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TSH-IRMA

l. INTENDED USE

Immunoradiometric assay Kit for the in vitro quantitative measurement of human Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) in serum and plasma.

I. GENERAL INFORMATION
A. Proprietary name : DIlAsource TSH-IRMA Kit

B. Catalog number : KIP1891 : 96 tests
KIP1894: 4 x 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

Thyrotrope cells of the anterior pituitary synthesize and secrete human thyroid stimulating
hormone (TSH), a glycoprotein of molecular weight 28,000 Da, comprising two subunits : a-TSH
is very similar to a o subunit of LH, FSH and hCG, B-TSH differs from other hormone subunits
and defines the immunological specificity.

TSH regulates the synthesis and release of thyroid hormones : thyroxin (T4) and triiodothyronine
(T3). TSH secretion is stimulated by an hypothalamic peptide, TRH (TSH releasing hormone); a
negative feedback on TSH secretion is exerted by T3 and T4.

Primary hyperthyroidism is now easily differentiated from euthyroidism by DIAsource
ultrasensitive TSH-Irma, because of the high sensitivity (0.025 ulU/ml) and high discrimination
power.



Iv.

PRINCIPLES OF THE METHOD

The DIAsource TSH-IRMA is an immunoradiometric assay based on coated tube
separation. Mabsl, the capture antibodies, are attached to the lower and inner
surface of the plastic tube. Calibrators or samples added to the tubes will at first
show low affinity for Mabs1. Addition of Mab2, the signal antibody labelled with
125 will complete the system and trigger the immunological reaction. After
washing, the remaining radioactivity bound to the tube reflects the antigen
concentration. The use of several distinct Mabs avoids hyperspecificity.

V. REAGENTS PROVIDED
Reagents 96 tests | 4x96 | Colour Reconstitution
Kit tests Code
Kit
Tubes coated with 2x48 8x48 yellow | Ready for use
anti TSH (monoclonal
antibodies)
Ab 125, 1 vial 4 vials red Ready for use
5.5ml 55ml
Anti-TSH-*%| (monoclonal ;Zgo 4:((;00
antibodies) in TRIS maleate q 4
buffer with bovine serum
albumin, azide (<0.1%), EDTA
and inert red dye
1 vial 2 vials yellow | Add 2.0 ml distilled
| CAL | 0 | lyophil. | lyophil. water
Calibrator 0 in bovine serum
with thymol
7vials | 14vials | yellow | Add 2.0 ml distilled
| CAL | N | lyophil. | lyophil. water
Calibrators 1 -7 in horse serum
with thymol (see exact value on
vial labels)
1 vial 4 vials brown | Dilute 70x with
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC I 10 ml 10 ml distilled water (use a
" magnetic stirrer).
Wash solution (TRIS-HCI)
| CONTROL | N | 2vials | 4vials silver | Add 1 ml distilled
lyophil. | lyophil. water
Controls 1 and 2 in human
plasma and thymol

Note:

V1.

1 plU of the calibrator is equivalent to 1 ulU of the 2" IRP 80/558

SUPPLIES NOT PROVIDED

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

1
2.
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VIII.

Distilled water

Pipettes for delivery of: 50 pl, 200 pl, 1 ml and 2 ml (the use of accurate
pipettes with disposable plastic tips is recommended)

Vortex mixer

Magnetic stirrer

Tubes shaker (700 rpm)

5 ml automatic syringe (Cornwall type) for washing

Aspiration system (optional)

Any gamma counter capable of measuring '2°1 may be used (minimal yield
70%).

REAGENT PREPARATION

Calibrators : Reconstitute the calibrators 0-7 with 2.0 ml distilled water.
Controls : Reconstitute the controls with 1 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.

STORAGE AND EXPIRATION DATING OF REAGENTS

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

=
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XI.

XIL

After reconstitution, calibrators and controls are stable for 8 days at 2 to
8°C. For longer storage periods, aliquots should be made and kept at —
20°C for maximum 3 months.

Avoid subsequent freeze-thaw cycles.

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 and plasma must be kept at 2-8°C.
If the test is not run within 24 h., storage in aliquots at —20°C is
recommended.
Avoid subsequent freeze-thaw cycles.
Serum or plasma (EDTA or heparine) provide similar results.
Y (serum) = 1.02x (hep. plasma) - 0.06 r=1 n=7
Y (serum) = 1.00x (EDTA plasma) +0.05 r=1 n=7

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.
In order to avoid cross-contamination, use a clean disposable pipette tip
for the addition of each reagent and sample. 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 determination of total counts, label 2 normal tubes.

Briefly vortex calibrators, controls, samples and dispense 200 pl of each
into the respective tubes.

Dispense 50 pl of anti-TSH-'I tracer into each tube, including the
uncoated tubes for total counts.

Shake the rack containing the tubes gently by hand to liberate any trapped
air bubbles.

Incubate for 2 hours at room temperature on a shaker at 700 + 100 rpm.
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). Avoid
foaming during the addition of the Working Wash solution.

Aspirate (or decant) the content of each tube (except total counts).

Wash tubes again with 2 ml Wash solution (except total counts) and
aspirate (or decant).

After the last washing, 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.

On semi logarithmic or linear graph paper plot the c.p.m. (ordinate) for
each calibrator against the corresponding concentration of TSH (abscissa)
and draw a calibration curve through the calibrator points, reject the
obvious outliers.

Read the concentration for each control and sample by interpolation on the
calibration curve.

Computer assisted data reduction will simplify these calculations. If
automatic result processing is to be used, a 4-parameter logistic function
curve fitting is recommended.

TYPICAL DATA

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



- 0,
TSHIRMA cm BIT (%) DILUTION TEST
Sample Dilution Theoretical Measured Concent.
Total count 359316 100 Concent. (HIU/mI)
(HIU/mI)

Calibrator 0.00 plu/ml 123 0.03 1 n 71.64 71.64

0.10 plU/ml 572 0.16
1/2 35.82 35.66

0.53 plu/ml 1834 0.51
1/4 17.91 17.35

1.54 plu/ml 5284 1.47
1/8 8.95 8.42
4.90 plU/ml 16365 4.55 116 4.48 4.44
14.00 plu/ml 45387 12.63 132 2'24 2'17
48.00 plu/ml 122595 34.12 164 1'12 0'95
90.00 plU/ml 184397 51.32 1/128 0.56 051
PERFORMANCE AND LIMITATIONS 1/256 0.28 0.19
1/512 0.14 0.08

Detection limit

The Limit of Blank (LoB), Limit of Detection (LoD), and the Limit of
Quantitation (LoQ), were determined in accordance with the CLSI
guideline EP17-A.

The LoB was calculated by measuring the blank several times and
calculating the 95th percentile of the distribution of the test values. The
LoB was calculated to be 0.05 plU/ml.

The LoD was calculated as described in the guideline. The LoD was
calculated to be 0.09 plU/ml.

The LoQ was calculated by testing 5 samples of low value 14 times in
different test. The LoQ was calculated to be 0.12ulU/ml with CV of 20%.

Specificity
Cross-reacting hormones were added to a low and to a high TSH value
calibrator. The apparent TSH response was measured.

Samples were diluted with zero calibrator.

TSH CAL 1 TSH CAL 2
added Hormone ulu/mi uiu/mi
- 0.09 49.00
LH 300 mIU/ml 0.80 47.86
FSH 300 miU/ml 0.19 44,58
hCG 300000 miU/ml 6.36 48.48
Precision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum | Replic <X>+SD CV ([ Serum | Replicate <X>*SD CcVv
ate (HIU/mI) (%) (HIU/ml) (%)
A 10 0.26 +0.02 6.0 A 20 1.34+0.06 4.1
B 10 1.82+0.03 14 B 20 1369+ 029 | 21
C 10 33.95+020 | 06

SD : Standard Deviation; CV: Coefficient of variation

E. Time delay between last calibrator and sample dispensing
As shown hereafter, assay results remain accurate even when a sample is
dispensed 30 minutes after the calibrator has been added to the coated
tubes.

TIME DELAY
o 10' 20' 30

S 1 (UIU/mI) 0.17 0.16 0.15 0.16
S 2 (UIU/mI) 34 34 34 36

F. Hook-effect
A sample spiked with 2500 plU/ml gives a result higher than the last
calibration point.

XIV. LIMITATIONS

- Specimens from patients who have received preparations of mouse
monoclonal antibodies for diagnosis or therapy may contain human anti-
mouse antibodies (HAMA). Such specimens may show either falsely
elevated or depressed values when tested with assay kits which employ
mouse monoclonal antibodies.

- Heterophilic antibodies in human serum can react with reagent
immunoglobulins, interfering with in vitro immunoassays.
Patients routinely exposed to animals or animal serum products can be
prone to this interference and anomalous values may be observed in case
of the presence of heterophelic antibodies. Carefully evaluate the results of
patients suspected of having these antibodies.
If results are not consistent with other clinical observations, additional
information should be required before diagnosis.

XV. 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

XVI. REFERENCE INTERVALS

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

Accuracy
RECOVERY TEST
Sample Added TSH Recovered TSH Recovery
(HIU/mI) (HIU/mI) (%)
Samplel
Serum 105 107 102
Hep. plasma 105 105 100
EDTA plasma 105 107 102
Sample2
Serum 0.62 0.65 105
Hep. plasma 0.62 0.63 102
EDTA plasma 0.62 0.65 105

Identification

Number of subjects

Range (nIU/ml)

Euthyroidism
Hyperthyroidism
Hypothiroidism

216
59
26

02-3.2
<0.01-0.09
6.3- 158




XVII. PRECAUTIONS AND WARNINGS

Safety

For in vitro diagnostic use only.

This kit contains I (half-life: 60 days) ,emitting ionizing X (28 keV) and y (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 logbook 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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XIX.  SUMMARY OF THE PROTOCOL

TOTAL CALIBRATORS SAMPLE(S)
COUNTS CONTROLS
ml ml ml
Calibrators (0-7) - 0.2 -
Samples, Controls - - 0.2
Tracer 0.05 0.05 0.05
Incubation 2 hours at RT with continous shaking
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 2.0
solution
Separation - aspirate (or decant)
Working Wash - 2.0
solution
Separation - 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.

TSH-IRMA

I.  BUT DU DOSAGE

Trousse de dosage radio-immunométrique pour la mesure quantitative in vitro de I’Hormone
Thyréotrope (TSH) dans le sérum et le plasma humain.

I. INFORMATIONS GENERALES
A. Nom du produit : DIAsource TSH-IRMA kit

B. Numéro de catalogue : KIP1891: 96 tests
KIP1894 : 4 x 96 tests

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

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

Des cellules thyrotropes de la pituitaire antérieure synthétisent et sécrétent I’hormone thyréotrope
humaine (TSH), une glycoprotéine avec un poids moléculaire de 28,000 Da qui contient deux
sous-unités : I’a-TSH ressemble beaucoup & une a sous-unité de LH, FSH et hCG, la B-TSH est
différente des autres sous-unités hormonales et détermine la spécificité immunologique.

La TSH régule la synthese et la sécrétion des hormones thyroidiennes : la thyroxine (T4) et la
triiodothyronine (T3). La sécrétion de la TSH est stimulée par un peptide hypothalamique, la
TRH (la thyréolibérine); la T3 et la T4 exercent un feedback négatif sur la sécrétion de la TSH.
Maintenant I’hyperthyroidisme primaire est différencié facilement de 1’euthyroidisme par la TSH-
Irma ultrasensible de DIAsource, grace a la grande sensibilité (0.025 plU/ml) et la grande
capacité de discrimination.



IV.  PRINCIPE DU DOSAGE

La trousse DIAsource TSH-IRMA est une trousse de dosage radio-
immunométrique basée sur la séparation en tube recouvert d'anticorps. Mabsl,
les anticorps de capture, sont attachés sur la surface basse et interne du tube
plastic. Les calibrateurs ou les échantillons ajoutés dans les tubes présenteront
dans un premier temps une faible affinité pour Mabsl. L’addition de Mab2,
lanticorps signal marqué avec 1'**I, complétera le systéme et déclenchera la
réaction immunologique. Suite au lavage, la radioactivité restante liée au tube
reflétera la concentration de 1’antigéne. L utilisation de plusieurs Mabs différents
évite I” hyperspécificité, commune aux IRMA deux-sites.

V. REACTIFS FOURNIS

Reactifs 96 tests 4x96 tests Code Reconstitution
Kit Kit Couleur
Tubes recouverts 2x48 8x48 Jaune | Préta l’emploi
avec ’anti TSH
(anticorps
monoclonal)

1 flacon 4 flacons Rouge | Préta I’emploi

PN 55ml 5,5 ml
TRACEUR: TSH marquée a y y
1"%)odine (grade HPLqC) 700kBq | 4x700 kBq
dans un tampon TRIS-
maléate avec de I'albumine
bovine, de I’azide de sodium
(<0,1%), EDTA et un
colorant rouge inactif

CAL “ 1 flacon 2 flacons Jaune Ajouter 2 ml d’eau
! ) lyophilisés | lyophilisés distillée
Calibrateur 0 dans du sérum
bovin et du thymol

CAL 7 flacons | 14 flacons Jaune Ajouter 2 ml d’eau
! lyophilisés | lyophilisés distillée
Calibrateur N=1a7
(cfr. Valeurs exactes sur
chaque flacon) dans du
sérum de cheval et du

thymol

| WASH | SOLN |CONc | 1 flacon 4 flacons Brun Diluer 70 x avec de
10 ml 10 ml I’eau distillée

Solution de Lavage (ut_lllser un

(Tris-HCI) agitateur

magnétique).

“ 2 flacons 2x2 Gris Ajouter 1 ml d’eau
lyophilisés flacons distillée

Contréles - N = 1 ou 2 dans Iyophilisés
du plasma humain et du
thymol

Note: 1 plU de la préparation du calibrateur est équivalent & 1 plU du 2™ IRP
80/558

VL. MATERIEL NON FOURNI

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

1. Eau distillée

2. Pipettes pour distribuer: 50 pl, 200 pl, 1 ml et 2 ml (I’utilisation de
pipettes précises et de pointes en plastique est recommandée)

Agitateur vortex

Agitateur magnétique

Agitateur de tubes (700 rpm)

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

Systéme d’aspiration (optionnel)

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

©® N0~ W

VIl. PREPARATION DES REACTIFS

Calibrateurs : Reconstituer les calibrateurs avec 2,0 ml d’eau distillée.
Controles : Reconstituer les contrdles avec 1,0 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). Utiliser un agitateur magnétique pour homogénéiser. Eliminer la
Solution de Lavage non utilisée a la fin de la journée.

ow»

VIIL.

10.

11.

XI.

STOCKAGE ET DATE D’EXPIRATION DES REACTIFS

Avant I’ouverture ou la reconstitution, tous les composants de la trousse
sont stables jusqu’a la date d’expiration, indiquée sur 1’étiquette, si la
trousse est conservée entre 2 et 8°C.

Aprés reconstitution, les calibrateurs et les controles sont stables pendant 8
jours entre 2 et 8°C. Pour de plus longues périodes de stockage, des
aliquots devront étre réalisés et ceux-ci seront gardés a —20°C pendant 3
mois au maximum.

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

Apres la premiere 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 ou de plasma doivent étre gardés entre 2 et 8°C.
Si le test n’est pas réalisé dans les 24 heures, un stockage des aliquots a
-20°C est recommandé.
Eviter des cycles de congélation et décongélation successifs.
Le sérum ou le plasma donne des résultats similaires

Y (sérum) = 1.02x (hep. plasma) - 0.06 r=1

Y (sérum) = 1.00x (EDTA plasma) +0.05 r=1

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.

Mélangez 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 d’étalonnage 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, contrdle, échantillon. Pour la détermination de
I’activité totale, identifier 2 tubes non recouverts d” anticorps.

Agiter au vortex briévement les calibrateurs, les controles et les
échantillons. Puis distribuer 200 pl de chacun d’eux dans leurs tubes
respectifs.

Distribuer 50 pl de traceur dans chaque tube.

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

Incuber pendant 2 heures a température ambiante sous agitation continue
(700 + 100 rpm).

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de 1’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 I’addition de la Solution de Lavage.

Aspirer (ou décanter) le contenu de chaque tube (a 1’exception des tubes
utilisés pour la détermination de 1’activité totale).

Laver les tubes a nouveau avec 2 ml de Solution de Lavage (a I’exception
des tubes utilisés pour la détermination de ’activité totale) et aspirer (ou
décanter).

Aprés le dernier lavage, laisser les tubes droits pendant 2 minutes et
aspirer (ou décanter) 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.

Dessiner sur un graphique linéaire ou semi-logarithmique les cpm
(ordonnées) pour chaque calibrateur contre la concentration
correspondante en TSH (abscisses) et dessiner une courbe de calibration a
’aide des points de calibration, écarter les valeurs aberrantes.



