . niebieski .
Przeciwciata anty-T4 (monoklonalne) w materiat destylowanej
buforze fosforanowym z albuming z liofilizow
surowicy bydlecej i tymolem any
Roztw Rozcienczy¢
WASH | SOLN ‘ CONC ‘ or ] 70x woda
| pluczg 1120rlnk|a brazowy destylowana
cy (TRIS-HCI) (wykorzysta¢
mieszadto
magnetyczne).
2 . fiolek Doda¢ 0,5 ml
CONTROL | N material wody
liofilizow srebrny destylowanej
Kontrole - N = od 1 do 2 any
w plazma ludzkiej z tymolem
Uwaga Dla rozcienczen surowicy nalezy stosowac kalibrator
zerowy.
VI. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

Ponizsze materialy s3 wymagane, ale nie s3 dostarczone w zestawie:

1.
2.

® N OAW

VII.

Woda destylowana

Pipety do dozowania: 20 pl, 100 pl, 200 pl, i 500 pl (zaleca si¢ korzystanie
z doktadnych pipet z jednorazowymi koncéwkami plastikowymi)
Mieszadto wirowe

Mieszadto magnetyczne

Wytrzasarka do probowek (700 rpm)

Strzykawka automatyczna o objgtosci 5 ml (rodzaj Cornwall) do ptukania
Uktad do aspiracji (opcjonalnie)

Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do
pomiaru %I (minimalny uzysk 70%)

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

Kalibratory: Rekonstytuowaé kalibratory przy pomocy 0,5 ml wody
destylowanej.

VIII.

= m

10.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowaé przy pomocy 0,5 ml wody
destylowane;j.

Anty-T4: Rekonstytuowac anty-T4 przy pomocy 11 ml wody destylowanej.
Roboczy roztwér pluczacy: Wiasciwa objetos¢ roboczego roztworu
pluczacego nalezy przygotowac dodajac 69 objetosci wody destylowanej do
1 objetosci roztworu pluczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadto magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
pluczacy nalezy wyla¢ pod koniec dniaSolution .

PRZECHOWYWANIE I DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie sktadniki zestawu zachowuja
trwato§¢ do daty waznosci przedstawionej na etykiecie, jezeli sa
przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Po rekonstytucji, kalibratory i kontrole zachowuja trwatos¢ przez 1
tydzien, pod warunkiem przechowywania w temperaturze od 2 do 8°C. W
celu dluzszego przechowywania, nalezy zamrozi¢ w matych objetosciach.
Mozliwe jest wowczas przechowywanie przez maksymalnie 3 miesiace, w
temperaturze -20°C. Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania-odmrazania.
Po rekonstytucji, przeciwciata anty-T4 sa stabilne przez 6 tygodni w
temperaturze 2-8°C. NIE ZAMRAZAC.

Swiezo przygotowany roboczy roztwor pluczacy powinien byé
wykorzystany w tym samym dniu.

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje trwatosé
do podanej daty waznosci jezeli jest przechowywany w oryginalnej,
dobrze zamknigtej fiolce w temperaturze od 2 do 8°C.

Zmiany w wygladzie fizycznym odczynnikow w zestawie moga
wskazywac¢ na ich niestabilnos¢ lub zuzycie.

POBIERANIE I PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

Probki surowicy muszg by¢ przechowywane w temperaturze 2-8°C.

Jezeli oznaczenie nie jest wykonywane w ciagu 24 godzin, zaleca si¢
przechowywanie w temperaturze -20°C.

Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania-odmrazania.

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obstugi

Nie wolno wykorzystywa¢ sktadnikéw zestawu po uptynigciu podanej
daty waznosci.

Nie wolno miesza¢ materiatdéw pochodzacych z réznych serii zestawow.
Przed wykorzystaniem wszystkie odczynniki powinny osiagnaé
temperatur¢ pokojowa.

Wszystkie odczynniki i probki nalezy dokladnie wymieszaé przez
delikatne potrzasanie lub obracanie.

Aby unikna¢  zanieczyszczenia  krzyzowego, do  dodawania
poszczegolnych odczynnikow i probek nalezy wykorzystywaé czyste
koncowki jednorazowe pipet. Pipety wysokiej precyzji lub pipety
automatyczne poprawiaja precyzj¢ wykonania oznaczenia.

Przestrzega¢ czasow inkubacji.

Przygotowaé krzywa kalibracyjna dla kazdego cyklu pomiarowego, nie
wolno wykorzystywaé danych z poprzednich oznaczen.

Procedura
Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczyé optaszczone
probowki w badaniach podwojnych. W celu okreslenia catkowitych zliczen
nalezy oznaczy¢ 2 standardowe probowki.
Szybko wymiesza¢ wirujac: kalibratory, probki i kontrole, i dozowaé po
20 pl kazdej substancji do odpowiednich probowek.
Do kazdej probowki, w tym do probéwek nieoptaszczonych do catkowitego
zliczania, dodaé po 200 ul T4 oznakowanego Jodem??.
Do kazdej probowki, poza probowkami do calkowitego zliczenia dodaé
100 pl przeciwciat anty-T4.
Delikatnie potrzasna¢ statywem w
pecherzykow powietrza.
Inkubowaé przez 1 godzing w temperaturze pokojowej, nieprzerwanie
wytrzasajac.
Aspirowaé (lub odlac) zawarto$¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania). Aby usuna¢ caty ptyn nalezy upewnié sig, ze
plastykowa koncowka aspiratora osiagneta dno optaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu pluczacego (z
wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowaé zawarto$¢ (lub
odla¢ ja). W trakcie dodawania roboczego roztworu pluczacego nalezy
unika¢ wytwarzania piany.
Pozostawi¢ probowki w pozycji stojacej do gory na dwie minuty i
aspirowa¢ pozostate krople ptynu.
Zlicza¢ probowki w liczniku gamma przez 60 sekund.