3. Lire la concentration pour chaque contrdle et échantillon par interpolation
sur la courbe de calibration. TEST DE DILUTION
4. L: analyse informa.tique deg donnée's simplifiera leslcalculs. Si. l.m, sy§téme Echantillon Dilution Concent. théorique Concent. Mesurée
d’analyse de traitement informatique des données est utilisé, il est (uIU/ml) (IU/ml)
recommandé d’ utiliser la fonction « 4 paramétres » du lissage de courbes.
1 171 71,64 71,64
XIl. DONNEES TYPES 12 35.82 35.66
1/4 17,91 17,35
Les données représentées ci-dessous sont fournies pour information et ne peuvent 1/8 8,95 8,42
jamais étre utilisées a la place d’une courbe de calibration. 1/16 4,48 4,44
1/32 2,24 2,17
1/64 1,12 0,95
TSH-IRMA cpm BIT (%) 1/128 0,56 0,51
1/256 0,28 0,19
Activité totale 359316 100 1/512 0,14 0,08
Calibrateur 0,00 pIU/ml 123 0,03 Les échantillons ont été dilués avec le calibrateur zéro.
0,10 plU/ml 572 0,16
0,53 plu/ml 1834 0,51 E. Délai entre la distribution du dernier calibrateur et celle de
1,54 plu/ml 5284 1,47 I’échantillon
4,90 plu/ml 16365 4,55 Comme montré ci-dessous, les résultats d’un essai restent précis méme
ig’gg ﬁ:ﬂm éggg; gi?g quan_d un échantillon est distr_ibué 30 minutes aprés que le calibrateur ait
90:00 wu/ml 184397 51:32 été ajouté aux tubes avec I’anticorps.
XIll. PERFORMANCE ET LIMITES DU DOSAGE
DELAI
A Sensibilité
La limite du blanc (LoB), la limite de détection et la limite de 0 10 20° 30
quantification (LoQ) ont été déterminées en suivant la directive CLSI
EP17-A. S 1 (uIU/ml) 0,17 0,16 0,15 0,16
La LoB a été calculée en mesurant le blanc plusieurs fois et en calculant le S 2 (uiu/mi) 34 34 34 36
percentile 95 de la distribution des valeurs d'analyse. La LoB calculée est
de 0.05 plU/mL.
La LoD a été calculée comme décrit dans la directive. La LoD calculée est
de 0.09 plU/mL. F. Effet crochet .
La LoQ a été calculée en testant 14 fois dans des analyses différentes 5 Un échantillon dopé avec du TSH jusqu’a 2500 pIU/ml donne des cpm
échantillons ayant une valeur faible. La LoQ calculée est de 0.12 plU/mL supérieurs au dernier point de calibration.
avec un CV de 20%.
XIV.  LIMITATIONS
B. Spécificité - Les échantillons de _patients ayant reu des préparati_ons d'anticorps
Des hormones cross-réactives ont été ajoutées & un calibrateur avec une monoclonaux de souris pour un diagnostic ou comme traitement peuvent
valeur de TSH haute, et & un calibrateur avec une valeur basse. La réponse contenir des anticorps humains anti-souris (HAMA,). De tels échantillons
TSH apparente a ét6 mesurée. peuvent montrer des valeurs soit faussement élevées soit faussement
basses lorsqu'ils sont analysés avec des trousses d'analyses utilisant des
anticorps monoclonaux de souris.
L, - Des anticorps hétérophiles dans le sérum humain peuvent réagir avec le
Hormone ajoutee TSHCAL1 TSHCAL 2 réactif immunoglobulines, interférant ainsi avec les méthodes d'analyse
HIU/mI HIU/ml immunologiques in vitro.
N 0,09 49,00 Les patients couramment en contact avec des animaux ou des produits de
sérum animal peuvent étre sujets a ces interférences. Des valeurs
LH 300 miU/ml 0,80 47.86 anormales peuvent étre observées en cas de présence d'anticorps
FSH 300 mIU/ml 0,19 44,58 hétérophiles. Evaluer soigneusement les résultats des patients suspectés
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48 davoir ces anticorps. i
Si les résultats ne sont pas cohérents avec les autres observations
o cliniques, des informations supplémentaires doivent étre demandées
C.  Précision avant de poser le diagnostic.
INTRA-ESSAI INTER-ESSAI XV. CONTROLE QUALITE INTERNE
Sérum N <X>+SD cv | sérum N <X>+SD cv - Si les résultats obtenus pour le(s) contréle(s) 1 et/ou 2 ne sont pas dans
(RIU/mI) (%) (WIU/mI) (%) 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
A 10 0,26 +0,02 6,0 A 20 1,34 +0,06 4,1 non-conformité.
B 10 1,82 +0,03 14 B 20 13,69 + 0,29 2,1 - Chaque laboratoire est libre de faire ses propres stocks d’échantillons
c 10 | 3395+020| 06 controles, lesquels doivent étre congelés aliquotés.
SD : Déviation Standard; CV: Coéfficient de variation - Les critéres d’acceptation pour les écarts des valeurs en double des
échantillons doivent étre basés sur les pratiques de laboratoire courantes.
D. Exactitude
TEST DE RECUPERATION XVI. VALEURS ATTENDUES
Echantillon TSH ajoutée TSH récupérée Reécupération Les valeurs sont données 4 titre d’information; chaque laboratoire doit établir ses
(uu/mi (uIU/mi) (%0) propres écarts de valeurs.
Echantillonl
Sérum 105 107 102
Hep. plasma 105 105 100 Identification Nombre de sujets portée (ulU/ml)
EDTA plasma 105 107 102
Echantillon 2 .
Sérum 062 065 105 Euthyrofdisme e pa-82
Hyperthyroidisme <0,01-0,
Egﬁ— Aplgfgzqa ggg 82§ 185 Hypothyroidisme 26 6,3- 158




XVII. PRECAUTIONS ET AVERTISSEMENTS

Sécurité

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de 1'**I (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 regu, acheté, possédé ou utilisé par des
personnes autorisées; 1’achat, le stockage, 1’utilisation et 1’échange de produits
radioactifs sont soumis a la Iégislation 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
régles 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 HBSAQ,
I’anti-HCV, ’anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode connue ne peut offrir I'assurance
complete 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’azide de sodium est nocif s’il est inhalé, avalé ou en contact avec la peau
(’azide de sodium est utilis¢ comme agent conservateur). L’azide 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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XIX. RESUME DU PROTOCOLE

ACTIVITE CALIBRA- ECHANTIL-
TOTALE TEURS LON(S)
(ml) (ml) CONTROLES
(mi)
Calibrateurs (0-7) - 0,2 -
Echantillons, Controles - - 0,2
Traceur 0,05 0,05 0,05
Incubation 2 heures a T.A. sous agitation continue
Séparation - Aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Solution de Lavage - 2,0
Séparation - aspiration
Comptage Temps de comptage des tubes: 60 secondes
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Lees het hele protocol voér gebruik.

TSH-IRMA

BEOOGD GEBRUIK

Immunoradiometrische  testkit voor de in vitro kwantitatieve bepaling van humaan
Schildklierstimulerend Hormoon (TSH) in serum en plasma.

w

ALGEMENE INFORMATIE
Gedeponeerd handelsmerk: DIAsource TSH-IRMA kit

Catalogusnummer: KIP1891: 96 testen
KIP1894: 4 x 96 testen

Geproduceerd door: DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgié.

Voor technische assistentie of voor bestelinformatie kunt u contact opnemen met:
Tel.: +32 (0)10 84 99 11 - Fax: +32 (0)10 84 99 91

KLINISCHE ACHTERGROND

Thyrotrope cellen van het anterieure gedeelte van de hypofyse synthetiseren humaan
schildklierstimulerend hormoon (TSH) en scheiden het af. TSH is een glycoproteine met een
moleculair gewicht van 28,000 Da, opgebouwd uit twee subunits : a-TSH is zeer gelijkaardig aan
een a subunit van LH, FSH en hCG, B-TSH verschilt van andere hormonale subunits en bepaalt
de immunologische specificiteit.

TSH reguleert de synthese en afgave van schildklierhormonen : thyroxine (T4) and
triiodothyronine (T3). De secretie van TSH wordt gestimuleerd door een hypothalamisch
peptide, TRH (TSH vrijmakend hormoon); een negatieve feedback op de secretie van TSH wordt
uitgeoefend door T3 en T4.

Primair hyperthyroidisme wordt nu gemakkelijk gedifferentiéerd van euthyroidisme door de
ultragevoelige TSH-Irma van DIAsource, dankzij de grote gevoeligheid (0.025 plU/ml) en de
grote discriminatiecapaciteit.
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BESCHRIJVING VAN DE METHODE

TSH-IRMA van DIAsource is een immunoradiometrische bepaling die gebaseerd

is op een scheiding aan de hand van een gecoat buisje.

Mabsl, de

invangantilichamen, zijn onderaan aan het binnenoppervlak van het plastic buisje
gehecht. Kalibrators of monsters die toegevoegd worden aan de buisjes zullen
aanvankelijk een lage affiniteit vertonen voor Mabsl. Toevoeging van Mab2, het
signaalgenererend antilichaam dat gelabeld werd met %I, zal het systeem
vervolledigen en de immunologische reactie teweegbrengen. Na de wasfase geeft
de overblijvende radioactiviteit, gebonden aan het buisje, de antigeenconcentratie
weer. Door het gebruik van meerdere verschillende Mabs wordt hyperspecificiteit
vermeden, die gebruikelijk is voor IRMA met 2 Mabs.

V. GELEVERDE REAGENTIA
Reagentia Kit met Kit met | Kleur- Reconstitutie
96 testen 4x96 code
testen
buisjes gecoat met 2x48 8x 48 geel Klaar voor
anti-TSH gebruik
(monoklonale
antilichamen)
1 flacon | 4 flacons rood | Klaar voor
TRACER: Anti-TSH Ssml | 55ml gebruik
o 700 kBq 4x700
(monoklonale antilichamen) KB
gelabeld met **®jood in TRIS 4
maleate buffer met bovien
serumalbumine, azide (< 0,1%) ,
EDTA en een inerte rode
kleurstof
CAL “ 1flacon |2 flacons, | geel | 2 ml gedestilleerd
gevries- gevries- water toevoegen
Kalibrator 0 in runderserum en droogd droogd
thymol
CAL “ 7 flacons, 14 geel | 2 ml gedestilleerd
gevries- flacons, water toevoegen
Kalibrator - N =1 tot 7 droogd gevries-
(raadpleeg de flaconetiketten droogd
voor de exacte waarden) in
paardenserum en thymol
| WASH | SOLN | CONC | 1flacon | 4flacons | bruin | 70 x met
10 ml 10 ml gedestilleerd water
Wasoplossing (Tris-HCI) verdunnen
(gebruik een
magnetische
roerder).
“ 2 flacons, 2x2 zilver | 1 ml gedestilleerd
gevries- flacons, water toevoegen
Controles - N = 1 of 2 droogd gevries-
droogd

in humaan plasma en thymol

Opmerking: 1 plE van de kalibratorbereiding is gelijk aan 1 pIE van de 2™
IRP 80/558.

VI.  NIET MEEGELEVERDE MATERIALEN

De volgende materialen zijn noodzakelijk maar worden niet meegeleverd met de

kit:

1. Gedestilleerd water.

2. Pipetten voor een volume van 50 pl, 200 pl, 1 ml en 2 ml (het gebruik van
nauwkeurige pipetten met plastic wegwerptips wordt aanbevolen).

3. Automatische spuit van 5 ml (type Cornwall) voor de wasfase.

4. Afzuigsysteem (facultatief).

5. Vortexmenger.

6. Magnetische roerder.

7. Schudder voor de buisjes (700 rpm)

8. Een gammateller die geschikt is voor de bepaling van %1 (rendement van
ten minste 70%).

VIlI. BEREIDING VAN HET REAGENS

A Kalibrators: Reconstitueer de kalibratoren met 2,0 ml gedestilleerd water.

B. Controles: Reconstitueer de controles met 1,0 ml gedestilleerd water.

VIII.

=

10.

11

XI.

=

Werk-wasoplossing: Bereid een voldoende hoeveelheid werk-
wasoplossing door 69 eenheden gedestilleerd water toe te voegen aan 1
eenheid wasoplossing (70 x).

Gebruik een magnetische roerder voor de homogenisering. Op het eind
van de dag moet de ongebruikte werk-wasoplossing afgevoerd worden.

OPSLAG EN VERVALDATUM VAN REAGENTIA

V66r opening of reconstitutie zijn alle kitcomponenten houdbaar tot de
vervaldatum, zoals vermeld op het etiket, indien zij bewaard werden bij 2
tot 8°C.

Na reconstitutie zijn de kalibrators en de controles gedurende 8 dagen
houdbaar bij 2 tot 8°C. Voor een langere bewaartermijn moeten aliquots
gemaakt worden, die bij —20°C bewaard moeten worden gedurende
maximum 3 maanden. Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en
ontdooien

Een vers bereide werk-wasoplossing moet op dezelfde dag nog gebruikt
worden.

Na het eerste gebruik is de tracer houdbaar tot de vervaldatum, indien
bewaard bij 2 tot 8°C in de oorspronkelijke, goed afgesloten flacon.
Wijzigingen in het fysieke aspect van kitreagentia kunnen wijzen op
instabiliteit of op een kwaliteitsvermindering.

MONSTERAFNAME EN MONSTERBEREIDING

Serum en plasma moeten bij 2 tot 8°C bewaard worden.
Indien de bepaling niet binnen 24 uur uitgevoerd wordt, dan wordt
aanbevolen om ze, in aliquots, bij -20°C te bewaren.
Vermijd opeenvolgende cycli van bevriezen en ontdooien
Serum en plasma leveren vergelijkbare resultaten op
Y (serum) = 1.02x (hep. plasma) - 0.06

r=1
Y (serum) = 1.00x (EDTA plasma) +0.05 r=1
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PROCEDURE

Opmerkingen bij de procedure

Gebruik de kit of de componenten niet langer dan de aangegeven
vervaldatum. Materialen van kits van verschillende loten mogen niet
gemengd worden. Laat alle reagentia op kamertemperatuur komen vaér
gebruik.

Meng alle reagentia en monsters goed door ze voorzichtig te bewegen of
door er voorzichtig mee te draaien. Om kruisbesmetting te vermijden,
moet een propere wegwerpbare pipettip gebruikt worden voor toevoeging
van elk reagens en monster.

Pipetten met een grote precisie of geautomatiseerde pipetteerapparatuur
zullen de precisie verhogen. Respecteer de incubatietijden.

Bereid een kalibratiecurve voor elke run; men mag geen gegevens
gebruiken van voorafgaande runs.

Procedure

Etiketteer de gecoate buisjes in duplo voor elke kalibrator, voor elk
monster, voor elke controle. Etiketteer 2 normale buisjes voor de bepaling
van de totaaltellingen.

Vortex de kalibrators, monsters en controles gedurende korte tijd en
pipetteer 200 pl van elk in het desbetreffende buisje.

Pipetteer 50 pl van de tracer in elke buisje.

Schud het rek met de buisjes voorzichtig met de hand zodat eventueel
ingesloten luchtbellen vrijkomen.

Incubeer gedurende 2 uur bij kamertemperatuur terwijl er voortdurend mee
geschud wordt (700 = 100 rpm).

Zuig de inhoud van elk buisje (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer ). Zorg ervoor dat de plastic tip van de aspirator tot aan de
bodem van het gecoat buisje komt zodat alle vloeistof verwijderd wordt.
Was de buisjes met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering van de
totaaltellingen). Vermijd schuimvorming tijdens toevoeging van de werk-
wasoplossing.

Zuig de inhoud van elk buisje (met uitzondering van de totaaltellingen) op
(of decanteer) .

Was de buisjes nogmaals met 2 ml werk-wasoplossing (met uitzondering
van de totaaltellingen) en zuig op (of decanteer).

Na de laatste wasfase moeten de buisjes gedurende twee minuten rechtop
blijven staan en zuig daarna de overblijvende vloeistof op.

Tel de buisjes in een gammateller gedurende 60 seconden.

BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Bereken het gemiddelde voor de bepalingen in duplo.
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Zet de cpm (ordinaat) uit voor elke kalibrator tegen de overeenkomstige
TSH -concentratie (abscis) op semi-logaritmisch of lineair millimeterpapier
en teken een kalibratiecurve door de kalibratiepunten, waarbij de duidelijke
uitschieters verworpen worden.

Lees door interpolatie de concentratie voor elke controle en voor elk
monster op de kalibratiecurve.

Door computergestuurde gegevensreductie worden deze berekeningen
vereenvoudigd.

Indien de resultaten automatisch verwerkt worden, wordt de 4 parameter
logistische functie aanbevolen voor de gepaste curve.

KENMERKENDE GEGEVENS

De volgende gegevens dienen enkel ter illustratie en mogen in geen geval
gebruikt worden ter vervanging van de real time kalibratiecurve.

D. Nauwkeurigheid

RECOVERY -TEST

Monster Toegevoegd Recovery van TSH Recovery
TSH (HIU/mI) (%)
(uIU/mI)

Monsterl
Serum 105 107 102
Hep. plasma 105 105 100
EDTA plasma 105 107 102

Monster 2
Serum 0,62 0,65 105
Hep. plasma 0,62 0,63 102
EDTA plasma 0,62 0,65 105

VERDUNNINGSTEST

TSH-IRMA cpm B/T (%)
. 359316 100
Totaaltelling
Kalibrator 0,00 plU/ml 123 0,03
0,10 plu/ml 572 0,16
0,53 plu/ml 1834 0,51
1,54 plu/ml 5284 1,47
4,90 plu/ml 16365 4,55
14,00 plU/ml 45387 12,63
48,00 plu/mi 122595 34,12
90,00 pIU/ml 184397 51,32

Monster Verdunning Theoretische Concentratie die
concentratie bepaald werd
(niu/ml) (uIU/ml)

1 11 71,64 71,64
12 35,82 35,66

1/4 17,91 17,35

1/8 8,95 8,42

1/16 448 4,44

1/32 2,24 2,17

1/64 1,12 0,95

1/128 0,56 0,51

1/256 0,28 0,19

1/512 0,14 0,08

De monsters zijn verdund met de nulkalibrator.

F. Tijdspanne tussen de laatste kalibrator en distributie van het monster
Zoals hieronder weergegeven wordt, blijven de resultaten van de
bepaling nauwkeurig, zelfs wanneer een monster 30 minuten na
toevoeging van de kalibrator in de gecoate buisjes gepipetteerd wordt.

TIJDSPANNE

0 10 20 30
S 1 (WIE/mI) 017 0,16 0,15 0,16
S 2 (WIE/mI) 34 34 34 36

X111, EIGENSCHAPPEN EN GRENZEN
A. Detectielimiet
De grens van Blank (LoB), Detectiegrens (LoD), en de limiet van
kwantificering (LOQ), werden bepaald volgens de CLSI-richtlijn EP17-A.
De LoB werd berekend door meerdere malen de blanco te testen en van de
95 percentiel van de verdeling van testwaarden te berekenen. De LoB
werd berekend tot 0,05 ulU / ml.
LOD werd berekend zoals beschreven in de richtlijn. LOD werd berekend
tot 0,09 ulU / ml.
LOQ werd berekend door het testen van 5 stalen met lage waarden 14 keer
in verschillende testen. LOQ werd berekend tot 0.12pIU / ml met een CV
van 20%.
B. Specificiteit
Kruisreagerende hormonen werden toegevoegd aan kalibrators met lage en
hoge waarden. De schijnbare respons van TSH werd gemeten.
TSH CAL 1 TSH CAL 2
Toegevoegd hormoon uiu/ml uu/ml
- 0,09 49,00
LH 300 mIU/ml 0,80 47,86
FSH 300 mIU/ml 0,19 44,58
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48
C. Precisie
BINNEN EEN TEST TUSSEN TESTEN
Serum N <X>+SD | VC%) || Serum N <X>=*SD VvC
(uiu/ml) (uiu/ml) (%)
A 10 0,26 +0,02 6,0 A 20 1,34 +0,06 41
B 10 1,82 +0,03 14 B 20 1369+ 0,29 | 21
c 10 | 3395+020 | 06

SD: standaarddeviatie; VC: variatiecoéfficiént

G. ""Hook""-effect
Een monster, dat met TSH gespiket werd tot 2500 pIE/ml, levert hogere
tellingen op dan het laatste kalibratiepunt.

XIV. BEPERKINGEN

- Specimens van patiénten die voor de diagnose of behandeling preparaten
hebben gekregen van monoklonale antilichamen van muizen kunnen
humane  anti-muis-antilichamen (HAMA) bevatten.  Dergelijke
specimens kunnen ofwel vals-verhoogde of vals-verlaagde waarden
vertonen wanneer ze met testkits worden getest waarbij gebruik wordt
gemaakt van monoklonale antilichamen van muizen.

- Heterofiele antilichamen in humaan serum kunnen reageren met
reagensimmunoglobulinen, wat een effect kan hebben op in vitro
immunoassays.

Patiénten die regelmatig aan dieren of dierlijke serumproducten worden
blootgesteld, kunnen vatbaar zijn voor een dergelijk effect, terwijl
afwijkende waarden kunnen worden waargenomen wanneer heterofiele
antilichamen aanwezig zijn. Beoordeel de resultaten zorgvuldig van
patiénten van wie vermoed wordt dat ze deze antilichamen hebben.

Als de resultaten niet overeenstemmen met andere klinische
waarnemingen moet bijkomende informatie worden verkregen voordat
de diagnose wordt gesteld.

XV. INTERNE KWALITEITSCONTROLE

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

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



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

XVI. REFERENTIE-INTERVALS

Deze waarden worden slechts als leidraad gegeven; elk laboratorium moet zijn
eigen normaal bereik van waarden uitmaken.

Identificatie Aantal subjecten Bereik (nlU/ml)
Euthyroidisme 216 0,2-3,2
Hyperthyroidisme 59 <0,01-0,09
Hypothyroidisme 26 6,3- 158

XVIl. VOORZORGSMAATREGELEN EN WAARSCHUWINGEN

Veiligheid

Uitsluitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat '®1 (halfwaardetijd: 60 dagen) , dat ioniserende X- (28 keV) en y-
stralen (35.5 keV) uitzendt.

Dit radioactieve product mag enkel overhandigd worden aan en gebruikt worden
door bevoegd personeel; ontvangst, opslag, gebruik en overdracht van
radioactieve producten zijn onderworpen aan de wetgeving van het land van de
eindgebruiker. In geen geval mag het product toegediend worden aan mensen of
dieren.

Alle handelingen met radioactief materiaal moeten plaatsvinden in een daartoe
bestemde ruimte, waar uitsluitend bevoegd personeel toegelaten wordt. Een
logboek met ontvangst en opslag van radioactieve materialen moet worden
bijgehouden in het laboratorium. Laboratoriumapparatuur en glaswerk, dat
eventueel gecontamineerd werd met radioactieve bestanddelen, moeten worden
gesegregeerd om kruisbesmetting van verschillende radioisotopen te vermijden.
Als radioactief materiaal gemorst werd, dan moet dat onmiddellijk gereinigd
worden in overeenstemming met de procedure voor stralingsveiligheid. Het
radioactieve afval moet worden weggegooid in overeenstemming met de
plaatselijke voorschriften en richtlijnen van de autoriteiten waaronder het
laboratorium valt. Naleving van de basisregels van stralingsveiligheid zorgt voor
een juiste bescherming.

De componenten, afkomstig van menselijk bloed, in deze kit werden getest door
in Europa goedgekeurde en/of door de Amerikaanse FDA goedgekeurde
methoden op aanwezigheid van HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 en 2 en gaven een
negatief resultaat. Geen enkele bekende methode kan echter volledige garantie
bieden dat derivaten van menselijk bloed geen hepatitis, aids of andere infecties
overdragen. Daarom moet men reagentia, serum- of plasmamonsters behandelen
in overeenstemming met de plaatselijke veiligheidsprocedures.

Alle producten en derivaten van dierlijke oorsprong zijn afkomstig van gezonde
dieren. Boviene componenten komen uit landen waar BSE niet gerapporteerd
werd. Toch moeten componenten die bestanddelen van dierlijke oorsprong
bevatten, behandeld worden als potentieel infectieus materiaal.

Vermijd dat de reagentia (natriumazide als conserveermiddel) in contact komen
met de huid. Azide in deze kit kan reageren met lood en koper in de
afvoerleidingen en op die manier zeer explosieve metaalaziden vormen. Tijdens
de wasfase moeten de afvoerleidingen ruimschoots met water nagespoeld worden
om ophoping van azide te vermijden.

Niet roken, drinken, eten of cosmetica aanbrengen in de werkruimte. Niet met de
mond pipetteren. Draag beschermende kleding en gebruik
wegwerphandschoenen.
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XIX. SAMENVATTING VAN HET PROTOCOL

TOTAAL- KALIBRA- MONSTER(S)
TELLINGEN TORS CONTROLES
(ml) (ml) (ml)
Kalibrators (0 -7) - 0,2 -
Monsters, Controles - - 0,2
Tracer 0,05 0,05 0,05
Incubatie 2 uur bij kamertemperatuur terwijl er voortdurend
mee geschud wordt.
Scheiding - opzuigen (of decanteren )
Werk-wasoplossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Werk-wasoplossing - 2,0
Scheiding - opzuigen (of decanteren)
Telling Tel de buisjes gedurende 60 seconden
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Vor Gebrauch des Kits lesen Sie bitte diese Packungsbeilage.

TSH-IRMA

I.  VERWENDUNGSZWECK

Ein Radio-Immunoassay fiir die quantitative in vitro Bestimmung von humanem
thyreoideastimulierendes Hormon in Serum und Plasma.

I. ALLGEMEINE INFORMATION

A. Handelsbezeichnung : DIAsource TSH-IRMA Kit

B. Katalognummer : KIP1891: 96 Tests
KIP1894 : 4 x 96 Tests
C. Hergestellt von: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

Fur technische Unterstiitzung oder Bestellungen wenden Sie sich bitte an:

Tel : +32 (0)10 84.99.11 Fax : +32 (0)10 84.99.91
Fur Deutschland : Kostenfreie Rufnummer : 0800 1 00 85 74 - Kostenfreie Faxnummer : 0800 1 00 85 75
E-mail Ordering : ordering@diasource.be

I11. KLINISCHER HINTERGRUND

Thyreotrope Zellen des Hypophysenvorderlappens synthetisieren und sezernieren humanes
thyreoideastimulierendes Hormon (TSH), ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von
28.000 Da, das zwei Untereinheiten umfasst: a-TSH ist einer a-Untereinheit von LH, FSH und
hCG sehr dhnlich, B-TSH unterscheidet sich von anderen Hormon-Untereinheiten und definiert
die immunologische Spezifitat.

TSH reguliert die Synthese und Ausschiittung von Thyreoidhormonen: Thyroxin (T4) und
Triiodthyronin (T3). Die Ausschittung von TSH wird durch ein hypothalamisches Peptid, TRH
(TSH-Releasing-Hormon) stimuliert; ein negatives Feedback auf die TSH-Sekretion wird durch
T3 und T4 ausgetibt.

Primédre Hyperthyreose kann nun durch den ultrasensitiven TSH-Irma von DIAsource einfach von
Euthyreose unterschieden werden, da hier hohe Sensitivitdt (0,025 plE/ml) und hohe
Diskriminationskraft vorliegen.



IV. GRUNDSATZLICHES ZUR DURCHFUHRUNG

Der DIAsource TSH-IRMA ist ein  Radioimmuno-Assay in beschichteten
Rohrchen. Mabsl, die Fanger-Antikorper, haften an der unteren inneren
Oberflache des Plastikrohrchens. In die Réhrchen zugegebene Kalibratoren oder
Proben zeigen zuerst eine niedrige Affinitdt zu Mabsl. Zugabe von Mab2, des
mit 12| markierten Signalantikérpers, vervollstandigt das System und triggert die
immunologische Reaktion. Nach dem Waschen gibt die verbleibende, an den
Rohrchen haftende Radioaktivitat die Antigenkonzentration wieder. Die
Verwendung einiger unterschiedlicher Mabs vermeidet die sonst bei zweiseitigem
IRMA auftretende Hyperspezifitat.

V. MITGELIEFERTE REAGENZIEN

Reagenzien 96 Test 4x96 Test Farb Rekonstitution
Kit Kit Code
Mit anti TSH- 2x48 8 x 48 gelb | gebrauchsfertig
U beschichtete
Roéhrchen

(monoklonale
Antikdrper)

1 Gefal 4 Gefal rot gebrauchsfertig

- 5.5ml 5.5ml
TRACER: #lodmarkierter
Anti-TSH (monoklonale 700 kBq 4x700 kBq
Antikorper) in TRIS-
Maleatpuffer mit
Rinderserum- albumin, Azid
(<0.1%), EDTA und inertem
roten Farbstoff

CAL “ 1 Gefal 2 Gefésse gelb | 2 ml dest. Wasser
lyophil. lyophil. zugeben
Kalibrator 0 in Rinderserum yop yop 9
und Thymol
CAL “ 7 Gefasse | 14 Geféasse gelb | 2 ml dest. Wasser
lyophil. lyophil. zugeben
Kalibrator -N=1to7 yop yop 9
(genaue Werte auf GefaB-
Etiketten) in Pferdeserum
und Thymol
| WASH | SOLN |CONC | 1 GefaR 4 Gefal braun | 70 x mit dest.
10 ml 10 ml Wasser verdiinnen
Waschlgsung (Tris-HCI) (Magnetrihrer
benutzen).

“ 2 Gefasse | 2 x 2 Gefésse | silber | 1 mldest. Wasser
lyophil. lyophil. zugeben

Kontrollen-N =1 or 2

Humanplasma und Thymol

Bemerkung: 1 plU der Standardzubereitung ist &quivalent zu 1 plU der 2e IRP
80/558

VI.  ZUSATZLICH BENOTIGTES MATERIAL

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

1 Dest. Wasser

2. Pipetten: 50 ul, 200ul, 1 ml und 2 ml (Verwendung von Prézisionspipetten
mit Wegwerf-Plastikspitzen wird empfohlen)

3 5 ml automatische Spritze (Cornwall Typ) zum Waschen

4. Absaugsystem (optional)

5. Vortex Mixer

6 Magnetrihrer

7 Schattler fir Réhrchen (700 rpm)

8 Jegl. Gamma-Counter, der 1251 messen kann, kann verwendet werden.
(minimal Yield 70%)

VIl. VORBEREITUNG DER REAGENZIEN

A Kalibratoren : Rekonstituieren Sie den Standards mit 2,0 ml dest. Wasser.

B. Kontrollen : Rekonstituieren Sie die Kontrollen mit 1,0 ml dest. Wasser.

C Waschldsung: Bereiten Sie ein angemessenes Volumen Waschlésung aus
einem Anteil Waschlésung (70x) mit 69 Anteilen dest. Wasser zu.
Verwenden Sie einen Magnetrithrer zum gleichméRigen Durchmischen.
Verwerfen Sie die nicht benutze Waschlésung am Ende des Tages.

VIII.

=

10.

11.

XL

=

AUFBEWAHRUNG UND LAGERUNG DER REAGENZIEN

Vor dem Offnen oder Rekonstitution sind die Reagenzien des Kits bis zum
Ablaufdatum (Angaben auf Etikett) bei Lagerung bei 2°C bis 8°C stabil.
Nach der Rekonstitution sind die Kalibratoren und Kontrollen bei 2°C bis
8°C 8 Tage stabil. Aliquots missen bei langerer Aufbewahrung bei —20°C
eingefroren werden wahrend max. 3 Monaten.

Frisch zubereitete Waschlsung sollte am selben Tag benutzt werden.
Nach der ersten Benutzung ist der Tracer bei Aufbewahrung im
Originalgefal und bei 2° bis 8° C bis zum Ablaufdatum stabil.
Verdanderungen im Aussehen der Kitkomponenten kénnen ein Anzeichen
fir Instabilitat oder Zerfall sein.

PROBENSAMMLUNG UND -VORBEREITUNG

Serum- oder Plasmaproben miissen bei 2-8°C aufbewahrt werden.

Falls der Test nicht innerhalb von 24 Std. durchgefiihrt wird, ist die

Aufbewahrung in Aliquots bei —20°C erforderlich.

Vermeiten Sie wiederholtes Einfrieren und Auftauen.

Serum- oder Plasmaproben liefern ahnliche Ergebnisse
Y (Serum) = 1.02x (hep. Plasma) - 0.06 r=1
Y (Serum) = 1.00x (EDTA Plasma) + 0.05 r=1

DURCHFUHRUNG

Bemerkungen zur Durchfiihrung

Verwenden Sie den Kit oder dessen Komponenten nicht nach
Ablaufdatum. Vermischen Sie Materialen von unterschiedlichen Kit
Chargen nicht. Bringen Sie alle Reagenzien vor der Verwendung auf
Raumtemperatur.

Mischen Sie alle Reagenzien und Proben griindlich durch sanftes Schitteln
oder Ruhren. Verwenden Sie saubere Wegwerf-Pipettenspitzen, um
Kreuzkontamination zu vermeiden.

Préazisionspipetten oder ein automatisches Pipettiersystem erhéhen die
Prazision. Achten Sie auf die Einhaltung der Inkubationszeiten.

Erstellen Sie fur jeden Durchlauf eine Standardkurve, verwenden Sie nicht
die Daten von friiheren Durchldufen.

Durchfiihrung

Beschriften Sie je 2 beschichtete Rohrchen fiir jeden Kalibrator, jede
Probe und Kontrolle. Zur Bestimmung der Gesamtaktivitét, beschriften Sie
2 normale Rohrchen.

Vortexen Sie Kalibratoren, Kontrollen und Proben kurz und geben Sie
jeweils 200 pl in ihre Rhrchen.

Geben Sie 50 pl des Tracers in jedes Rohrchen.

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

Inkubieren Sie 2 Stunden bei Raumtemperatur unter stdndigem Schiitteln
(700 + 100 rpm).

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

Waschen Sie die Réhrchen mit 2 ml Waschlésung (auler Gesamtaktivitat)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie). Vermeiden Sie Schaumbildung
bei Zugabe der Waschlésung.

Saugen Sie den Inhalt jeden Réhrchens (auBer Gesamtaktivitat) ab.
Waschen Sie die Réhrchen mit 2 ml Waschlésung (auer Gesamtaktivitét)
und saugen Sie ab (oder dekantieren Sie).

Lassen Sie nach dem letzten Waschen die Rohrchen 2 Minuten aufrecht
stehen und saugen Sie den verbleibenden Flissigkeitstropfen ab.

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

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Berechnen Sie den Durchschnitt aus den Doppelbestimmungen.

Tragen Sie auf semilogarithmischem oder linearem Millimeterpapier den
c.p.m. (Ordinate) fiir jeden Standard gegen die entsprechende Konzentration
TSH (Abszisse) und zeichnen Sie eine Standardkurve durch die
Standardpunkte, schlieBen Sie offensichtliche ,,Ausreiler* aus.

Berechnen Sie die Konzentration fiir jede Kontrolle und Probe durch
Interpolation aus der Standardkurve.

Computergestutzte Methoden konnen ebenfalls zur Erstellung der
Kalibrationskurve verwendet werden. Falls die Ergebnisberechnung mit
dem Computer durchgefiihrt wird, empfehlen wir die Berechnung mit einer
“4 Parameter”-Kurvenfunktion.



VERDUNNUNGSTEST

Gemess. Konzent.
(uIU/ml)

Theoret. Konzent.
(niu/ml)

Probe Verdinn.

1 1/1 71,64
12 35,82
1/4 17,91
1/8 8,95
1/16 4,48
1/32 2,24
1/64 1,12

1/128 0,56

1/256 0,28

1/512 0,14

71,64
35,66
17,35
8,42
4,44
217
0,95
0,51
0,19
0,08

XIl.  TYPISCHE WERTE
Die folgenden Daten dienen nur zu Demonstrationszwecken und kénnen
nicht als Ersatz fur die Echtzeitstandardkurve verwendet werden.
TSH-IRMA cpm BIT (%)
Gesamtaktivitét 359316 100
Kalibrator 0,00 plU/ml 123 0,03
0,10 pIu/ml 572 0,16
0,53 plu/ml 1834 0,51
1,54 ulu/ml 5284 1,47
4,90 plu/ml 16365 4,55
14,00 plU/ml 45387 12,63
48,00 plU/ml 122595 34,12
90,00 plU/ml 184397 51,32
XII. LEISTUNGSMERKMALE UND GRENZEN DER METHODIK
A Nachweisgrenze
Die Grenzen von Leerwert (LoB), von Nachweis (LoD) und von
Quantifizierung (LoQ) wurden in Ubereinstimmung mit der CLSI
Richtlinie EP17-A bestimmt
LoB wurde durch mehrfache Messung des Leerwertes und durch
Kalkulation von 95 Prozent der Verteilung der Testwerte ermittelt. Der
Leerwert wurde mit 0.05 plU/ml bestimmt.
Die LoD wurde, wie in der Richtlinie beschrieben kalkuliert. Die LoD
wurde mit 0.09 plU/ml bestimmt.
LoQ wurde durch Testung von 5 Proben mit niedrigem Wert in
verschiedenen Tests 14 mal ermittelt. LoQ wurde bei einem CV von 20%
als 0.12 plU/ml bestimmt.
B. Spezifitat

Kreuzreaktive Hormone wurden zu einem minderwertigen und zu einem
hochwertigen Kalibrator zugegeben. Das Scheinbare TSH Ergebnis wurde
gemessen.