celu uwolnienia uwigzionych



XI.  OBLICZANIE WYNIKOW

1.  Obliczy¢ srednig oznaczen podwojnych.
2. Obliczy¢ zwiazang radioaktywnos$¢ jako odsetek wiazania okre§lonego w
zerowym punkcie kalibracji (0) zgodnie z ponizszym wzorem:

Liczbazliczerl(dlakalibratoa Iubprc’:bki)x:LOO
Liczbazliczerl(dlakalibratoa zerowego)

B/BO(%)=

3. Na 3 arkuszach potlogarytmicznych lub papierze milimetrowym wykresli¢
wartosci (B/B0(%)) dla kazdego punktu kalibratora jako funkcj¢ ste¢zenia T4
kazdego punktu kalibratora. Odrzuci¢ oczywiste wartosci graniczne.

4. Do opracowania krzywej kalibracyjnej moga by¢ wykorzystane rowniez
metody wspomagania komputerowego. Jezeli ma by¢ zastosowane
automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca si¢ dopasowanie krzywej
logistycznej 4 parametrowej.

5. Nakladajac wartosci (B/BO (%)) probki nalezy okresli¢ st¢zenia T4 w
prébkach z krzywej kalibracyjne;j.

6. Dla kazdego oznaczenia nalezy sprawdzi¢ odsetek calkowitego zwigzanego
znacznika izotopowego przy braku nieoznakowanego T4 (BO/T).

XIl.  PRZYKEAD DANYCH TYPOWYCH

Ponizsze dane sa przedstawione wylacznie w celach przyktadowych i nie
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych.

D. Dokladnos¢

BADANIE ROZCIENCZENIA
Probka Rozcienczenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
(nmol/1) (nmol/1)

A 11 - 425
1/2 2125 194.3

1/4 106.3 89.1

1/8 53.1 48.8

1/16 26.6 22.5

Prébki zostaty rozcienczone za pomocg kalibratora zerowego.

BADANIE ODZYSKU

Prébka Dodano T4 Odzyskany Odzysk
(nmol/l) T4 (%)
(nmol/1)
1 322 27.1 84%
64.4 67.8 105%
128.7 132.6 103%
257.4 290.5 113%
386.1 4448 115%

T4 cpm B/Bo (%)

Zliczanie calkowite 32598 B/BO
Kalibrator 0 nmol/l 12661 100.0
12.8 nmol/l 11434 90.3
32 nmol/l 8460 66.8
80 nmol/l 4554 36.0
200 nmol/l 2020 16.0
500 nmol/l 932 7.4

Zgodnie z nasza najlepsza wiedza, dla opisywanego parametru nie istnieja
miedzynarodowe materiaty referencyjne.

E. Odstep czasowy pomiedzy dozowaniem ostatniego kalibratora i
probki
Jak tutaj wykazano, wyniki testu pozostaja doktadne nawet wowczas, gdy
prébka zostanie dozowana w 60 minut po dodaniu do optaszczonych
probdwek kalibratora.

XN, DZIALANIE I OGRANICZENIA

A Granica wykrywania
Dwadzieécia kalibratorow zerowych oznaczano wraz z zestawem innych
kalibratoréw. Granica wykrywania, zdefiniowana jako odmienne st¢zenie
dwodch odchylen standardowych ponizej przecigtnej wartosci zliczania
przy wiazaniu zerowym ksztaltowala si¢ na poziomie < 5 nmol/l.

B. Swoistos¢

Odsetki reaktywnos$ci krzyzowej uzyskane przez porOwnanie stgzenia
uzyskujacego 50% hamowanie sg nastgpujace:

ODSTEP CZASOWY
Surowica 0 20" 40 60"
nmol/l
Cc1 46.5 43.0 38.6 36.4
c2 202.5 212.6 207.3 201.0

Skladnik Reaktywno$¢ krzyzowa
(%)
L- tyroksyna (L-T4) 100
D-tyroksyna (D-T4) 48
L-3,3°,5 - tréjjodotyronina (L-T3) 1.01
L-3,3",5 - trojjodotyronina (rT3) 7

Uwaga: tabela przedstawia reaktywno$¢ krzyzowa dla anty-T4

C. Precyzja
PRECYZJA W SERII PRECYZJA MIEDZY SERIAMI
Surowi N <X>* SD CcVv Surowi N <X>* SD cv
ca (nmol/l) (%) ca (nmol/l) (%)
A 10 324+18 5.6 A 18 327+21 6.5
B 10 | 183.8+59 3.2 B 20 | 2353+15.2 6.5

SD: Odchylenie standardowe; CV: Wspotczynnik zmienno$ci

XIV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

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

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wiasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych
objetosciach.

- Dopuszczalne kryteria dotyczace roéznicy pomigdzy wynikami oznaczen
podwojnych probek powinny by¢ zgodne z zasadami prawidtowej pracy w
laboratorium.

XV. ZAKRESY REFERENCYJNE

Wartosci sa przedstawione wytacznie w celach orientacyjnych, kazde
laboratorium powinno opracowa¢ wlasne wartosci referencyjne

Stezenia T4 dla nieleczonych os6b w eutyreozie (n=298) obejmuja zakres od 60
do 157 nmol/l. Zakresy wyrazono jako 2,5% do 97,5% percentyla.

XVI. XVI. SRODKI OSTROZNOSCI I OSTRZEZENIA

Bezpieczenstwo

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera '®| (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujace X (28 keV) iy (35.5 keV).

Ten produkt radioaktywny moze by¢ transportowany i wykorzystany wytaczne
przez osoby autoryzowane; zakup, przechowywanie, stosowanie i wymiana
produktow radioaktywnych podlega regulacjom prawnym kraju uzytkownika
koncowego. W zadnym wypadku produkt nie moze by¢ podawany ludziom lub
zwierzetom.

Obstuga materialow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogoélnej uzytecznosci. W laboratorium
musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢ 1 przechowywania materialow
radioaktywnych. Wyposazenie laboratorium oraz szkto, ktére moze by¢ skazone



substancjami radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu uniknigcia
krzyzowego zanieczyszczenia roznych radioizotopow.

Wszelkie plamy z substancji radioaktywnych musza by¢ natychmiast
oczyszczone  zgodnie z  procedurami  dotyczacymi  bezpieczenstwa
radiologicznego. Odpady radioaktywne musza by¢ usuwane zgodnie z
miejscowymi przepisami i ogélnie przyjetymi wytycznymi obowiazujacymi w
laboratorium. Przestrzeganie ~ podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiologicznego zapewnia wystarczajace zabezpieczenie.

Sktadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaly przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie i/lub FDA. Stwierdzono,
7e nie zawieraja one HbsAg, przeciwciat anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitej pewnosci ze materiaty pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikow zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS 1 innych. Dlatego postgpowanie z odczynnikami i probkami surowicy lub
osocza powinno by¢ zgodne z miejscowymi procedurami dotyczacymi
bezpieczenstwa.

Produkty pochodzenia zwierzgcego byly pobierane od zdrowych zwierzat.
Sktadniki bydlece pochodza z krajow, w ktorych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, sktadniki zawierajace substancje pochodzenia zwierzecego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawieraja azydek sodowy jako $rodek
konserwujacy). Azydek znajdujacy si¢ w zestawie moze reagowaé z miedzig i
olowiem w ukfadzie kanalizacyjnym tworzac zwiazki o wtasciwosciach
wybuchowych. W czasie plukania odprowadzany ptyn nalezy pluka¢ duzymi
objetosciami wody, aby zapobiec kumulacji azydkow.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarmow, badz uzywaé kosmetykow w
miejscu pracy. Nie pipetowac ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i r¢kawiczki
jednorazowe.
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XVIII. PODSUMOWANIE PROTOKOLU
CALKOWITA KALIBRATORY PROBKI
LICZBA KONTROL
ZLICZEN ul E
pl pl
Kalibratory (0 - 5) - 20 -
Probki , kontrole - - 20
Znacznik 200 200 200
Anty-T4 - 100 100
Inkubacja 1 godzing w temperaturze pokojowej, nieprzerwanie
wytrzasajac.

Rozdzielenie - Aspiracja (lub odlewanie)
Roboczy roztwér 2,0ml
pluczacy Aspiracja (lub odlewanie)
Rozdzielenie
Zliczanie Zliczanie probowek przez 60 sekund




IIpoyereTe Heusi NPOTOKOJI NpeaH ynorpeda
T4-RIA-CT

|. YIIOTPEBA

PamnonMyHHO U3CIIeBaHe 3a KOIMIECTBEHO H3MepBane in Vitro ua goseniku Tupokcu (T4) B cepym.

Il. ObLIA HH®OPMALIHA

A. IlateHTOoBaHO HMe: DIAsource T4-RIA-CT Kit

B. Karamoxen Homep: KIP1641: 96 Tecra

C. IlpousBeneHo oT: DIAsource ImmunoAssays S.A.

Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

33 TEXHUYECCKA IMOMOIIl UJIN noquKa:
Tea.: +32 (0)1084.99.11  dake: +32 (0)10 84.99.91

. KIMHHYEH ITIPEIJIE]]

A. bBunoJormyHa aKTHBHOCT

L-tupokcunbT (T4) € XOpMOH, KOWTO ce CHHTe3Mpa W ChXpaHsBa B IIUTOBHAHATA JKie3a. [Ipu
MPOTEOJIMTHYHOTO pas3leBaHe Ha (POJHMKYIAPHHUS TUPEOriao0yiauH T4 ce 0cBOOOXIaBa B KPHBOTOKA.
IToeue ot 99% ot T4 ce cBBp3Ba O0OpaTHO C TPUTE IUIA3MEHH NPOTEHHA B KPBHBTA — THUPOKCHH-
cebp3Bamuar riobyimud (TGB) cebp3sa 70%, TupokcuH-cBbp3BaiusaT npeandymud (TBA) cBbp3Ba
20%, a andymunbT cBBp3Ba 10%. [Ipudamsureano 0.03% ot T4 e B cB0OOIHO, HECBHP3aHO CHCTOSIHUE
B KPBBTA 110 BCSIKO BpEMe.