Die

Proben wurden mit Null-Kalibrator verdiinnt.

Zeitverzogerung zwischen letzter Kalibrator- und Probenzugabe

Es wird im folgenden gezeigt, dass die Genauigkeit der Tests selbst dann
erhalten bleibt, wenn die Probe 30 Minuten nach Zugabe des Kalibrators
in die beschichteten Rohrchen zugefugt wird.

ZEITABSTAND

0 10 20' 30'

S 1 (uIu/ml) 017 0,16 0,15
S 2 (uIU/ml) 34 34 34 36

TSHCAL 1 TSH CAL 2
zugegeben Hormone uiu/mi uiu/mi
- 0,09 49,00
LH 300 mIU/ml 0,80 47,86
FSH 300 miU/ml 0,19 44,58
HCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48
C. Prazision
INTRA ASSAY INTER ASSAY
Serum N <X>%*SD Ccv Serum N <X>+*SD Cv
(HIU/ml) (%) (HIU/ml) (%)
A 10 0,26 £ 0,02 6,0 A 20 1,34 +0,06 4,1
B 10 1,82+0,03 14 B 20 13,69+ 0,29 2,1
c 10 | 33954020 06
SD : Standardabweichung; CV: Variationskoeffizient
D. Genauigkeit
WIEDERFINDUNGSTEST
Probe Zugeg. TSH Wiedergef. TSH Wiedergefunden
(HIU/ml) (uIu/ml) (%)
Probel
Serum 105 107 102
Hep. plasma 105 105 100
EDTA plasma 105 107 102
Probe 2
Serum 0,62 0,65 105
Hep. plasma 0,62 0,63 102
EDTA plasma 0,62 0,65 105

XIV.

XV.

XVL.

Diese Werte sind nur

Hookeffekt
Eine Probe mit THS bis zu 2500 plU/ml liefert héhere Messwerte als der
letzte KalibratormeRwert.

ANWENDUNGSGRENZEN

Proben von Patienten, die Zubereitungen von monoklonalen Maus-
Antikorpern zur Diagnose oder Therapie erhalten haben, kdnnen humane
Anti-Maus Antikorper (HAMA) enthalten. Solche Proben kdnnen
entweder falsch erhdhte oder zu niedrige Werte ergeben, wenn sie mit
Testsystemen getestet werden, die monoklonale Maus Antikorper
enthalten.

Heterophile  Antikdrper im  humanen  Serum  kdénnen  mit
Immunglobulinen der Reagenzien reagieren und so mit in vitro
Immunoassays interferieren.

Patienten, die routineméaRigen Umgang mit Tieren oder Tierseren haben,
kdénnen zu dieser Interferenz neigen und so kdnnen anormale Werte in
Gegenwart von heterophilen Antikdrpern beobachtet werden. Ergebnisse
von Patienten, bei denen diese Antikrper vermutet werden, missen
sorgféltig evaluiert werden.

Wenn die Ergebnisse nicht mit anderen klinischen Beobachtungen
Ubereinstimmen, sollten weitere Informationen vor der Diagnosestellung
ermittelt werden.

INTERNE QUALITATSKONTROLLE

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

Falls Extra-Kontrollen erwiinscht sind, kann jedes Labor seinen eigenen
Pool herstellen, der in Aliquots eingefroren werden sollte.
Akzeptanzkriterien fir die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben miissen auf Guter Laborpraxis
beruhen.

REFERENZ INTERVALLE
Richtwerte;

jedes Labor muss seinen eigenen

Normalwertbereich ermitteln.

Identifikation

Anz. der Personen

Bereich (uIE/ml)

Eu

thyreose

Hyperthyreose
Hypothyreose

02-32
<0,01-0,09
6,3- 158




XVII. VORSICHTMASSNAHMEN UND WARNUNGEN

Sicherheit

Nur fiir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt 15| (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 Laborausriistung und die
Glashehalter, die mit radioaktiven Substanzen kontaminiert werden konnen,
missen ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern. Verschittete radioaktive Substanzen mussen sofort
den Sicherheitshestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive Abfalle
missen entsprechend den lokalen Bestimmungen und Richtlinien der fir das
Labor zustdndigen Behorden gelagert werden. Das Einhalten der
Sicherheitsbestimmungen fiir den Umgang mit radioaktiven Substanzen
gewdhrleistet ausreichenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit europaischen und
in USA erprobten FDA Methoden getestet, sie waren negativ fir HBSAG, anti-
HCV und anti-HIV 1 und 2. Keine bekannte Methode kann jedoch vollkommene
Sicherheit liefern, dass menschliche Blutbestandteile nicht Hepatitis, AIDS oder
andere Infektionen ubertragen. Deshalb sollte der Umgang mit Reagenzien,
Serum oder Plasmaproben in Ubereinstimmung mit den Sicherheitshestimmungen
erfolgen.

Alle tierischen Produkte und deren Derivate wurden von gesunden Tieren
gesammelt. Komponenten von Rindern stammen aus L&ndern in denen BSE nicht
nachgewiesen wurde.

Trotzdem sollten Komponenten, die tierische Substanzen enthalten, als potenziell
infektids betrachtet werden.

Vermeiden Sie Hautkontakt mit den Reagenzien (Natriumazid als
Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Blei oder Kupfer in den
Abflussrohren reagieren und so hochexplosive Metallazide bilden. Spiilen Sie
wahrend der Waschschritte den Abfluss griindlich mit viel Wasser, um die
Metallazidbildung zu verhindern.

Bitte rauchen, trinken, essen oder wenden Sie Kosmetika nicht in lhrem
Arbeitsbereich an. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Verwenden Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.
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XIX.  ZUSAMMENFASSUNG DES PROTOKOLLS

GESAMT- KALIBRA- PROBE(N)
AKTIVITAT TOREN KONTROLLEN

(ml) (ml) (ml)
Kalibratoren (0-7) - 0,2 -
Proben, Kontrollen - - 0,2
Tracer 0,05 0,05 0,05
Inkubation 2 Std. bei RT unter standigem Schtteln
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschldsung - 2,0
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Waschldsung - 2,0
Trennung - absaugen (oder dekant.)
Gamma Counter 60 Sekunden messen
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Prima di utilizzare il kit leggere attentamente le istruzioni per ’uso

TSH-IRMA

I. USO DELKIT

Kit radioimmunologico per la determinazione quantitativa in vitro dell’Ormone Stimolante la Tiroide umano (TSH)
in siero e plasma.

I1. INFORMAZIONI DI CARATTERE GENERALE
A. Nome commerciale: DIAsource TSH-IRMA Kit

B. Numero di catalogo: KIP1891: 96 test
KIP1894: 4 x 96 test

C. 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

1. INFORMAZIONI CLINICHE

Le cellule tireotrope dell’ipofisi anteriore sintetizzano e secernono 1’ormone stimolante la tiroide umano
(TSH), una glicoproteina di peso molecolare pari a 28,000 Da, composta da due subunita: 1’a-TSH, molto
simile a una subunita o di LH, FSH e hCG, e la B-TSH, che differisce dalle subunita degli altri ormoni e
Il TSH regola la sintesi e il rilascio degli ormoni tiroidei: la tiroxina (T4) e la triiodotironina (T3) La
secrezione di TSH e stimolata da un peptide ipotalamico, il TRH (ormone di rilascio della tireotropina -
TSH); un meccanismo di feed-back negativo da parte di T3 e T4 regola la secrezione di TSH.

La differenziazione tra ipertiroidismo primario ed eutiroidismo & ora diventata facilmente attuabile grazie
al test ultrasensibile DIAsource TSH-IRMA, contraddistinto da un’elevata sensibilita (0,025 pUl/ml) e da
un alto potere discriminante.
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PRINCIPIO DEL METODO

DIAsource TSH-IRMA ¢ un dosaggio immunoradiometrico con separazione in
provette preadsorbite. L’anticorpo di cattura Mabs1 & preadsorbito sulla superficie
interna della parte inferiore di provette di plastica. | calibratori e i campioni
distribuiti nelle provette mostrano inizialmente una bassa affinita per il Mabs1.
L’aggiunta di Mab2, un anticorpo di segnale marcato con **°I, completa il sistema
innescando la reazione immunologica. Una volta effettuato il lavaggio, la

radioattivita residua all’interno delle provette riflette

la concentrazione

dell’antigene. L’impiego di alcuni Mabs diversi tra loro evita il rischio di
iperspecificita .

V. REATTIVI FORNITI
Reagents 96 tests | 4x96 Colour Reconstitution
Kit tests Code
Kit
Provette 2x48 8 x 48 Giallo | Pronte per I'uso
sensibilizzate con
anticorpo anti TSH
(anticorpi
monoclonali)
Ab 15 1 4 Rosso | Pronte per ’'uso
flacone | flaconi
55ml 55 ml
Anti-TSH*?| (anticorpo Zgo 4:((;00
monoclonale) in tampone TRIS q 4
maleato con albumina di siero
bovino, azide (<0,1%), EDTA
e un colorante rosso inerte
1 2 Giallo | Aggiungere 2,0 ml
CAL | 0 | flacone | flaconi di acqua distillata
- — - iofiliz. | liofiliz.
Calibratore 0 in siero bovino
con timolo
7 14 Giallo | Aggiungere 2,0 ml
CAL N flaconi | flaconi di acqua distillata
liofiliz. | liofiliz.
Calibratore 1-7 (le
concentrazioni esatte degli
calibratore sono riportate sulle
etichette dei flaconi), in siero di
cavallo, contenente timolo
1 4 Bruno | Diluire 70 x con
WASH SOLN | CONC flacone | flaconi acqua distillata
10 ml 10 ml usando un agitatore
Tampone di lavaggio (TRIS- magnetico
HCI)
2 4 Argento | Aggiungere 1 ml di
CONTROL | N | flaconi | flaconi acqua distillata
Controlli: N = 10 2, in plasma | liofiliz.. | liofiliz.
umano, contenente timolo

Note:

V1.

1 pUI del calibratore € equivalente a 1 pUI del 2° IRP 80/558

REATTIVI NON FORNITI

1l seguente materiale é richiesto per il dosaggio ma non é fornito nel kit.

Acqua distillata.

Pipette per dispensare 50 ul, 200 pl, 1 ml e 2 ml (Si raccomanda di
utilizzare pipette accurate con puntale in plastica monouso).

Agitatore tipo vortex.

Agitatore magnetico.

Agitatore rotante (700 rpm)

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

Contatore gamma con finestra per 21 (efficienza minima 70%)

PREPARAZIONE DEI REATTIVI

Calibratore: Ricostituire i calibratore 0-7 con 2,0 ml acqua distillata.
Controlli: Ricostituire i controlli con 1,0 ml 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
(70 x). Usare un agitatore magnetico per rendere la soluzione omogenea.
La soluzione di lavoro va scartata al termine della giornata.

VIIL.

11.

XI.

CONSERVAZIONE E SCADENZA DEI REATTIVI

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

Dopo ricostituzione, i calibratori e i controlli rimangono stabili per 8
giorni a 2-8°C. Per periodi di conservazione piu lunghi, suddividere in
aliquote e conservare a -20°C per un massimo di 3 mesi.

Evitare successivi congelamenti e scongelamenti.

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 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

I siero e il plasma devono essere conservati a 2-8°C.
Se il test non viene eseguito entro 24 ore, suddividere in aliquote e
conservare a - 20°C.
Evitare successivi congelamenti e scongelamenti.
Siero o plasma (EDTA o eparina) producono risultati simili.
Y (siero) = 1,02x (plasma epar.) — 0,06 r=1
Y (siero) = 1,00x (plasma EDTA) +0,05 r=1

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 &
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 callibratore, campione o controllo. Numerare 2 provette non
sensibilizzate per la determinazione dell’attivita totale.

Agitare brevemente su vortex callibratore, campioni e controlli.
Dispensare 200 pl di callibratore, campioni e controlli nelle rispettive
provette.

Dispensare 50 pl di marcato anti-TSH'?I in ciascuna provetta, comprese
quelle non preadsorbite per ’attivita totale.

Agitare manualmente con delicatezza il portaprovette in modo da
eliminare eventuali bolle d’aria.

Incubare 120 minuti a temperatura ambiente in agitazione (700 + 100
rpm).

Aspirare (o decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per Dattivita 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 ’attivita totale, con 2 ml di
soluzione di lavoro di tampone di lavaggio, evitando di provocare la
formazione di schiuma.

Aspirare (0 decantare) il liquido contenuto in tutte le provette, tranne in
quelle per ’attivita totale.

Lavare nuovamente tutte le provette, tranne quelle per 1’attivita totale,
con 2 ml di soluzione di lavoro di tampone di lavaggio e aspirare (0
decantare).

Dopo il secondo lavaggio 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.

Costruire la curva di calibrazione su carta millimetrata semilogaritmica o
lineare ponendo in ordinata le medie dei colpi per minuto (cpm) dei
replicati degli standard e in ascissa le rispettive concentrazioni di TSH.
Scartare i duplicati palesemente discordanti.

Determinare le concentrazioni e controlli per interpolazione sulla curva di



XIL

taratura.

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

CARATTERISTICHE TIPICHE

| sotto riportati sono forniti a titolo di esempio e non devono essere utilizzati per
calcolare le concentrazioni di TSH in campioni e controlli al posto della curva
standard, che va eseguita per ogni dosaggio.

TEST DI RECUPERO

Campione TSH aggiunta TSH Recupero
(uIU/ml) recuperata (%)
(nIU/ml)
Campione 1
Siero 105 107 102
plasma epar. 105 105 100
plasma EDTA 105 107 102
Campione 2
Siero 0,62 0,65 105
plasma epar. 0,62 0,63 102
EDTA plasma 0,62 0,65 105

E.

Tempo trascorso tra I’aggiunta dell’ultimo calibratore e il campione

Come mostrato nella seguente tabella, il dosaggio si mantiene accurato anche

quan

do un campione viene aggiunto nelle provette sensibilizzate 30 minuti dopo

I’aggiunta del calibratore.

TSH-IRMA cpm B/T (%)
Attivita totale 359316 100
Calibratore 0,00 plU/ml 123 0,03
0,10 plU/ml 572 0,16
0,53 plu/ml 1834 0,51
1,54 piu/ml 5284 1,47
4,90 plu/ml 16365 4,55
14,00 plU/ml 45387 12,63
48,00 pIu/ml 122595 34,12
90,00 pIU/ml 184397 51,32
XIIl. CARATTERISTICHE E LIMITI DEL METODO
Sensibilita
Il limite del bianco (LoB), il limite di rilevazione (LoD) e il limite di

quantizzazione (LoQ) sono stati stabiliti secondo le linee guida CLSI EP17-
A

Il LoB é stato calcolato misurando pit volte il bianco e calcolando il 95°
percentile della distribuzione dei valori dei test. Il LoB € risultato essere pari
a0.05 plU/ml.

Il LoD e stato calcolato come descritto nelle line guida. Il LoD érisultato
essere pari a 0.09 plU/ml.

Il LoQ é stato calcolato analizzando per 14 volte in test diversi 5 campioni
dai quali erano stati ottenuti valori bassi. Il LoQ € risultato essere pari a 0.12
plU/ml con un CV del 20%.

Specificita
Sono stati aggiunti ormoni cross-reagenti a due calibratori TSH, uno ad

TEMPO TRASCORSO
0 10 20 30
S 1 (uIu/ml) 017 0,16 0,15 0,16
S 2 (uIU/ml) 34 34 34 36

elevata concentrazione e uno a bassa concentrazione, ed € stata
successivamente valutata la risposta apparente del TSH.
Ormone aggiunto TSH CAL 1 TSH CAL 2
plu/mi ulu/ml
- 0,09 49,00
LH 300 mIU/ml 0,80 47,86
FSH 300 mIU/ml 0,19 44,58
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48
C. Precisione
INTRA SAGGIO INTER SAGGIO
Siero | Replicato | <X>+SD | CV || Siero | Replicato | <X>%SD Ccv
(Iumly | (%) (HIU/mI) (%)
A 10 026002 | o A 20 1,34 + 0,06 41
B 10 182+003 | ', B 20 13,69 + 2,1
C 10 33,95 + 0’6 0,29
0,20 ’

SD : Deviazione Standard; CV: Coefficiente di Variazione

D. Accuratezza

TEST DI DILUIZIONE

Campione Diluizione Concentrazione Concentrazione
teorica misurata
(HIU/mI) (HIU/mI)
1 11 71,64 71,64
1/2 35,82 35,66
1/4 17,91 17,35
1/8 8,95 8,42
1/16 4,48 4,44
1/32 2,24 2,17
1/64 1,12 0,95
1/128 0,56 0,51
1/256 0,28 0,19
1/512 0,14 0,08

F.

XIV.

XV.

XVI.

Effetto hook
Un campione arricchito con 2500 pUI/ml produce valori superiori a quelli
dell’ultimo punto di calibrazione

LIMITAZIONI

- Campioni di pazienti che abbiano assunto preparazioni a base di
anticorpi monoclonali murini a scopo diagnostico o terapeutico
potrebbero contenere anticorpi umani antimurini (HAMA). Tali
campioni, quando testati con metodiche basate sull’impiego di
anticorpi monoclonali murini, potrebbero produrre valori falsamente
elevati o ridotti.

- Nell’esecuzione di tecniche di immunodosaggio in vitro, la presenza in
campioni di siero umano di anticorpi eterofili che possono reagire con
immunoglobuline reattive puo dar luogo ad interferenze.

Pazienti sistematicamente esposti al contatto con animali o con
prodotti derivanti da siero animale possono essere oggetto di tale tipo
di interferenza, con conseguente riscontro di risultati anomali in caso
di presenza di anticorpi eterofili. Si raccomanda pertanto di valutare
attentamente i risultati relativi ai pazienti con sospetta presenza di tale
tipo di anticorpo.

Qualora i risultati non fossero in linea con le altre osservazioni
cliniche si renderd necessaria la raccolta di ulteriori informazioni
prima della formulazione di una diagnosi.

CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

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

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

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

INTERVALLI DI RIFERIMENTO

Questi valori vengono dati solo come guida; ogni laboratorio deve stabilire i
propri intervalli normali di valori.