B. KiaumHWYHU NPUJIOKEHUS

3abomnsBaHMATA, 3acATalny (PYHKIMATA HAa IIUTOBHIHATA JKJI€3a, MOTAT JIa CE IMPOSIBSIBAT C TOJISIMO
pasHooOpa3ue oT 00BbpPKBAIY CUMIITOMH. V3MepBaHeTo Ha o0mmus T4 4pe3 paIuoMMyHHO H3CIIeIBaHEe
€ Hall-HaJISKAHUAT U yI00CH CKPUHUHTOB TECT 3a OIPEAEIIsIHE HAIMYNETO Ha HapyLIEH!s BbB
(hyHKIMHTE HA IUTOBUAHATA KJIe3a MIPU pazInyHAUTE ManreHTH. [loBumenn HuBa Ha T4 ce OTKpHUBaT
MIPY XUMEPTUPEOUIN3BM, JTBIDKAI CE HAa TOKCHMYHA TU(Y3HA CTPyMa M TOKCHYEH aJIeHOM Ha
IIMTOBUJIHATA JKJIE3a, KAKTO M IIPH OCTHP M MOA0CTHp TUpeonanT. Huckure HuBa Ha T4 ce cBBp3BaT €
BPOJICH XUIIOTHPEONIU3IBM, MUKCEIeMa, XPOHUIEH THPEOUANT (6oJecT Ha XaIlUMOTO) U IIPH HAKOH
T€HETUYHU HAPYILIEHUS.

U



\V. IIPHHIIHIIH HA METO/A

Onpe/ieieHo KOIM4ecTBO HaTOBapeH ¢ *2°1 T4 ce KOHKYpHpa ¢ HAJMYHUS B Ipo6a
WM KaauOpaTop aHAPOCTEHAMOH, IIOJUIeKAIl HAa W3MEPBAHE, 3a OIPEICICHO
KOJIMIECTBO IIEHTPOBE Ha CIICNU(DUIHN aHTUTENA Ha aHTU-T4, KOUTO ca CBbP3aHU
¢ K03 aHTHTena npotuB Mumkd (GAM), MMOOWIM3HMpaHH KbM CTCHHUTE Ha
noauctuposiopa ernpyserka. Cren  eaHoyacoBa MHKyOauuss Ha  craiiHa
TeMIepaTypa KOHKYPEHTHAaTa peaklus NpuKiIouBa ¢ acmupanus. Cren Tosa
enpyBeTkuTe ce m3muBaT ¢ 2 ml PaGorten M3muBamy Pa3tBop m ce acmmpupar
HaHoBo. HavepraBa ce kanuOpannoHHa KpHBa, a KOHUeHTpauuute Ha T4 B mpo-
OuTe ce ompenerAT Ype3 HHTEPIIOIalys Ha 103aTa OT KaluOpalioHHATa KPHBA.

V. H3IOJI3BAHU PEATEHTH

Pearentn Koamnuecr LBeren Ilpurorpsine
BO KoOJ
96 Tecta

Enpysetku, nokpuru ¢

GAM (xo3u aHTUTENA 2x48 4YepeH ToToB 3a ynotpeba
MPOTHB MHIIKH)
125
g : 1 ¢uakon
21 ml
TIPOCJIESIBALLIO 111 kBq 4epBeH Toros 3a ynorpe6a

BEHIECTBO: T4, natoBapeH ¢
254101 (HPLC ckana) BbB
(docdaten Oydep ¢ BoICKH KazenH
u a3ua (<0.1%)

L

Jobasere 0,5 ml

Hynes Kamubpatop B uoBewki nnodunns JKBIT JIECTHIIMPaHa Boza
HWpaHu

CEpPYM C TUMOJI U T€HTAMULIMH pa

Kam6patop - N =1 10 5 5 ¢nakon Jobasere 0,5 ml

(BWK ToumMTe cToiiHOCTH Ha nnodunus JKBIT JIECTHIIMPaHa Boa
HpaHn

eTHKeTa Ha  (MIaKOHHTE) B pa

YOBEUIKM CEPyM C THUMOI H

TEHTaMULIUH

1 pnaxon
AnTH-T4 (MOHOKJIOHAJTHH) nnodunus CUH Jobasere 11 ml

anTuTena BbB Gocaren Oydep ¢ MpaHu
BOJICKH CEpYMEH aJIOyMUH U THMOJ

JECTWIMpaHa Boja

1 dmakon Pazpenere 70x ¢
10 ml kasiB JIECTHIIMPaHa BOJa
(M3M0NI3BaiiTe MarHUTeH
cenaparop)

| WASH | SOLN ‘ CONC

W3smusam pazrsop (TRIS-HCI)

Jobasere 0,5 ml
JleCTUIINpaHa BOJia

2 ¢nakona | cpebbpe
nnodunus H
MpaHu

Kontponu 1 n 2 B yoBewmku niazma
C TUMOT

3abenexka: M3non3Baiite HyIeBHs KaTMOpaTop 3a CEpYyMHHTE Pa3pexkIaHus.

V1. CPE/ICTBA, KOUTO HE CE OCHI'YPABAT
CrnenHuTe MaTepHany ca He0OXOAUMH, HO HE Ce OCHTYpsIBaT B Habopa:

1.  Jecrunupana Boaa

2. Muneru ot: 20 pl, 100 pl, 200 pl u 500 pl (mpenopbusa ce M3MON3BAHETO
Ha TPEeNU3HH MTHIETH ¢ HaKPaiHUIIM 32 €HOKpaTHa yrnoTpe6a ).