Identificazione Numero di soggetti Range (nIU/ml)

Eutiroidismo 216 02-3.2
Ipertiroidismo 59 <0,01-0,09
Ipotiroidismo 26 6,3- 158

XVII. PRECAUZIONI PER L’USO

Sicurezza

| campioni sono stati diluiti con calibratore zero.

Il kit

e solo per uso diagnostico in vitro.



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

L’acquisto, a detenzione, I’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 ’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 0 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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XIX. SCHEMA DEL DOSAGGIO

Attivita totale Calibratore CAMPIONI
Controlli
mi mi mi
Calibratore (0 - 7) - 0,2 -
Campioni, controlli - - 0,2
Marcato 0,05 0,05 0,05
Incubazione 120 minuti a temperatura ambiente su agitatore

Separazione Aspirare ( 0 decantare)
Soluzione di lavoro 2ml
tampone di lavaggio
Separazione Aspirare (o decantare)
Soluzione di lavoro 2ml
tampone di lavaggio

Separazione Aspirare (o decantare)

Conteggio Contare le provette per 1 minuto
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Leer el protocolo completo antes de usar.

TSH-IRMA

I.  INSTRUCCIONES DE USO

Radioinmunoensayo para la determinacion cuantitativa in vitro de la hormona tirostimulante (TSH)
humana en suero y plasma.

1. INFORMACION GENERAL
A. Nombre: DIAsource TSH-IRMA Kit

B. NUmero de Catédlogo: KIP1891: 96 tests
KIP1894 : 4x96 tests

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

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

I11. INFORMACION CLINICA

Células tiro tropas de la pituitaria anterior sintetizan y segregan la hormona tirostimulante
humana (TSH), una glicoproteina con un peso molecular de 28,000 Da que contiene dos
subunidades: la a-TSH se parece mucho a una subunidad de LH, FSH y hCG, la B-TSH es
diferente de otras subunidades hormonales y determina la especificidad inmunolégica.

La TSH regula la sintesis y la secrecion de las hormonas tiroideas: la tiroxina (T4) y la
triiodotironina (T3). La secrecion de TSH es estimulada por un péptido hipotaldmico, TRH
(hormona liberadora de TSH); la T3y la T4 ejercen un feedback negativo en la secrecion de TSH.
Ahora el hipertiroidismo primario es diferenciado facilmente del eutiroidismo por la TSH-Irma
ultrasensible de DIAsource, gracias a la gran sensibilidad (0.025 pUl/ml) y la gran capacidad de
discriminacion.
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PRINCIPIOS DEL METODO

TSH-IRMA de DIAsource es un radioinmunoensayo basado en la separacion en
tubo recubierto de anticuerpos. Mabs1, los anticuerpos de captura, se adhieren en
la parte interior de las paredes del tubo de poliestireno. Al principio calibradores o
muestras afiadidos a los tubos presentaran poca afinidad con Mabsl. La adicién
de Mab2, el anticuerpo sefial marcado con %1, completara el sistema y activara la
reaccion inmunoldgica. Después del lavado, la radiactividad restante adherida al
tubo, refleja la concentracion del antigeno. El uso de varios Mabs distintos evita
hiperespecificidad, propia de los IRMA de dos-puntos.

V. REACTIVOS SUMINISTRADOS
Reactivos 96 tests 4x96 tests Codigo Reconstitucion
Kit Kit de Color
Tubos recubiertos 2x48 8x 48 amarillo | Listo para uso
H con anti TSH
(anticuerpos
monoclonales)
1 vial 4 viales rojo Listo para uso
55ml 55ml
700 kBq 4x700 kBq
TRAZADOR: anti-
TSH(anticuerpos
monoclonales) marcado con
1125 en tampon TRIS
maleato con albdmina
bovina, azida (<0.1%),
EDTA y un colorante rojo
inerte
CAL “ 1 vial 2 viales amarillo | Afiadir 2 ml de
liofilizados | liofilizados agua destilada
Calibrador 0 en suero
bovino con thymol
CAL “ 7 viales 14 viales amarillo | Afiadir 2 ml de
liofilizados | liofilizados agua destilada
Calibradores N =1a 7
(mirar los valores exactos en
las etiquetas) en suero de
caballo con thymol
1 vial 4 viales marrén Diluir 70 x con
|WASH | SOLN |CONC | 10 ml 10 ml agua destilada
Solucién de lavado (Tris- (utilizar agitador
HCl) magnético)
2 viales 2x2viales | plateado | Afiadir 1 mlde
“ liofilizados | liofilizados agua destilada
Controles-N =102
en plasma humano y thymol

Nota: 1 pUI de la preparacion del calibrador es equivalente a 1 pUl del 2" IRP

VI.

80/558

MATERIAL NO SUMINISTRADO

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

Agua destilada

Pipetas de 50ul, 200ul, 1 ml y 2 ml(Se recomienda el uso de pipetas
precisas con puntas desechables de plastico)

Vortex

Agitador magnético

Agitador de tubos (700 rpm)

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 2,0 ml de agua destilada.
Controles: Reconstituir los controles con 1,0 ml de agua destilada.
Solucién de lavado de trabajo: Preparar el volumen necesario de
Solucién de lavado de trabajo mezclando 69 partes de agua destilada por 1
parte de Solucién de lavado (70x). Utilizar un agitador magnético para
homogeneizar. Desechar la solucién de lavado de trabajo no utilizada al
final del dia.

VIII.

=

10.

11.

XL

ALMACENAJE Y CADUCIDADES DE LOS REACTIVOS

Antes de abrir 6 reconstituir todos los componentes de los kits son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, si se guardan a 2-8°C.
Después de su reconstitucion los calibradores y controles son estables
durante 8 dias a 2-8°C. Para periodos mas largos, alicuotar y guardar a -
20°C como mucho 3 meses.

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 ¢ deterioro.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Las muestras de suero ¢ plasma deben ser guardadas a 2-8°C.

Si el ensayo no se realiza en 24 hrs., almacenar las muestras a —20° en

alicuotas.

Evitar congelar y descongelar sucesivamente.

Suero o plasma presentan resultados similares
Y (Suero) = 1.02x (hep. plasma) - 0.06

r=1
Y (Suero) = 1.00x (EDTA plasma) +0.05 r=1

5 S
Inn
~ ~

PROTOCOLO

Notas de manejo

No utilizar el kit 6 componentes después de la fecha de caducidad. No
mezclar reactivos de diferente numero de lote. Llevar todos los reactivos a
temperatura ambiente antes de su uso.

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

El uso de pipetas de precision 6 equipamiento de dispensacién 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 determinacién de las Cuentas
Totales, marcar 2 tubos normales.

Agitar brevemente los calibradores, muestras y controles y dispensar 200
pl de cada uno en sus respectivos tubos.

Dispensar 50 pL del trazador en cada tubo, incluyendo los tubos
destinados a las Cuentas Totales.

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

Incubar durante 2 horas a temperatura ambiente en agitaciéon constante
(700 £ 100 rpm).

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 formacion de espuma
durante la adicion de la Solucion de lavado.

Aspirar (0 decantar) el contenido de cada tubo (excepto los de Cuentas
Totales)

Lavar de nuevo con 2 ml de Solucién de lavado de trabajo (excepto los de
Cuentas Totales) y aspirar (o decantar). .

Después del ultimo lavado, dejar los tubos en posicién 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.

Representar en un grafico semilogaritmico o linear el c.p.m. (ordenada)
para cada calibrador frente a las concentraciones de TSH (abscisa) y
dibujar una curva de calibracion por los puntos obtenidos, rechazando los
duplicados malos.

Leer la concentracion para cada control y muestra por interpolacion en la
curva de calibracion.

Métodos computarizados de proceso de resultados pueden ser utilizados
para la construccion de la curva de calibracion. Si se utiliza un sistema
automatico de calculo de resultados, se recomienda usar la representacion
grafica “ 4 parametros”.
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EJEMPLO DE RESULTADOS

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

TEST DE RECUPERACION

Muestra TSH TSH Recuperado
afiadido Recuperado (%)
(HUI/mI) (HUI/mI)

TSH-IRMA cpm B/T (%)
Cuentas Totales 359316 100

Calibrador 0,00 pUl/ml 123 0,03
0,10 puUI /ml 572 0,16

0,53 pul /ml 1834 0,51

1,54 pul /ml 5284 1,47

4,90 pul /ml 16365 4,55

14,00 pul /ml 45387 12,63

48,00 pUI /ml 122595 34,12

90,00 pUl /ml 184397 51,32

Muestra 1

Muestra 2

Suero 105 107 102
Hep. plasma 105 105 100
EDTA plasma 105 107 102

Suero 0,62 0,65 105
Hep. plasma 0,62 0,63 102
EDTA plasma 0,62 0,65 105

XIIl. REALIZACION Y LIMITACIONES

Tiempo de espera entre la dispensacién 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 30 minutos después de haberse
adicionado el calibrador a los tubos cubiertos.

TIEMPO DE ESPERA

0 10 20" 30

S 1 (uUi/mi) 017 0,16 0,15 0,16
S 2 (uUl/ml) 34 34 34 36

A. Limite de deteccion
El Limite del Blanco (LoB), el Limite de Deteccién (LoD) y el Limite de
Cuantificacion (LoQ) se determinaron segln la directriz EP17-A del CLSI.
El LoB se calcul6 midiendo el blanco varias veces y calculando el
percentil 95 de la distribucion de los valores de la prueba. El calculo
determino que el LoB fue 0.05 plU/ml.
El LoD se calculé como se describe en la directriz. El célculo determin6
que el LoD fue 0.09 plU/ml.
El LoQ se calculé analizando cinco muestras de baja concentracién 14
veces en pruebas diferentes. El calculo determino que el LoQ fue 0.12
plU/ml con un CV de 20%.
B. Especificidad
Hormonas con extructura similar se afiadieron a un calibrador con un valor
TSH elevado y a un calibrador con un valor bajo. La respuesta aparente
fue medida.
TSHCAL 1 TSH CAL 2
Hormona afiadida pul/ml pul/ml
- 0,09 49,00
LH 300 mUl/ml 0,80 47,86
FSH 300 mUl/ml 0,19 44,58
hCG 300000 mUI/ml 6,36 48,48
C. Precision

PRECISION INTRA-ENSAYO

PRECISION INTER-ENSAYO

Suero N <X>+SD CcVv Suero N <X>+SD cv
(UIU/ml) (%) (HIU/mI) (%)
A 10 0,26 £ 0,02 6,0 A 20 1,34 £ 0,06 4,1
B 10 1,82+ 0,03 14 B 20 13,69+ 0,29 21
C 10 | 33954020 | 06

SD : Desviacion Estandar; CV: Coeficiente de Variacion

D. Exactitud
TEST DILUCION

Muestra Dilucion Concent. Concent.
Tedrica Medida
(HUI/ml) (HUI/ml)

1 11 71,64 71,64

12 35,82 35,66

1/4 17,91 17,35

1/8 8,95 8,42

1/16 4,48 4,44

1/32 2,24 2,17

1/64 1,12 0,95

1/128 0,56 0,51

1/256 0,28 0,19

1/512 0,14 0,08

Las muestras fueron diluidas con el calibrador cero

XIV.

XV.

XVI.

Efecto “hook”
Una muestra conteniendo TSH hasta 2500 pUl/ml presenta cuentas mas
elevadas que el ltimo punto de calibracion.

LIMITACIONES

Es posible que las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnostico o terapia, puedan
contener anticuerpos humanos anti raton (HAMA). Los resultados de
estas muestras analizadas con kits que utilizan anticuerpos monoclonales
de raton, pueden dar valores falsamente aumentados o disminuidos.

Los anticuerpos heterofilos en el suero humano pueden reaccionar con
las inmunoglobulinas que forman parte del reactivo, interfiriendo con los
inmunoensayos in vitro.

Pacientes que en forma rutinaria estdn en contacto con animales o
productos derivados de suero animal, pueden tender a presentar esta
interferencia y se pueden observar valores andmalos en caso de haber
presencia de anticuerpos heteréfilos. Evalie cuidadosamente los
resultados de aquellos pacientes sospechosos de tener estos anticuerpos.
Si los resultados no concuerdan con otras observaciones clinicas, sera
necesario obtener informacion adicional antes de hacer un diagnostico.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO

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

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

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

INTERVALOS DE REFERENCIA

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

Identificacion NUmero de sujetos Alcance (nUI/ml)

Eutiroidismo 216 02-32
Hipertiroidismo 59 <0,01-0,09
Hipotiroidismo 26 6,3- 158




XVII. 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
v (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 deberéa ser
suministrado a humanos y animales.

Todo el manejo de producto radiactivo se hard 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
contaminacién con otros is6topos.

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 béasicas de
seguridad radiolégica facilita una proteccién adecuada.

Los componentes de sangre humana utilizados en este kit han sido testados por
métodos aprobados por la CEE y/6 la FDA dando negativo a HBsAg, anti-HCV,
anti-HIV-1'y 2. No se conoce ninglin método que asegure que los derivados de la
sangre humana no transmitan hepatitis, SIDA 6 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 conteniendo substancias animales
deberan ser consideradas como potencialmente infecciosas.

Evitar cualquier contacto de los reactivos con la piel (azida sodica como
conservante). La azida en este kit puede reaccionar con el plomo y cobre de las
cafierias y producir azidas metalicas 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 6 utilizar cosméticos en el &rea de trabajo. No pipetear
con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.
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XIX. RESUMEN DEL PROTOCOLO

CUENTAS CALIBRADO MUESTRAC(S)
TOTALES RES CONTROL(S)
() (1)) (ub)
Calibradores (0 al 7) - 200 -
Muestras, controles - - 200
Trazador 50 50 50
Incubacién 2 horas a T.A. en agitacion constante
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar
Solucién de Lavado - 2,0ml
Separacion - aspirar
Contaje Contar los tubos durante 60 segundos
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Awpdaote 0AOKANPO TO TPOTOKOALO TPV ATTO TN YP1ION.

TSH-IRMA

XPHXH I'lA THN OIIOIA IIPOOPIZETAI

Kt avocopadiopetpikod tpocsdlopicpod yio v in vitro TocoTiky HETpNon Thg avOpdmivng
Bvpeoedotpdémov opudévng (TSH) otov opd Kot to TAGGH.

A

T'ENIKEY TINHPODOPIEX
Epmopucn ovopacia:  Kit TSH-IRMA ¢ DIAsource

Ap1Opég katardyov: KIP1891: 96 mpocdiopiopol
KIP1894: 4 x 96 mpocdiopiopol

Koataockesvaletor and tqv:  DIAsource ImmunoAssays S.A.
Rue du Bosquet, 2, B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgium.

INa teyvikn Pondsia 1| TANpoPopieg GYETIKA PE TAPAYYELIES EMKOIVOVI|OTE GTO:
TnA.: +32 (0)10 84.99.11 ®ag: +32 (0)10 84.99.91

KAINIKO YIIOBAOGPO

Ta Bupeoetdotpdma kOTTOPE TG TPOSHIag VITOPLONG GLVOETOLY Kal ekKpivovy TV avBpdTIvy
Bupeoedotpomo oppovn (TSH), wo yAvkompmteivn poplakod Bapovg 28.000 Da, n omoia
neplAappavet dvo vopovadec: n a-TSH givar moAd mapduoa pe pia o vropovada tov LH, FSH
kor hCG, 1 B-TSH Swopéper and Grleg vopovadeg g opudvig kat opilel ™V ovoGoAOYIKN
oI,

H TSH puOuilet tn odvleon kon v anelevdépmon tov Bvpeoedikdv oppovav: upoivr (T4)
kot tptiwdoBvpovivn (T3). H éxkpion g TSH deyeipetor amd éva mentidio tov vrobaldpov,
mv TRH (oppovn ékivong g TSH). Amd tig oppdves T3 ko T4 aokeitor po apvntikn
avadpaon oty ékkpion g TSH.

O mpotonadng vrepBupeoeldiopndg dapopomoteitar TmPo TAEOV 0md Tov EVOVPEOEOIGUO HEC
Tov vrepevaictntov tpocsdiopiopov TSH-Irma g DIASource, g&attiog g vyning svatstnoiog
(0,025 pIU/ml) ko TG vyMANg SrakpiTikng 1oyvoG.



IV.  BAXIKEX APXEX THX MEOOAOY

H e&toon TSH-IRMA 1ng DIAsource eivor €vog  0vocopadtopeTpikog
Tpocdopopds mov Paciletor oe doywpiopd emotpopévov coinvopiov. To
Mabsl, to ovTICOUATO GUAANYNG, TPOCKOAAMVIOL OTNV KATM KOl ECOTEPIKN
EMPAVELIDL TOV TANOTIKOV coAnvapiov. Ot Babpovountés N ta deiypota mov
npootifevtol oto cOANVApLo gpeaviCovy Kot apyfiv yaunin cvyyévela Tpog To
Mabsl. ITpocbrkn Mab2, Tov avTic®UoTog oNUaTOdOTNONG TOL Eival oNUUGUEVO
pe I, 0o olokAnpmosl 10 cOGTNHA Kot O TVUPOSOTHGEL TNV AVOGOAOYIKH|
avtidpaon. Metd v whoon, 1 vmolewmduevn padevépyeld, OV  givar
SEGEVUEV GTO COANVAPLO, OVTAVOKAG TN GLYKEVIP®GT) TOV avtydvov. H yprion
apKeTOV dtakprrdv Mabs gumodilel v vaepedikdmro.

V. ITAPEXOMENA ANTIAPAXTHPIA

AvtidpacTtijpra Kt 96 le;; Xpopa Avaovotaon
TPOGOI0 TIKOG
, nPOGd .
propav KOO
wpio
pov s
H Sohvépio smotpopéva 2x48 8x48 | «xitpwo | Etowo ywo ypfion
pe avtt TSH
(HovoKA®VIKG
AVTIOMLLOTO)
Ab 125) 1 4 kokkwo | "Etowpo ywo yprion
Qurido | @uarid
Avti-TSH (povokhovikd 5,5 ml g
, . 125 700kBq | 55ml
avTiodpaTa) onpacpéva pe T %700
og puootikd ddhopa TRIS KB
h . q
uniikédv pe Bosia
opolevkmpativy, alidto
(<0,1%), EDTA kot adpavng
KOKKLVI] YPOCTIKN
1 2 kitpwvo | TIpocOiste 2,0 mi
| CAL | 0 | oAido | @uaAid AMEGTAYUEVO VEPOD
, , Ao 0
Mnﬁsvt@g ﬁae}wvopnmg (3 Mogt
Boeto opd, Bupoin L
2 14 kitpwvo | TIpocOiste 2,0 mi
| CAL | N | QuAido | QlaAid AMEGTAYUEVOD VEPOD
, . AVOPIA. o
qupovopnrsrg 1-7 oeopd Moot
{nmov pe Bopdin (Bz:n'm akpn ©
T TAVO GTIG ETIKETEG TOV
puhdiov)
1 4 KOQE Apmrdote 70 X pe
| WASH ‘ SOLN ‘ CONC I oAido | @uaAid AMEGTAYUEVO VEPD
- ; 10 ml o (xpnowonomote
Awédopa mhoong (TRIS-HCI) 10ml HayVITIRS
avadevTtnpa).
| CONTROL N | 2 4 aonui | MpocBéote 1 ml
QAdl | QLOALD AMESTAYUEVOL VEPOD
méopa ehdyxov 1 kot 2 og | MOOPUA. w
avOpdTVO 0pd Ko Bupoin M)?(Pl

Inpeioon: 1 plU tov Babpovopnti eivar wwodvvapo pe 1 ulU tov 20v IRP 80/558.

V1.  ANAAQXIMA I10Y AEN IIAPEXONTAI

Ta aké6AovO0 VAIKG omattovvTat aAld dev TopEYOVTOL GTO KUT:

1.  Ameotaypévo vepd

2. IMwéteg ywo dovopn: 50 pl, 200 pl, 1 ml kot 2 ml (cvviotdton n xpHon
mreT®v akpPeiog pe avoldoio TAacticd poyyn)

Avopeiktng otpofiicpo (thmov vortex)

Mayvntikdg avadevtpog

Zvokevt] avadevong coinvapiov (700 rpm)

Avtopatn ovpryya tov 5 ml (tomov Cornwall) yio midon

Zoomua avappdenong (TpoatpeTiko)

Mmopet va ypnoyomombel omoloodNmoTe UETPNTNG Y OKTWOPOAlOG LE
Suvardtnro pétpnong e 21 (eddyiom anddoon 70%).

® N OAW

VIl. IAPAXKEYH ANTIAPAXTHPIOY

A BaOpovountéic: Avacvotiote touvg Pabpovountég 0-7 pe 2,0 mli
OTEGTAYUEVOD VEPOD.

VIII.

=

Opoi ehéyyov: Avacvotiote toug 0polg ehéyyxov pe 1 ml aneotaypévov
vePOU.

Awglopa mhong epyaciog: Ilpostodote emopkr Oyko SoAdHOTOG
TAOoNg epyaciog pe Tpocdnkn 69 dykov aneotaypévov vepol oe 1 dyko
SraAvpatog TAvong (70X). Xpnoponomote HoyvnNTIKO ovadgLTHPO. Y1 TV
opoyevomoinen. Amoppiyte TO pn XPNOLOTOMUEVO StdAvpa TAHONG
gpyaciog 6To TELOG TG NUEPAS.

DPYAAZEH KAI HUEPOMHNIA AHZEHY TQN ANTIAPAXTHPIQN

Tpwv and 10 Gvorypo N ™V OvVAGOLOTOGT, OAOL TO. GULGTOTIKG TOL KIT
nopapévouv otafepd €og Vv Muepopunvio ANENG, M omoio avaypageTal
OGNV ETIKETA TOV PLOASIoV, epOGOV datnpovvial o€ Beppokpacio 2 Emg
8°C.

Metd mv avaovotact, ot Babpovountés Kot ot 0poi eELEYXOV TaPUUEVOVLY
otofepoi v 8 nuépeg oe Beppokpacia 2 émg 8° C. Ta peyoAdtepeg
nepddovg eOAaENG, mpénel vo  oynuatifovtor kKAdopota/dOoelg pog
xPNoNS Kot va datnpovvrar 6tovg —20° C to modd yia 3 prves.
ATopevyeTe TOVG EMAKOAOVHOVG KUKAOVG KATAYVENG-OTOYVENS.

Dpéoko, mMOPACKEVOGUEVO OldAvpa TAvoNG epyaciog Oo mpémel va
xpnoponoteitat v idio nuépa.

Metd v TpdTH ¥PNON TOLv, 0 YVNOETNG Tapapével otafepdg Ewg TNV
nuepopnvio. AéEng, €pocov dwutnpeitor 6TO aPyIKO, EPUNTIKG KAEGTO
puoAidio og Beppokpacio 2 £og 8° C.

Toydv petoforés TG PUOIKNG EUPAVICNG TOV AVIIIPACTNPI®V TOL KIT
gvdgyetan va vTodnAdvouy actdfelo 1| addoimon.

2YAAOIH KAI IIPOETOIMAXIA AEITMATQN

Ta detypoto 0pov Kot TAAGUOTOG TPETEL VO PLAGGCOVTOL o8 BEppokpacio
2-8°C.

Eav 1 e&éraon dev mpaypoaronombei eviog 24 mpdv, cuvietdtor 1 OANEN
6€ KAMAoPoTo/000¢€1g pag ypnong otoug -20° C.

Amo@elyete TOVG ETokOL0VOOVS KOKAOVG KATAYVLENG-ATOYVENG.

O opodg M 1o mhdopa (EDTA M nrapivn) mopéyovy Topopo

Y (opbg) = 1,02x (nmap. mrdopa) - 0,06 r=1
Y (opdg) = 1,00x (mhéopa pe EDTA) + 0,05 r=1

AIAAIKAXIA

INRELDGELS GYETIKA IE TO YEIPIGNO

Mn xpNCHOTOLELTE TO KIT 7| TO. CLOTOTIKG PETE TNV Mpepopmvio AEng.
Mnyv avopetyvoete VAMKA and SopopeTikég maptides Kit. Dépete Oha T
avTdpactipla og Beppokpacio dopatiov Tpwv amd T xp1on.

Avopeiéte koAb Ola Ta avTIdpaoTip KOl TO Jelypoto HE OomoAn
avokivion N avadevon. Xpnowomnoeite éva kabopd avardoyo poyyog
muETAG Yoo TNV TPooHnKn kdabe dlopopeTikol ovtdpactnpiov Kot
SelyLATOG TTPOKEEVOD VOL ATOPVYETE TNV EXUOAVVOT).

H oaxpifeioa Peltudveton pe ypron mmetdv vynAng  okpifelag 1
OVTOUOTOTOMHEVOL  eE0mAoHOD Swvopng pe mumétec.  Impeite tovg
XPOVOLG ETMUONG.

Tpogtodote por kaumoin Pabpovounong ywr kabe avdivon kot pn
XPNOHOTOLEITE HEOOUEVA OO TTPONYOVUEVES AVOAVGELC.

Awdwcacio

ENUAVETE EMOTPOUEVO COANVAPLYL €1G Smhovv Yo kGbe Poabpovounty,
opo eréyyov kot detypa. T Tov TPOGIIOPIoHO TOV UETPCEDY TOL
Ym0 121 ("total"), onudvete 2 KOWG (LN ETLGTPOUEVO) COMVEPILO.
Avapeifte yioo AMyo (pue oavoueiktn otpofihicpod THmOL  vortex)
Babuovountég, opovg eléyyov kot detypoto kot Staveipete 200 pl amd
£KOGTO GTO AVTIOTOLY O COANVAPLOL.

Awveipete 50 pl yvmétn  ovi-TSH-®1  ce  kdbe  cwAinvépio,
GUUTEPLAUPAVOVTOS TO LN ETOTPOUEVO COANVAPLOL Y10 TIG LETPNGELS TOV
yvn0ém 12 (“"total”).

Avakivnote anold pe o xépt ™ Phon omPEng TV cOANVOPI®V Yo vo
ameAeLOEPDOETE TVYOV TAYOEVUEVES PLUCAAIDES BEPQL.

Enodote eni 2 mpeg oe Oeppokpocio dOUATION UE GLOKELT OVASELONG
(700 + 100 rpm).

Avoppoonote (1 petoyyiote) 1o Teplexdpevo ke cwinvapiov (pe
eaipeon exetva Tov opopodv TIc peTpioelg Tov yyvnditn 1 ["total™).
BeBowwbeite 011 10 TAOOTIKO pOYYXOS TOL avappoenth @Bavel oTOV
TUOUEVE TOV EMGTPOUEVOV COANVAPIOV TPOKEHEVOL Va. apatpebel OAn n
TOGHTNTA TOVL VYPOL.

II\Wvete To coinvapo pe 2 ml Stoddpotog TAvong epyaciog (pe e&aipeon
ekeiva OV aPopovV TIg peTpRcelg Tov yvndétm I ["total"]). Anopiyete
T0 GYNUATIoNS aPpod KATE T ddpKeld TG TPOGONKNG TOV SAVUATOS
TAOONG EpYOsiag.

Avoppoonote (1 petoyyiote) 10 meplexopevo ke cwinvapiov (pe



10.

11.

XI.

e

XIl.

sEaipeon ekelva Tov apopovy TI HETPNGELS TOL tyvnBétm 21 ["total"]).
IMAdvete o cwAnvapio kot At pe 2 ml Stodvpotog Thoong epyaciog (pe
e€aipeon ekeiva oV aopolV TIg HETPNGELG TOL LyvnOétn 125 ["total”]) Ko
avoppoenote (1 petayyiote).

Metd v tehevtaio TAOON, apNoTE To. SOANVAPLY Vo oTafovv og Opbia
0¢om yio 5V0 AETTA KoL AVAPPOPNOTE T GTAYOVO, VYPOD TOV ATOUEVEL.
Metpnote 0. cOANVAPLO 6 PETPNTN ¥ okTvoPBoliog yia 60 dgvteporenTa.

YIIOAOT'IEMOZX TN AIIOTEAEEMAT2N

Ymoloyiote ) péon Ty TOV SITAGY TPOGIOPIGUMV.

e nULoyapOlKO 1 YPOUUIKO XOPTi YPOPNUATOV, TOPOGTIOTE YPOUPLKH
T1G C.p.M. (kpovoelg avd Aemtod) (tetoypévn) Yo kabe Pabpovount évavrt
mg avtictoymg cvykévipoong g TSH (tetunuévn) kot oyedidote pa
KopmwOAn Bodupovounong pécw tov onpeiov tov Pabuovount, amoppiyte
TIG EUPOAVELS [N ATOSEKTEG TULES.

AwBdote ™ cvykévipoon yio Kabe opd elEyxov Kot deiypo pe avayoyn
oTNV KoumOAn fabpovounong.

Avayoyn dedopévov pe T Ponbewn mAektpovikod vmoloyot OHa
OmAOTOWGEL  AVTOVG  TOVG  VTOAOYIGHOVG. Eav mpokertar  va
xpnopomombei  avtopatn  emefepyocio  omotelecpdtOV, GLVIGTATOL
TPOGOPUOYT KOUTOANG AOYIOTIKNG GUVAPTNONG 4 TOPOUETP®V.

TYIIIKA AEAOMENA

To axéhovbo dedopéva mpoopiloviar HOVO MG TAPAdEYLO Kol eV TPEMEL VoL
YAPNOLOTOIOVVTOL TOTE VT TNG KAUTOANG BoOUOVOUNONG TTPOLYLLOTIKOD YPOVOV.

I Axpifeia
T'TA TON IAIO ITPOXAIOPIEMO METAZEY AIA®OPETIKQON
ITPOZAIOPIZMON
Opog | Emav | <X>=T.A. Z.A. || Opés | Emavarn | <X>=T.A. XA
aAny (nIU/ml) (%) yn (HIU/ml) (%)
n

A 10 0,26 £ 0,02 6,0 A 20 1,34 £ 0,06 4,1
B 10 1,82+£0,03 14 B 20 13,69+ 0,29 2,1

r 10 33,95+£020 | 0.6

T.A.: Tomun amoxiion, Z.A.: Zovtedeotig SloKOHAVOTG

A. OpBétnTa

TSH-IRMA cpm BIT (%)
Kpovoeig tov yymbém 21 359316 100
("total™)
Babpovount 0,00 plU/ml 123 0,03
e 0,10 plU/ml 572 0,16
0,53 plu/ml 1834 0,51
1,54 plu/ml 5284 1,47
4,90 plU/ml 16365 4,55
14,00 plu/ml 45387 12,63
48,00 plU/ml 122595 34,12
90,00 plU/ml 184397 51,32

XML

A.

AIIOAOXH KAI ITEPIOPI>MOI

‘Opro aviyvevong

To Opwo Tvprov (LoB), to Opio Avixyvevong (LoD), kar 10 Opro
IMocotwkomoinong (LoQ), kabopictrav copuemva pe v odnyie EP17-A
tov Ivotirovtov CLSI.

To LoB vmoloyiotnke pe mOAOTAN LETPNOT TOL TLUPAOV OElyHOTOG Kot
VTOLOYIGHOD TOL 95%° €KATOGTNUOPIOV TNG KOTOVOUNG TOV TWHOV TNG
e&étaonc. To LoB vroloyiotnke nwg givon 0.05 plU/ml.

To LoD vroloyiotnke pe tov tpdmo mov meptypdeetar oty odnyio. To
LoD vroAoyiotnke mog eivor 0.09 plu/ml.

To LoQ vmohoyiotmke pécm e&étaong 5 Serypdtov Yopning Twng,
14¢opég og duapopetikég eEetdoelg. ToLOQ vroloyiotnke mwg givon 0.12
plU/ml pe cvvteheot dwukvpavong (CV) 20%.

Ewwkomra

Opuoéveg  SaoTOLPOVUEVIS  AVTIOPACTIKOTNTOG TPOoTéONKaV oe  éva
BabpovounTn younAng kot vynAng Tipng TSH. Metpnfnke 1 eowvopevikny
amdkpion g TSH.

AOKIMAXYIA ANAKTHIHX
Agiypa TIpooTi0épevn AvaktnOsico Avaxtnon
TSH TSH (%)
(UIU/ml) (HIU/ml)
Agiypo 1
Opdg 105 107 102
Hnop. mhaopo 105 105 100
IMAdopa pe 105 107 102
EDTA
Agiypo 2 0,62 0,65 105
Opag 0,62 0,63 102
Hrnop. mhdopo 0,62 0,65 105
TIAGopa pe
EDTA
AOKIMAZIA APAIQTHE
Agiypa Apaioon OcopnTikn MeTpnOsica
GUYKEVTPOON oVYKEVTPOON
(niu/ml) (uIu/ml)
1 1/1 71,64 71,64
12 35,82 35,66
1/4 17,91 17,35
1/8 8,95 8,42
1/16 4,48 4,44
1/32 2,24 2,17
1/64 1,12 0,95
1/128 0,56 0,51
1/256 0,28 0,19
1/512 0,14 0,08

Ta detypota apoidbniav pe undevikd Badpovountr.

TSHCAL1 TSH CAL 2
IIpootebeica oppévn piu/mi piu/mi
- 0,09 49,00
LH 300 mIU/ml 0,80 47,86
FSH 300 miU/ml 0,19 44,58
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48

E. Meooddotnpo petagd tng dwavopng teievtoiov fabdpovopnty kKo
deiypartog
Onwg @oivetor ©Tn GLVEXEW, TO OTOTEAEGUOTO TOV TPOGOLOPLGUOD
nopapévovv agomoto akdpo Kot otav dtavépetor €va detypa 30 Aemtd
HETA TNV TTPOGONKN TOL PaOHOVOUNTI 0T EMGTPOUEVA COANVAPLOL.

MEZOAIAXTHMA
0 10' 20’ 30’

S 1 (uIU/ml) 0,17 0,16 0,15 0,16
S 2 (uIU/ml) 34 34 34 36

XT. ®owvopevo aykiotpov (hook)
Agtypo mov gpPordotnie pe 2500 plU/ml diver anotéreopa vyniotepo
and to onueio g televtaiog fabpovounong.

XIV. IIEPIOPIZMOI

- Agtypato.  and  ocbevelc mov  £xovv  AdPer  mopacKevACHATO

HOVOKAMVIKAV OVTICOUATOV TOVTIKOD Yo OKOmOVg dldyveong 1
Oepomeiog, evdeyoUEVOG Vo TEPLEYOVY OvOpOTIVOL OVTIGOUOTO OVTi-
movtikod (HAMA). Ze avtd ta deiypota pmopodv va mopatnpnbovv
YELOMG OVENUEVES 1) YEVOMG HEIOUEVES TIHEG, OTAV EAEYXOVTOL LE KIT
TPOGOOPIGUOD TTOV YPNGULOTOIOVY LLOVOKAWDVIKG AVTIGMLOTO TOVIIKOV.
To etepopiikd ovtichpato otov  avlBpdrtvo opd pmopodv  va
avTIOPACOVY [E OVOCOCQAIPIVEG TMV OVTIOPOoTNPI®Y, TPOKUADVTOG
mopePOAN Gg in Vitro avoconpocdloptorovs.



Acbeveic mov extifevror taktikd oe (do M mpoidvta (ouwov opod
evdeyopéves va ivan emppeneis o oty TV Topepfolrr). Ilaboroyikég
TWEG  pmopodv  vo  mopatnpnfodv  Ge  TOPOLGIO  ETEPOPIMKOV
aviioopudtov. Agoloyeite pe mpocoyn o OmOTEAEGUOTO 0GOEVOV,
GTOVG OT0I0VG VIAPYEL VIOYIO AVTAOV TV OVTICOUATOV.

Eav 1o omotedéopata dev  eivor oOupova pe  GAAeg  KAVIKEG
TopaTnpNoels, Ba ypelotel 1 AMYN TEPUTEP®D TANPOPOPLOV TPV OoTtd
™ Béom g ddyvmong.

XV. EXQTEPIKOZX IIOIOTIKOX EAETX0oX

- Edv to omotedéopata mov Aappdavovrar yio tov opd gléyyxov 1 ffkor tov
0po réyyov 2 d¢ Ppiokovtal vidg Tov mediov TdV mov kabopiletor oTnv
eTikéta. oV QoAdiov, To  omoteAécpata dOgv  gival  duvatd  va
xpnotpomombodyv, ektog v £xel dobel wcavomomtiky e€fynon yo v
acvpPovia.