3. 3aBHXpAII CMECHTEI

4.  MarauTeH cenapaTop

5. Kiaremo ycTpoiicTBO 3a enpyBeTKH

6. 5 ml aBromariyna cipunioska (tun Cornwall) 3a m3muBase

7.  AcnupanmonHa cuctema (1o u30op).

8.  Bcsxkaxes rama 6postd, KOHTO MOXe Jia M3MEpH YIOTPEOSHOTO KOJINYECTBO

15| (MunuManen kananurer ot 70%)

VIl. IIPUTOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Kamaubparopu : Pexoncruryupaiite kamuoparopure ¢ 0,5 ml gecrunupana
BOJA.

B. Kourposu: Pexoncruryupaiire kourponute ¢ 0,5 ml gecrunipana Boza.

C. Awutn-T4: Pexoncruryupaiite antu-T4 ¢ 11 ml gectunupana Boza.

D. PaGoren m3mmuBany pa3tBop: Iloarorsere anekBaTeH 00eM OT pabOTHHS
M3MHBAIl Pa3TBOP Upe3 H0OaBsSHETO Ha 69 obeMa JecTHIHpaHa Boga KbM 1
obeM oT m3MuBamys pa3TBop (70X). M3momsBaiiTe MarHUTEH cemaparop, 3a
na  XomoreHusupare. M3xBbpiiere HeEyNnoTpeOeHOTO  KOJIMYECTBO OT
pabOTHHS H3MHBALI Pa3TBOP B Kpast Ha JICH.

VIIl. CbXPAHEHHE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTHUTE

- Bcuuky KOMIIOHEHTH Ha KMTa ca CTaOWIIHH JI0 aTaTa Ha CpoKa Ha FOJHOCT,
MIOCOYCH Ha ONIAaKOBKAaTa, IIPU TeMIeparypa Ha cbxpanenue ot 2 °C o 8°C
TIpeii OTBapsIHE WM PEKOHCTUTYHPAHE.

- Crell peKOHCTUTYHpaHe, KalIHOpPaTOpPUTE M KOHTPOJIMTE ca CTaOMIHM 3a
cpok or 7 pmuum mpu Temmepatrypu 2-8°C. 3a HO-IBITH CPOKOBE Ha
CBbXpaHEHHe, ce Ope/eNs KpaTHO H ce ChXpaHsiBa IpH Temmeparypa -20 °C
3a MakcuMyM 3 Mecena. M30arBaiiTe nocieaBaliy LMKIM Ha 3aMpa3siBaHe-
pa3MpassBaHe.

- Cnex pexOHCTHTyHpaHeTO aHTH-T4 aHTHTenaTa ca CTaOWIHH B
npoasDkenue Ha 6 ceamui npu 2-8°C. HE 3AMPA3SIBAUTE.

- Ipsicho mnpurotBenuss PaboTeH wusMuBam pa3TBOp TpsaOBa Ia Obae
H3MO0JI3BaH ChHINUS JICH.

- Cnen mbpBara ynorpeba, Tpeiicepa € cTaOMIEH O M3THYAHE CPOKa Ha
TOIHOCT, aKO C€ CHhXpaHsBa B OPUTHHAIHHS J0oOpe 3aTBOpeH (IIAKOH IpH
Temmepatypu 2-8°C.

- Ilpomenu BbB (HU3MYECKUs BHJ HA PEArcHTUTE HA KUTA HHIMLUPAT
HECTaOWIHOCT WM HETOHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOBUTE H ObPABOTKA

. CepyMbT TpsiOBa J1a ce chXpaHsBa npu temmeparypu 2-8°C.

. AKO TecThT HE C€ HampaBM B paMKuTe Ha 24 yaca, ce INpenopbyBa
ChbXpaHeHHe IpH Temreparypa -20°C.

. W30srBaiiTe nocneaBaly HMKIA HA 3aMpa3siBaHe-pa3MpassBaHe.

X. ITPOLEJYPA

A. O0OuH 0eJIeKKH

He u3non3Baiite KuTa Wik KOMIIOHEHTHTE My CJIEJ AaTaTa Ha H3THYaHe CpOKa Ha
rogHocT. He cMmecBaiiTe MarepmanM OT pasJIM4YHM [ApTUIU KutoBe. I[Ipexu
yrnorpeba ocTaBeTe BCHUKH PeareHTH Ha CTaifHa TeMIeparypa.

BHEMAaTeTHO CMecBaiiTe BCHUYKHM PEarcHTH ¢ MpOOMTEe Upe3 HEXHO pakialiaHe
WM BBPTEIUBO pa3MecBaHe. 3a Ja WM30erHeTe KPHCTOCAHA KOHTAMHHALIWS,
M3M0JI3BaliTe YHCT NMUIETeH HAaKpaifHUK 3a eHOKpaTHA yrmoTpeba 3a 100aBsHETO
Ha BCEKH PeareHT KbM ChOTBETHATA MPOOa.

Bucoko mpernm3upaHuTe IMUIETH WIA aBTOMATHYHHATE MHUIETH OHXa IOJOOpUIH
ToyHOCTTa. CHOOpa3sBaiiTe ce ¢ BpeMeTO 3a HHKYOaIsl.

IMoaroTsere KamMOpaIMOHHA KPHBA 3 BCSIKO M3MEpPBaHe U HE U3IOI3BANTE TaHHU
OT NIPEVIIHYA H3MEPBaHHUI.

B. IIpoueaypa

1. Osnauere 1Be 1O [BE IIOKPUTHTE ENpPYBETKM 3a BCEKH KalHOpaTop,
KOHTpoJIa 1 1po0a. 3a onpeernsHe Ha o0mus Opoil MMITyicu, o6o3Hauere 2
HOPMAJIHH €HPYBETKH.