- Eav eivon embBountd, kabe epyactiplo pmopet vo dnpovpynoet to dikd
Tov peiypota derypdtmv eléyyov (pools), ta omoia mpénet va dratnpovval
KOTEYVYLEVD 68 KAAOHOTO/SOGELS [Lag XprionG.

- Ta kprTiplo amodoyng yo T dapopd HeTa&d TV SMTAGY OmToTELEGUATOV
Tov deypdtov Oo mpémer vo Pociloviar oe opbég epyactnplokég
TPOKTIKEG.

XVI. TIMEX ANA®OPAX

Ot Tipég avtég mapéyovior povov wg odnyods. Kabe epyactiplo Ba mpéner va
KaOEPOGEL TO S1KO TOV TEDIO PUGIOAOYIKDV TIUDV.

Tavtomoinon ApOpéc atéopov Tedio Tipddv (nIU/mI)
Evbupeoeidiopdg 216 0,2-3.2
YnrepOopeoetdiopog 59 <0,01-0,09
Ynobvpeoetdionog 26 6,3- 158

XVII. IPODPYAAZEIX KAI IIPOEIAOIIOIHXEIY

Aopdisia

Movo o StoyveooTtikn xprion in vitro.

To kit avtd mepigyet 1o 2 I (Xpdvog nulene: 60 nuépeg), wa padievepyn ovsia
n onoia gkméumnel wvilovoo aktvoPforio X (28 keV) kot y (35.5 keV).

Avtd T0 pudievepyd mpoidv givor duvard va petapepBei kot vo ypnoytomomn et
povo amd eovolodomnuéve drtopo. H ayopd, ovraén, ypron kot ovtodlayn
padlEVEPY®V TPOTOVTOV VLIOKEWTOL OTr Vopobesio g y®dpog Tov TEMKOD
¥XPNOTN. e Kopia Tepintmon dev TPEMEL vaL YopnyEiTal TO TPOIdV o€ avOpdTOUG 1
Cwa.

Olog 0 yepopds tov podievepyod vAwoVL Oo mpémer vo  exteleiton of
KOOOPIGUEVO XDPO, HOKPLE OO YDPOVG TOKTIKNG SEAEVONG. XTO €PYNCTHPLO
TPEMEL VO, SLaTNPEiTOL NUEPOAOYLO Y1 TNV TaPOAST Kot T GOAUEN padievepydv
vAMk®dv.  Efomhopdg kot yvdhwvo okevn Ttov gpyactnpiov, to omoia Oa
Umopovoay va. LoALVOoUV pe padievepyég ovaies, Oa Tpémet var QUAGGGOVTOL GE
EexPLoTd XMPO Yo TNV TPOAYN EXUOAVVONG TOV JLOPOPOV PAdIOIGOTOTOV.
Toyov Sppoéc padievepydv vYpadv mpénet va Kabapilovtal apécms COHPOVI He
115 Sradkacies acpdrelag omd padevépyeta. Ta padievepyd amdfAnta mTpénet va
OmOPPITTOVIOL GUUPMVO e TOVG TOTIKOVG KOVOVIGHOVS KOl TIG KaTevhuvtnpleg
odnyieg TV apydv mov €yovv dikotodocio oto epyoctipo. H mipnon tov
BootK@OV KOvOVeV 0cQAAELNG 0O PASIEVEPYELL TAPEYEL EXOPKT TPOCTAGIOL.

Ta cvototicd ovOpdTvov aipotog Tov mephapufivovial 6To KIT avtd £yovv
eleyyBel pe pebodovg eykexpéveg oty Evpodnn ko and tov FDA kot €xet
Somotodel 6t givar apvntikd wg mpog v mapovosio. HbsAg, avti-HCV, avti-
HIV-1 kou 2. Kapio yvoot) pébodog dev eivar dvvatd va mopéyet mAnpn
Stc@diion 6Tt Tapdymya Tov avOpdmvou aipatog o Ha petaddoovy nratitida,
AIDS 1 dhheg Aowdées. Emopévag, o yepopds avtdpaompiov, derypdtov
0po?¥ 1 TAACUOTOG Oar TPEMEL VaL YivETOL COUQMOVO [UE TIS TOTKEG dlodkacieg mept
AGPAAELOGC.

‘Oio to {owd TpoidvTa Kot mapdymyo £xovv culleyfel amd vyw) (oa. Ta Poswa
GLGTOTIKG TPOEpYovTaL amd XMpeg 6mov dev £xet avapepBei BSE. Tlap' OA' avtd,
ovotoTikd mov mepiEyovy Lowég ovoieg Ba mpémer va oviyetonilovial og
SUVNTIKOG LOAVGUOTIKA.

Amo@elbyete  OmMOWONTOTE  EMOPN]  TOL  OEPUATOS  UE  AVTIOPACTHPLOL
(ypnowomnoteitan alido tov vatpiov wg cvuvrnpntikd). To alido oto KT CWLTO
evdéyetal va avtidpacet e LoAVPS0 Kat YOAKO TOV VIPAVAKAOY COANVAOGE®MV Kot
Vo, oYNUaTiceL pe Tov Tpomo avtd Wiaitepo ekpnkTikd alidw petddiov. Kotd m
Sbpkelo TOv PHATOG TAVONG, EKTAVVETE TNV OTOYETEVCT e HEYAAN TOGOTNTO
vEPO, Y10 TNV TPOANYN TVYOV GLGGOPELONG AlISiov.

Mnv komvilete, unv mivete, unv TPAOTE KOL U1 XPNOWOTOEITE KOAAVVTIKE GTO
xhpo epyociog. Mnv Swavépete He mMTETA YPNCLOTOUDVING TO GTOHO GOG.
Xpnoyonoteite TPOGTATEVTIKO POVYIGHO KOL YAVTLOL LG XPNONG.
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XIX.  IEPIAHY¥H TOY IIPQTOKOAAOY

KPOYZEI BAOGMONOMHTE AEITMA(TA)
z z OPOI
"TOTAL" EAErXoy
ml ml ml
BabOpovountég (0-7) - 0,2 -
Aeiypato, opoi - - 0,2
eLEYyOL 0,05 0,05 0,05
Lymoémg
Endaon 2 dpeg og Beppokposio dopatiov pe cuvexn avadevon
Awyopiopog - Avappoenon (1 petdyyion)
Adhopa TAvong - 2.0
epyociog
Alyopiopog - Avappoenon (1 petdyyon)
Ao Tdong - 2.0
epyociog
Awgopiopse - Avappdenon (1 petéyyion)

Métpnon

Métpnon coinvapiov eni 60 devtepdrento




C€

Przed zastosowaniem nalezy przeczytac caly protokél.

TSH-IRMA

PRZEZNACZENIE

Oznaczenie immunoradiometryczne do iloSciowego pomiaru ludzkiego hormonu tyreotropowego (Thyroid
Stimulating Hormone (TSH)) w surowicy i osoczu metodg in vitro.

INFORMACJE OGOLNE
Nazwa firmowa: DIAsource TSH-IRMA Kit

Numer katalogowy: KIP1891: 96 oznaczen
KIP1894: 4 x 96 oznaczen

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

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

INFORMACJE KLINICZNE

Komorki tyreotropowe przedniego plata przysadki syntetyzuja i wydzielaja ludzka tyreotropinge (TSH),
glikoproteing o masie czasteczkowej 28 kDa, sktadajacg sie z dwoch podjednostek : a-TSH, ktéra jest
bardzo podobna do podjednostek oo LF, FSH i hCG oraz B-TSH, ktora rozni si¢ od podjednostek innych
hormonoéw i okresla swoisto$§¢ immunologiczna.

TSH reguluje syntez¢ i uwalnianie hormondéw tarczycy : tyroksyny (T4) i trojjodotyroniny (T3).
Wydzielanie TSH jest stymulowane przez peptyd podwzgdérzowy, TRH (tyreoliberyng); ujemne sprzezenie
zwrotne na sekrecj¢ TSH wywieraja T3 i T4.

Pierwotna nadczynno$¢ tarczycy moze by¢ obecnie latwo zrdéznicowana od eutyreozy za pomoca
ultraczutego oznaczenia TSH-IRMA firmy DIAsource, charakteryzujacego si¢ wysoka czuloscia
(0,025 ulU/ml) i wysoka mocg roznicujacy.



IV.  ZAGADNIENIA DOTYCZACE METODY

Oznaczenie DIAsource TSH -IRMA jest metoda immunoradiometryczna, opartg
na separacji w optaszczonych probowkach. Mabs 1 - przeciwciata
przechwytujace — sa umocowane do dolnej i wewngtrznej powierzchni
plastikowej probowki. Kalibratory lub probki, dodawane do probowek, beda na
poczatku wykazywaly niskie powinowactwo do Mabsl. Dodanie Mab2,
przeciwciata sygnatowego oznakowanego ¥ zakonczy etap i wyzwoli reakcje
immunologiczng. Po przeptukaniu, stopien radioaktywnosci zwigzanej
z probowka odzwierciedla stezenie antygenu. Wykorzystywanie réznych Mabs
pozwala na uniknigcie nadmiernej czutosci.

V. DOSTARCZONE ODCZYNNIKI

Odczynniki 96 4% 96 Kolor Rekonstytucja
OZNACLEN |\ naczen
W w
zestawie | oo e
2x48 8 x 48 70ty | Gotowe do

Probowki optaszczone .
zastosowania

przeciwciatami anty
TSH (przeciwciata
monoklonalne)

1fiolka | 4fiolek |czerwony | Gotowe do
5,5ml 5,5 ml zastosowania
700 kBq 4x700
Przeciwciata (monoklonalne) kBq
anty- TSH oznakowane Jodem'?
w buforze maleinianowym,
zawierajacym bydlgca albuming
surowiczg, azydek (<0,1%),
EDTA i czerwony barwnik.

CAL n 1fiolka | 2 fiolek zolty | Doda¢ 2 ml wody
liofil. liofil. destylowanej

Kalibratory 0 w surowicy

bydlgcej z tymolem

7 fiolek | 14 fiolek 201ty
CAL “ liofil. liofil.

Kalibratory 1 - 7 w surowicy
konskiej z tymolem (doktadne
warto$ci na etykietach fiolek)

Doda¢ 2 ml wody
destylowanej

1 fiolka 4 fiolek | brazowy | Rozciefczyé 70x
‘WASH | SOLN I CONC ‘ 10 ml 10 ml woda destylowang
, (wykorzysta¢
Roztwor ptuczacy (TRIS-HCI) mieszadto
magnetyczne).
| CONTROL | N | 2fiolek | 4fiolek | srebrny | Dodaé 1 mlwody
liofil. liofil. destylowanej
Kontrole 1 i 2 w plazma
pochodzenia ludzkiego z
tymolem
Uwaga: plU kalibratora jest rownowazne do 1 plU z 2th IRP 80/558.

V1. MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE

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

1. Woda destylowana

2. Pipety do dostarczania objgtosci: 50 pl, 200 pl, 1 ml i 2 ml. (zaleca si¢
stosowanie ~ wlasciwych pipet z jednorazowymi koncowkami
plastykowymi)

Mieszadto wirowe (700 rpm)

Mieszadto magnetyczne

Wytrzgsarka probowek

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

Moze by¢ wykorzystywany jakikolwiek licznik gamma odpowiedni do
pomiaru 21 (minimalny uzysk 70%).

© N0~ W

VII.

VIII.

=

PRZYGOTOWANIE ODCZYNNIKOW

Kalibratory: Rekonstytuowa¢ kalibratory 0 - 7 przy pomocy 2 ml wody
destylowanej.

Kontrole: Kontrole nalezy rekonstytuowa¢ przy pomocy 1 ml wody
destylowanej.

Roboczy roztwor pluczacy: Wiasciwa objetos¢ roboczego roztworu
pluczacego nalezy przygotowaé dodajac 69 objetosci wody destylowanej
do 1 objetosci roztworu phluczacego (70x). Do homogenizacji nalezy
wykorzysta¢ mieszadlo magnetyczne. Niewykorzystany roboczy roztwor
pluczacy nalezy wyla¢ pod koniec dnia.

PRZECHOWYWANIE I DATA WAZNOSCI ODCZYNNIKOW

Przed otwarciem lub rekonstytucja wszystkie skladniki zestawu
zachowuja trwato$¢ do daty waznos$ci przedstawionej na etykiecie, jezeli
s przechowywane w temperaturze od 2 do 8°C.

Po rozpuszczeniu, kalibratory i kontrole zachowuja stabilno$¢ przez 8 dni
w temperaturze od 2 do 8°C. W razie koniecznosci dluzszego
przechowywania, niewielkie objetosci powinny by¢ przechowywane w
temperaturze —20°C przez maksymalnie 3 miesigce. Unika¢ cykli
rozmrazania i zamrazania.

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

Po jego pierwszym zastosowaniu, znacznik izotopowy zachowuje
trwalos¢ 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 | PRZYGOTOWANIE MATERIALU DO BADANIA

Probki surowicy lub osocza musza by¢ przechowywane w temperaturze
2-8°C.
Jezeli test nie jest wykonywany w ciagu 24 godzin, nalezy niewielkie
objetosci przechowywaé w temperaturze —20°C.
Unika¢ powtarzanych cykli zamrazania i rozmrazania.
Oznaczanie surowicy lub osocza (EDTA lub heparyna) prowadzi do
podobnych wynikow.
Y (surowica) = 1,02 x (osocze hep.) - 0,06 r=1
Y (surowica) = 1,00 x (osocze z EDTA) +0,05 r=1

n=7
n=7

PROCEDURA

Uwagi dotyczace obstugi

Nie wolno wykorzystywa¢ sktadnikow zestawu po uplynieciu daty
waznosci.

Nie wolno miesza¢ materialéow 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 uniknaé zanieczyszczenia
krzyzowego do dodawania poszczegdlnych odczynnikow i probek nalezy
wykorzystywac czyste, jednorazowe koncowki pipet.

Pipety wysokiej precyzji lub pipety automatyczne poprawiaja precyzje
wykonania oznaczenia. Przestrzega¢ czasow inkubacji.

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

Procedura

Dla kazdego kalibratora, probki i kontroli nalezy oznaczy¢ optaszczone
probéwki w badaniach podwdjnych. W celu okreslenia catkowitych
zliczen nalezy oznaczy¢ 2 zwykte probowki.

Szybko wymiesza¢ wirujac: kalibratory, probki i kontrole, i dozowaé po
200 pl kazdej substancji do odpowiednich probéwek.

Doda¢ 50 pl anty-TSH-'2I (znacznik izotopowy) do wszystkich probowek
w tym do nieoplaszczonych proboéwek do catkowitego zliczania.
Delikatnie potrzasa¢ (rgcznie) stojak z probéwkami, aby uwolni¢
wszelkie, uwiezione pecherzyki powietrza.

Inkubowa¢ przez 120 minut w temperaturze pokojowej na mieszadle
wirowym (700 £ 100 rpm).

Aspirowac¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probowek
do catkowitego zliczania). Aby usuna¢ caly plyn nalezy upewni¢ sig, ze
plastikowa koncowka aspiratora osiagnela dno optaszczonej probowki.
Przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roboczego roztworu pluczacego
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania). W trakcie dodawania
roboczego roztworu pluczacego nalezy unika¢ wytwarzania piany.