2. Paskiarere 3a KpaTKO BpeMe KalMOpaTopHTe, KOHTPOJHTE W NpoOHTEe U
pasnpezernere o 20 Pl OT BCSIKO B ChOTBETHUTE EIPYBETKH.

3. Pasmpenenere 200 pl T4, natoapen ¢ Pifon BBB BCAKa eNpyBeTKa,
BKJIFOYHTEITHO B HEIOKPHTHTE ETIPYBETKHU 3a 00IIOTO pebposiBaHe.

4.  Pasmpenenere 100 ul antu-T4 BB BCsKa €NpyBeTKa, C H3KIIFOUCHHE HA TE3U
3a OmpeieNsHe Ha 00y Opol UMITYJICH.

5. PaskiaTere HEXHO ¢ pbka KOHTEHHEpa C ENpyBETKHTE, 3a J]a 0CBOOOINTE
BCSIKO OCTAHAJIO BB3/IYIIHO MEXypYe.

6. UakyOupaiite 3a | wac Ha crailHa TemIepaTypa U HEMPEKBCHATO
pasKIiamase.

7. Acnupupaiite (WM mpeseiTe) ChIbPKaHUETO Ha BCAKA €MpyBETKa (OCBEH
ENpYBETKUTE 3a ONpeAeNsiHe Ha oOmus Opol MMIyJcH). YBepeTe ce, ue
IUTACTMACOBHAT Kpail Ha acmupaTtopa JOCTHTa JBHOTO Ha IOKpHUTaTa
eNpyBETKa, 3a 1a MOXKeE 71a OTCTPAHH IIsJlaTa TeUHOCT.

8. Uswmmiire empyBerkure ¢ 2 ml PaGoren PastBop 3a wu3muBame (c
U3KITIOYeHHe Ha o0wus 6poit) u acupupaiite (Wi npereiite). M36srsaiite
pasmeHBaHe 110 BpeMe Ha JjobaBsiHeTo Ha PaGoTrus PastBop 3a m3mMuBane.

9. OcraBere €NPYBETKHTE B H3MPABCHO IOJIOKCHHE 33 JBE MHHYTH U
aCIMpPHpaiTe OCTAaHAINTE KallKH TEYHOCT.

10. OruereTe enpyBeTKHTE B rama Oposty 3a 60 cekyHau.

XI. H3YHCIIABAHE HA PE3YIITATUHTE

1. M3uucnere CPEAHOTO aPUTMETUYHO Ha PE3YJITATUTE, ITOJIyIEHU OT ABE IO
JBEC CIPYBECTKUTEC.



2. H3uucnere cBbp3BamaTa pajHOAaKTHBHOCT KaTO MPOLEHT OT CBBP3BAHETO,
ompereneH IpH HyleBaTa KamuOparuoHHa Touka (0) cmopex ciexHaTa
¢dopmyna :

3. UWsnosmsBaiiku 3 uukinyHa cemu-noraputmudda mim logit-log rpaguuna
xaptus, HaHecete (B/B0(%)) cToliHOCTHTE 3a BCsKa KaTHOPAIMOHHA TOUKa
Kato (yHKUMs Ha T4 KOHIIEHTpALUsTa Ha BCSKA KaIHOpalIOHHA TOYKA.
OTXBBpJIETE OYEBUAHNUTE OTKIOHCHHUSL. .

B/BO0 (%) = 6poit (Kami6partop u mpoba) X 100
6poit (Hynes Kanubpato)

4.  KOMHIOTBPHO acHCTHPaHH METOIM ChIIO MOTaT Aa ObAAaT M3MOJIBAHU, 32 12
ce IOCTPOH KanuOpallMoHHATa KpUBa. AKO ce U3II0I3Ba aBTOMaTHYEH METOJ
Ha 00paboTKa Ha pe3yJTaTHTe, ce MPernopbuBa MOAXOAMIma 4-TTapaMeTpoBa
JIOTHCTHYHA KPUBA.

5. Upes untepnonamus Ha (B/BO (%)) croliHocTHTe OT Ipobara ce OmpenessT
T4 xoHIEHTpalMHUTe Ha IPOOUTE OT KaTHOpalMOHHATa KPUBA.

6. IIpoueHTHT Ha OOLIOTO MPOCIIESBAIIO BELIECTBO, CBBP3AHO IPHU JIUICA HA
HenarosapeH 14 (BO/T), TpsiOBa 1a ce mpoBepu 3a BCAKO H3CIICABAHE.

XW. XAPAKTEPHH JIAHHH

JlaHHMTE, U3JI0KEHH 1O-J0JTy Ca CaMo 3a MIIOCTpALUs U HUKOra He OuBa j1a ce
M3M0J13BaT BMECTO UCTUHCKATA KaJIMOpalMOHHA KPUBA.

D. Tounoct
TECT C PABPEXJIAHE
IIpo6a Paspexnane Teopernyna H3mepena
KOHUEHTpauus KOHUEHTpauus
(nmol/l) (nmol/l)
A 1/1 - 425
12 2125 194,3
1/4 106,3 89,1
1/8 53,1 48,8
1/16 26,6 225
IpoGute 6s1xa pa3peneHu ¢ HyJIeB KaIuOpaTop
BBH3CTAHOBUTEJIEH TECT
IIpoda nodasen T4 Bb3cranosen Bb3cTaHoBeH
(nmol/1) T4 (%)
(nmol/l)
1 32,2 271 84%
64,4 67,8 105%
128,7 132,6 103%
257,4 290,5 113%
386,1 4448 115%

T4 cpm B/Bo (%)

001 Opoit 32598 B/BO
Kasnmub6parop 0 nmol/l 12661 100,0
12,8 nmol/l 11434 90,3

32 nmol/l 8460 66,8

80 nmol/l 4554 36,0

200 nmol/l 2020 16,0

500 nmol/l 932 7.4

JIOKOJIKOTO HH € M3BECTHO, 3a TO3H IapaMEThp HE CHIIECTBYBa MEXIyHapOICH
pedepeHTeH MaTepHral.

JI. BakbcHeHHne

KakTo e moxaszaHo Io-J0JIy, pe3yJITaTHTe OT W3IUTBAHETO OCTABAT TOYHH IOPH
korato mpobara e pasmpezneneHa 60 MHUHYTH Cilel KaTo KanmuOpaTtopbT € Omit
n00aBeH KbM IOKPUTATa EIpyBETKa.

XU U3ITB/THEHHE H O PAHUYEHHUA

A. OnpenesieH JIMMHT

JlBazieceT HyJIeBH Kanubpatopa ca OMIN W3MUTAHU 3a€AHO C KOMIUIEKT OT APYTH
xanmOparopu. OnpeneneHus TUMHT, AeGUHAPAH KaTo sSBHATa KOHIEHTPAIHS Ha
[IBe CTAaHIAPTHH OTKJIOHEHUs HaJl CpeIHus OpOoil Mpu HyJIEeBO CBBP3BaHe, € OmiI <
5 nmol/l.

B. Cnienuduynoct
IIpoueHTT Ha KpbCTOCAaHA pEaKLUs, TNPELEHEH Ype3 CpaBHSABaHE C
KOHIEeHTpanuaTa npu 50% MoTHCKaHe, € CbOTBETHO!

3aKkbCcHeHHE
Cepym 0" 20 40 60’
nmol/l
C1l 46,5 43,0 38,6 36,4
C2 202,5 212,6 207,3 201,0

ChennHenne KpbcTocana peakTHBHOCT
(%)
L-tupokcun (L-T4) 100
D- tupokcun (D-T4) 48
L-3,3°,5 - tpuiiogoruponun (L-T3) 1,01
L-3,3’,5" - tpuiiopotrposuH (rT3) 7

3abesiexkKka: Ta3u TabNIMIA TOKAa3Ba KPHCTOCAHATA PEAKTHBHOCT 32 aHTU 14

I'. Ilpenusnoct

10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEX/1Y U3IIUTBAHETO
Cepym | N <X>+SD CcVv Cepym | N <X>+SD Ccv
(nmol/l) (%) (nmol/l) (%)
A 10 324+18 5,6 A 18 32,7+21 6,5
B 10 183,8+5,9 32 B 20 235,3+15,2 6,5

SD : CranpaptHo otkioHeHue; CV: KoedunueHt Ha Bapuarms

XIV. BBTPEIIIEH KAYECTBEH KOHTPO.I

- Axo pesynratute, monydenn 3a Konrpoma 1 w/mmm Konrtponma 2 He ca B
paMKHTe Ha HMBOTO, YKa3aHO Ha €THKeTa Ha ()JaKoHa, TO pe3yITaTHTE He
MoraT Ja ObJIaT M3MO0I3BaHH, OCBEH aKO HE €€ MPEJOCTABHU 33I0BOJHTEIHO
00sICHEHNE Ha TOBAa HECHOTBETCTBHE.

- Io xenaHue, Bcsika JaOOPATOPHS MOXKE J1a CH HANPaBH COOCTBEH KOMILIEKT
OT KOHTPOJIHU HPOOH, KOUTO TPsA0BA [a ce ChbXPaHsABAT 3aMPa3eHH B KPATHU
CHOTHOIIEHNS.

- Kputepuute 3a mnpuemMaHe Ha pasiMKaTa OT IBOWHHTE pe3ylTaTH Ha
npobure TpsOBa na ce onupar Ha JJoopara JlabopaTopHa I[IpakTuka.

XV. PEQEPEHTHH HHTEPBA/IH

CroiiHOCTHTE, MOKA3aHU MO-10Jy, Ca NMPEIOCTABEHH CaMO 3a HAITBTCTBHE; BCSKA
naboparopusi TpsOBa Ja YCTaHOBH CBOM COOCTBEH HOpMajeH oOXBaT Ha
CTOHHOCTH.

Konnenrpanunre Ha T4 npu HemekyBaHu CyOekTH ¢ eyrtupeonamspm (n=298)
Bapupar ot 60 mo 157 nmol/l. UurepBanute ce u3passsat B mporeHTu: ot 2,5%
110 97,5%.



XVI. IPEJIIA3HH MEPKH H ITPE/]IYIIPEK/IEHHUA

Besonacnoct

Cawmo 3a in vitro anarsocruka.

To3u Habop chabpxa 21 (monyxusot: 60 auu), emuTupan Honusupanu X (28
keV) u y (35,5 keV) npuenust.

To3u paanoakTHBEH MPOAYKT MOXKE Ja Ce IpeHacs M Ja Ce M3IO0J3Ba CaMo OT
OTOPU3HMpPAHU JIHIA; IIOKYNKaTa, ChXpaHEHHETO, ymoTpebaTa M pa3MsHATa Ha
paJMOaKTUBHY MPOMYKTH ca IpeIMeT Ha 3aKOHOAATENICTBOTO Ha Ibp)kaBaTa, Ha
Kkpaitaust notpeduren. To3u NpoAyKT He OMBAa B HUKAKbBB CIIydYail Ja ce mpuiara
Ha XOpa MU XKUBOTHH.

BopaBenero ¢ paguakTUBHUS NMPOIYKT TPsIOBa Ja ce M3BBPIIBA B ONpe/elieHa 3a
LieJITa TEPUTOPHUS, Jaied OT PEryJIIPHH 30HU Ha IpeMuHaBaHe. B nabopatopusra
TpsiOBa Ja ce TOJAbpXKA [HEBHHK 3a IIOMyYaBaHETO M CBHXPAaHCHHETO Ha
paguoakTUBHU Marepuand. JlaGopaTopHaTa €KHUNUPOBKA U CTHKJIApHS, KOUTO
MoraT Ja ObJaT KOHTAMUHHUPAHU C PaAHOAKTHBHH CYyOCTaHLHH, TPsOBa 1a ObaaT
OTHENCHH C Iel Ja ce H30erHe KpbCTOCaHA KOHTAMUHAIUS C Pa3IWYHH
PaJHOU30TOIIH.

BesikakBH  pafiiOaKTHBHU TPBCKM TpsiBa Ja ce II0YMCTBAT He3a0aBHO B
CHOTBETCTBHE C NPOLENYPHUTE 3a paJHalliOHHAa 0e30macHOCT. PagmoakTuBHHTE
OTHambIy TpsiOBa J1a ce U3XBBPIT, ClIEABAlKH MECTHHTE HapelIOH H
PBKOBOJCTBA HA BIIACTUTE, YIPAXKHSBSALIM IOPUCAUKIHUATA, HAJ 1a00paTOPHUTE.
IIpunbpxkaHeTo KbM OCHOBHHTE IIpaBHiIa 32 paJUIMOHHAa 0e30IacHOCT
OCHUTypsIBaT aJIeKBaTHA 3allIUTA.

YoBemkuTe KPbBHU KOMIIOHCHTH, BKJIFOYEHH B KHMTa, ca OWIM TECTYBaHH 4pe3
onobpern ot Esponeiicku w/mmn FDA (AMepukaHcka areHIHs 10 XpaHHTE U
JleKapcTBaTa) METOIM M ca Jamu orpuuareiieH pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
antu-HIV-1 u 2. Hsama u3BecteH MeTo/, KOMTO Jja JaBa I'bJIHA rapaHiys 3a TOBa,
4ye 4YOBEIIKHTe KPBBHHU JepuBaTH He mpeHacaT xematut, CIIMH wmm npyru
nadexuun. Eto 3amo, 60opaBeHeTo ChC peareHTUTE, CEPYMHHUTE WM IUIa3MEHHTE
1npo0u TpsAOBa 1a ObJe B CbOTBETCBUE C MECTHHUTE MPOLIEAYPH 110 0€30I1aCHOCT.
Benuky KMBOTHHCKH TNIPOITYKTH M AEPUBATH ca OWIM CHOMPAaHH OT 3ApaBH
JKHBOTHH. BOJICKHTE KOMIIOHEHTH ca ¢ MPOM3X0J OT CTpaHu, Kpaeto BSE (Boscka
cepyMHa eHuedanonarusi) He € Owina ycraHoBsBaHa. HesaBucuMo OT TOBa,
KOMIIOHEHTHTE, ChIbPIKAIIH )KUBOTHHCKH CyOCTaHIMH TpsOBa Ja ce TPETHpaT
KaTo MOTEHIHAITHO HH(PEKIHO3HH.

N30srBaiite KakbBTO M Jla OMJIO KOXEH KOHTaKT C peareHTUTe (ChIbpikar
HATPHEB a3uJ] KATO KOHCEPBAHT). AT B TO3M KMT MOXKE JIa pearupa ¢ 0JI0BOTO
¥ MelTa BbB BOJOIPOBOJHHTE WHCTAJIALMH KaTo IO TO3M HA4YMH CE MOJIydaBaT
CHJIHO CKCIUIO3MBHH MeTaiHM asuau. Ilo Bpeme Ha M3MMBHHS €Tall, MPOMHHATE
ChC CHJIHA M OOWJIHA CTPYsI BOAA KaHAIM3alMATA, 3a Ja u3dernere GopMupaHeTo
Ha a3uIH.

He mnymiere, He muiite, He sH)KTE M HE CH claraiite Ko3MeTuka B paboTHarta
teputopus. He nunerupaiite ¢ ycra. M3non3Baiite 3aiiuTHO 0OJIEKIO U PHKABUITH
3a eJJHOKpaTHa yroTpeoa.
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XVIII. OBOBLIEHUE HA ITPOTOKOJIA
OBIIA MPOBA (1)
AkTHBHOCT | KATMBPATOPH |y yrpoin
ul
ul ul
Kanu6paropu (0-5) - 20 -
ITpo6u, KOHTpOIH - - 20
Tpeiicep 200 200 200
Anrtu-T4 - 100 100
ViyGatns 1 yac Ha cTaiiHa TeMIepaTypa [PU HENPEKbCHATO Pa3KIIalllaHe
Cenapauus - acniupupaiite (Mnu npeneiite)
WsmuBam pasrteop - 2.0ml
Cenapauus - acnupupaiite (Mnu nperneiite)
Bpoene Ortyertete enpyBeTkuTe 3a 60 ceKyHAU
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