8. Aspirowac¢ (lub odla¢) zawartos¢ kazdej probowki (z wyjatkiem probéwek D.  Dokladno$é
do catkowitego zliczania).
9. Ponownie przeptuka¢ probowki przy pomocy 2 ml roztworu pluczacego BADANIE ODZYSKU
(z wyjatkiem probowek do catkowitego zliczania) i aspirowaé (lub odlac). Probka
10.  Po ostatnim plukaniu, pozostawi¢ probéwki w pozycji stojacej do gory na TSHI S(I)ri?na TSH ‘i%zlﬁ:(any Odoink
dwie minuty i aspirowa¢ pozostate krople ptynu. ® ) ® ) (%)
11.  Zlicza¢ probowki w liczniku gamma przez 60 sekund. Prébka 1
. Surowica 105 107 102
XI.  OBLICZANIE WYNIKOW Osocze hep. 105 105 100
Osocze z 105 107 102
. ‘e . . . EDTA
1. Obliczy¢ srednig oznaczen podwdjnych. i
. R o Prébka 2
2. Na papierze milimetrowym lub w kratke wykre$li¢c c.p.m. (rzgdna) dla Surowica 0.62 0.65 105
kazdego kalibratora wobec odpowiadajacego stgzenia TSH (odcigta) oraz Osocze hep 0162 0:63 102
wykreslic krzywa kalibracji przez punkty kalibratora, odrzucajac Osocze z 0,62 0,65 105
oczywiste wartosci odbiegajace od linii $rodkowe;. EDTA
3. Odczyta¢ stezenie dla kazdej kontroli i probki przez naniesienie na krzywa
kalibracyjna. g
4. Redukcja danych przy pomocy komputera pozwoli uprosci¢ te obliczenia. BADANIE ROZCIENCZENIA
Jezeli ma by¢ zastosowane automatyczne przetwarzanie wynikow, zaleca Prébka Rozcieficzenie Stez. teoretyczne Stez. zmierzone
si¢ dopasowanie krzywej logistycznej 4 parametrowe;. (UIU/ml) (HIU/mI)
X1l. PRZYKEAD DANYCH TYPOWYCH 1 1/1 71,64 71,64
12 35,82 35,66
Ponizsze dane sa przedstawione wylacznie w celach przykladowych i nie i;g lggé 1;5’;2
powinny by¢ nigdy stosowane zamiast rzeczywistych krzywych kalibracyjnych. 116 448 444
1/32 2,24 2,17
1/64 1,12 0,95
TSH-IRMA cpm B/T 1/128 0,56 051
(%0) 1/256 0,28 019
Zliczanie catkowite 359316 100 1/512 0,14 0,08
Kalibrator 0,00 pIU/ml 123 0,03 Probki zostaty rozcieficzone przy pomocy kalibrator zerowy
0,10 pIU/m 572 0,16 o . . . . .
0,53 plu/ml 1834 0,51 E. Opozmel.ne p(’)ml_e;dzy oznaczeniem ostatniego Kkalibratora i
1,54 plU/ml 5284 1,47 dozowaniem probki
4,90 plu/ml 16365 4,55 Jak wykazano, wyniki pomiaru pozostaja doktadne nawet wowczas, gdy
14,00 pIU/ml 45387 12,63 od momentu dodania kalibratora do optaszczonych probéwek mineto 30
48,00 plU/ml 122595 34,12 minut
90,00 plU/ml 184397 51,32 '
OPOZNIENIE
X1U1. DZIALANIE I OGRANICZENIA o 10 20 30
A, Granica wykrywania S 1 (uIU/ml) 017 0,16 0,15 0,16
T L. R R S 2 (uIu/ml) 34 34 34 36
Limit Limitu (LoB), Limit Wykrywania (LoD) i Limit ilo$ciowy (LoQ)
okreslono zgodnie z wytycznymi CL17 EP17-A.
LoB obliczano przez pomiar wielokrotnosci pustego miejsca i obliczanie = Efekt hook'a
95-cio percentyla rozktadu wartosci testowych. Obliczono LoB w ilosci ' i . . . .
wynoszacej 0,05 uIU / ml Probka nasycona 2500 ulU/ml daje wynik przekraczajacy ostatni punkt
S R . . kr j kalibracyjnej.
LoD obliczono zgodnie z opisem w wytycznych. Obliczono warto$¢ LoD zywej kalibracyjnej
wynoszaca 0,09 plU / ml.
LoQ obliczono, testujac 5 probek o niskim wspolczynniku 14 razy w
. ARG . XIV. OGRANICZENIA
innym tescie. Obliczono warto$¢ LoQ wynoszaca 0,12 ulU / ml przy CV oG ¢
0,
B Szv(i(f:s tosé - Prébki od pacjentdw, ktérzy w celach diagnostycznych Ilub
' . . . o terapeutycznych otrzymywali preparaty =z mysich przeciwcial
Hormon'y reagujace krzyzowo byly dodan_e. do kallb.rato,ra niskich monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata anty-mysie
i wysokich pozioméw TSH. Oznaczano przyblizona odpowiedz TSH. (HAMA). Probki takie, oznaczane z uiyciem zestawdw testowych
wykorzystujacych mysie przeciwciata monoklonalne, moga wykazywac
wartosci falszywie zawyzone lub zanizone.
TSHCAL1 TSHCAL 2 - Przeciwciata heterofilne w ludzkiej surowicy moga reagowal z
Dodany hormon plU/ml plU/ml immunoglobulinami  odczynnika, interferujac z  oznaczeniami
= 0.09 2500 immunologicznymi przeprowadzanymi in vitro.
' ' Pacjenci rutynowo eksponowani na zwierzgta lub produkty z surowic
LH 300 miU/ml 0,80 47,86 zwierzgcych moga wykazywac sktonnos¢ do takich interferencji i w
FSH 300 mIU/ml 0,19 44,58 razie obecno$ci przeciwciat heterofilnych wystepowa¢ moga u nich
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48 nieprawidlowe wyniki testow. Wyniki oznaczen probek od pacjentow z
takimi przeciwciatami nalezy interpretowac z ostroznoscia.
c p . Jezeli wyniki nie sa zgodne z obserwacjami klinicznymi, przed
' recyzja postawieniem rozpoznania powinny by¢é uzyskane dodatkowe
informacje.
W SERII POMIEDZY SERIAMI
Surowica | Oznaczenie X +S.D. cv Surowica | Oznaczenie X +S.D. cv
powtérne (1IU/ml) % powtérne (uIU/ml) %
A 10 0,26 £0,02| 6,0 A 20 1,34+0,06| 41
B 10 1,82+0,03| 14 B 20 13,69+0,29| 2.1
C 10 |3395+020| 06

SD Odchylenie standardowe; CV: Wspotczynnik zmienno$ci



XV. WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

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

- Jezeli to konieczne, kazde laboratorium moze wykona¢ wilasne probki
zbiorcze w celach kontrolnych, ktére powinny by¢ zamrozone w matych
objetosciach. Nie wolno zamrazac i rozmraza¢ wigcej niz dwukrotnie.

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

XVI. ZAKRESY REFERENCYJNE

Te warto$ci sa przedstawione wylacznie w celach orientacyjnych; kazde
laboratorium powinno opracowa¢ wilasne zakresy norm.

ldentyfikacja Liczba osobnikéw Zakres (nIU/ml)
Eutyreoza 216 02-32
Nadczynno$¢ tarczycy 59 <0,01-0,09
Niedoczynnos¢ tarczycy 26 6,3- 158

XVII. SRODKI OSTROZNOSCI I OSTRZEZENIA

Bezpieczenstwo

Tylko do diagnostyki in vitro.

Zestaw zawiera '?°l (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujace X (28 keV) iy (35, 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
zwierzgtom.

Obstuga materialow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w miejscach
do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogdlnej uzytecznosci. W laboratorium
musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢ i przechowywania materiatow
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 ogolnie przyjetymi wytycznymi obowigzujacymi
w laboratorium.  Przestrzeganie  podstawowych  zasad  bezpieczenstwa
radiologicznego zapewnia wystarczajace zabezpieczenie.

Sktadniki zawierajace ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty przebadane
metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie i/lub FDA. Stwierdzono,
7e nie zawieraja one HbsAg, przeciwcial anty-HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze
znanych metod nie moze da¢ catkowitej pewnosci ze materialy pochodzenia
ludzkiego nie przeniosa czynnikdw zakaznych wirusowego zapalenia watroby,
AIDS i 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 bydlgce pochodza z krajow, w ktorych nie odnotowano wystgpowania
BSE. Pomimo to, sktadniki zawierajace substancje pochodzenia zwierzgcego
powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.

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

Nie wolno pali¢, spozywa¢ napojow ani pokarmoéw, badz uzywac kosmetykow w
miejscu pracy. Nie pipetowa¢ ustami. Zaktada¢ ubranie ochronne i rekawiczki
jednorazowe.
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XIX. PODSUMOWANIE PROTOKOLU

CALKOWITA | KALIBRATORY PROBKA(I)
LICZBA KONTROLE
ZLICZEN
ml ml ml

Kalibratory (0-7) - 0,2 -
Prébki, kontrole - - 0,2
Znacznik izotopowy 0,05 0,05 0,05
Inkubacja 2 godziny w temperaturze pokojowej utrzymujac wytrzasanie
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor pluczacy - )
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Roztwor pluczacy - )
Rozdzielenie - aspiracja (lub odlewanie)
Zliczanie Zliczanie probowek przez 60 sekund




C€

IIpoyereTe Heusi MPOTOKOJI Npeau ynorpeda

TSH-IRMA

l. YIIOTPEBA

HmyHopaauoMeTpuueH HaOop 3a KOJMYSCTBEHO HM3MepBaHe N VIO Ha  4YOBEIIKH
tupeoctumynupaii xopmoH (TSH) B cepym u mnazma.

. OBII[A HH®OPMALIUA

A. TlatentoBaHo uMe: DIlAsource TSH-IRMA Kit

B. KatanoxeHn Homep: KIP1891: 96 Tecrta
KIP1894: 4 x 96 Tecta

C. IIpousBeneHo ot: DIAsource ImmunoAssays S.A.

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

3a TexHHYECKA MOMOII MJIH MOPbYKA:
Ten.: +32 (0)10 84.99.11 dakc: +32 (0)10 84.99.91

1. K/TMHUYEH IIPETJIE]]

TupeoTponHUTE KIETKH B MPETHMS U1 Ha XUIMOQH3aTa CHHTE3MPAT U CEKPETHUpPAT YOBELIKU
tupeoctumysupain xopmoH (TSH), rukornporeun ¢ mosekynHo tersno 28,000 Da, BriouBai
nBe mofeauauIm: o-TSH e MHoro nomo6en Ha o mogeauaunara #va LH, FSH u hCG, a B-TSH ce
pasiuuaBa OT NOACAMHHUIIMTE Ha OCTAHAJIWTE XOPMOHM M JeduHHpa HMYyHOJIOTHYHATA
cnenuGuUIHOCT.

TSH perynupa cuHTe3a W OCBOOOXKIABAHETO HA THUPEOUIHHUTE XOPMOHH THUpOkcuH (T4) mu
tpuiiogotupornn (T3). Cekperupanero Ha TSH ce cTuMynmpa OT HENTHA Ha XHIIOTAIaMyca,
TRH (TSH ocBo6osxaaBaii XopMOH); OTpUlIaTeIHa 00paTHa Bpb3Ka 3a cekpeTupaHeTo Ha TSH ce
NoJTydaBa oT HUBaTa Ha 13 u T4,

[TbpBUYHMAT XUIIEPTUPEOUIU3BM CeTa C€ pasrpaHnyvaBa JIECHO OT €yTHPEOUIU3Ma C TIOMOIIITa Ha
cBpbxuyBcTBUTenHA Habop DIAsource TSH-Irma, nopamu romsimata my censuturocT (0.025
pulU/ml) 1 ¢ BUcOoKarta pa3rpaHUYUTENHA CIOCOOHOCT.

U



\V. ITPHHIIUIIH HA METO/]A

DIAsource TSH-IRMA e uMyHOpagnOMETPHYHO H3CIeIBaHE Ha Oa3za Ha
cernapaiys Ha MOKpuTH enpysetkd. Mabsl (MoHOKIOHaNHK aHTUTENA 1), KOMTO
ca MpHXBAallAlli AHTHTENA, Ca pA3MONOKEHH IO JOJNHATA ¥ BHTPEHIHATA
TIOBBPXHOCT Ha IUIACTMAacoBaTa enpyserka. Kanmubparopure mwim npobure, KOUTO
ce 100aBST KbM CHPYBETKHTE OTHAYall0 MOKas3Bar ciab apuxuter kbm Mabsl.
Job6assneto Ha Mabs2, kouTo ca CUTHAIHM aHTUTeNa, Mapkupand c 2|,
3aBBpIIBAT CHCTEMaTa W IyCKaT B XOJA MMyHOJOrm4Hata peakmus. Crex
HM3MHUBAHE OCTaThYHATA PaJMOAKTHBHOCT, CBbP3aHA C ENpPYyBETKATa, OTpa3siBa
AQHTUICHHATa KOHLEHTpauus. l3momsBaHeTo Ha HIKOJKO pasmmadn  Mabs
MIPeOTBPATSIBA PA3BUTHETO HA XUIIEPCIEIH(HIHOCT.

V. H3IOJI3BAHU PEATEHTH

Pearentn Koamnuecr Kounyects Bere Ipurorpsine
BO o H KO/l
96 Tecta 4 x 96
TecTa
Enpyseric, 2x48 8x48 KBIT TotoB 3a
U MOKPHUTH C aHTH- yroTpe6a
TSH
(MOHOKIJIOHAJTHI
AHTHUTEIA)
1 ¢uakon 4 ¢nakona yepsen | I'otoB 3a
55ml 5,5ml ynorpeba
Antu-TSH-1! 700 kBq 4 x 700 kBq

(MOHOKIJIOHAJTHI
antutena) B Tpuc Oydep
C Majear, ¢ BOJICKH
cepyMeH alOyMuH, a3ui
(<0.1%), EATK u

MHEpTHA YepBeHa 00st
Tlo6asere 2 ml

CAL “ 1 duakon 2 ¢nakona HKBIT
J'II/IOCI)I/U'II/BI/I IIHO(b]/UIH?;PI JACCTUIINpaHa
Hynes Kanu6parop BbB paH paHu BOJA
BOJICKH CEPYM C TUMOJT

CAL 7 pnakona 14 ¢nakona KBIT Jo6asere 2 ml
Kannoparopn 17 5us mnodunmun | auobuIn3N JleCTHINpaHa
paHn paHu BOIa
KOHCKH CEpYM C THMOJI
(BIDK TOYHHTE
CTOMHOCTH Ha
CTUKETHUTE Ha
(iakoHuTE)
1 dnaxon 4 ¢nakona kadsB Paspenere 70X ¢
WASH | SOLN | conc 10 ml 10 ml JIECTHIIMPaHa
BOJA
W3smuBam pasrsop (u3non3Baiite
(TRIS-HCI) MarHuTeH
cenaparop)
“ 2 ¢nakona 4 ¢pnakona cpebbp | MoGasere 1 ml
mnodunmusn | auobuIn3N eH JleCTHINpaHa
Kontponmn 1 u2 B paHu paHun BOJIA
YOBEIIIKH I1J1a3Ma ¢
THUMOJT

3abenexka: 1 MU ot xanuOpupanus npenapar e ekuBaieHTer Ha 1 LU
ot 2" IRP 80/558.

V1. CPE/[CTBA, KOUTO HE CE OCHI'YPABAT

CrnenHuTe MaTepHany ca He0OXOAUMH, HO HE Ce OCHT'YpsIBaT B Habopa:

1.  Jecrunupana Boaa

2. Twunern or: 50 pl, 200 pl, 1 ml u 2 ml (npernoppuBa ce U3MOI3BaHETO HA
TIPEL3HHU MUIETH C HaKpaiHKIIM 33 eTHOKpaTHA yrnoTpeba ).

3aBUXpsIII CMECUTEN

MarnureH cenaparop

Kuraremro ycrpoiictso 3a enpysetku (700 rpm)

5 ml aBromarnuna cipuHnoeka (tun Cornwall) 3a namuBane
AcnuparmonHa cuctema (1o u300p).

BesikakbB rama Oposid, KOHTO MOKE Ja H3MEPH yMOTPeOEHOTO KOIHIECTBO
15| (MunuManen kananurer ot 70%)
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VIl. IIPUTOTBAHE HA PEAT'EHTA

A. Kamnbparopu: PekoHctutympaiite xamubparopu 0-7 ¢ 2.0 ml
JICCTHIIMPaHa BOAA.

B. Kourpoun: Pexoncruryupaiire konrponure ¢ 1 ml necrunupana Boza.

C. PaGoren m3muBauy pa3rBop: [loarorsere anexBateH 00eM OT PabOTHUS
W3MHBAIIl Pa3TBOP 4pe3 100aBsHETO Ha 69 obeMa jecTHiIMpaHa BoAa KbM 1

obeM oT u3muBamus pa3tBop (70X). M3non3BaiiTe MarHUTEeH cenapaTop, 3a
Ia XOMOTeHH3upaTe. I3XBBpieTe HEymoTpeOEHOTO KOJIMYECTBO OT
PpabOTHHS W3MHUBAIL PA3TBOP B Kpas HA JCHS.

VIIl. CbXPAHEHHUE H CPOK HA I'O/JHOCT HA PEATEHTHUHTE

- BcHuky KOMIOHEHTH Ha KHTa ca CTaOMIIHM 10 JaTaTa Ha CpOKa Ha TOJHOCT,
IIOCOYCH Ha OIIAaKOBKaTa, IPH TeMIlepaTypa Ha cbxpanenue ot 2 °C mo 8°C
Hpeay OTBapsiHE WIIM PEKOHCTUTYHPAHE.

- Crnen pekOHCTHTyHpaHe, KaauOpaTOpUTe M KOHTPOJMTE ca CTaOWIHU 3a
cpok or 8 mum mpu Temmeparypu 2-8°C. 3a HO-IBITH CPOKOBE HA
ChXpaHEHHE, ce OIpe/esIst KpaTHO U ce ChbXpaHsiBa Ipu Temneparypa -20 °C
3a MakcHUMyM 3 Mecena. M30srBaiiTe mocieBamy IUKIN Ha 3aMpa3siBaHe-
pa3MpassBaHe.

- [lpsicho npuroTBenus PaboTeH wu3MuBaill pa3TBOp TpsiOBa ma Obue
U3II03BAH CHIYS JICH.

- Crnen mppBaTa ymoTpeba, Tpeiicepa € CTaOHIEH [0 HM3THYaHE CpPOKa Ha
TOJIHOCT, aKO Ce€ ChXpaHsBa B OPHIMHAIHHA J00pe 3aTBOpeH (NIAKOH HpH
Temnepatypu 2-8°C.

- Ilpomenn BBB (uU3MYECKHs BHJ Ha peareHTUTe Ha KHTAa HHIHIUpAT
HECTaOMITHOCT MITH HETO/JHOCT.

IX. CBBUPAHE HA ITPOBUTE H OBPABOTKA

. CepyMbT 1 I1a3MaTa TpsOBa 1a ce ChXpaHsBar npu temmeparypu 2 — 8°C.

e  AKO TeCTBT HE Ce HAaNpaBH B paMKuUTe Ha 24 dYaca, ce Ipenopbusa
ChXpaHeHue 1pu remrnepatypa -20°C.

. H30srBaiiTe mocineaBamiy MUKIM Ha 3aMpa3siBaHe-pa3MpassiBaHe.

. CepymbT, XelnapUHU3UpaHaTa IUia3Ma wid 1iasmara ¢ EDTA mnokassar
MOJOOHU PE3yITaTH.

Y (cepym) = 1,02x (xemapunusupana mwiazma ) — 0,06 r=1
Y (cepym) = 1,00x (masma c EDTA) + 0,05 r=1

~ =~

X. ITPOLEJYPA

A. OOmu Geste:kKH

He u3nonsBaiite kuta WiIM KOMIOHEHTUTE MY CIIE]l laTaTa Ha U3THYaHE CPOKa Ha
ronHocT. He cmecBaiite MaTepuanu OT pasnuuHu naptuau kutose. IIpenu
ynotpeba ocTaBeTe BCHUKM peareHTH Ha CTaiiHa TeMIepaTypa.

BruMartenHo cMecBaliTe BCHUKH PEareHTH ¢ NMPOOHTE 4Ype3 HEXHO pakiiallaHe
WIH BBPTENHBO pa3MecBaHe. 3a ga u30erHere KpbCTOCaHAa KOHTAMHHALWSA,
U3I0M3BaliTe YHCT MUMETeH HAKPalHUK 3a eJHOKpaTHA yrnoTpeba 3a 1o6aBsHeToO
Ha BCEKH PeareHT KbM ChOTBETHATA IP0o0a.

Bucoxo npenusupaHuTe MUIETH WIM aBTOMATUYHHUTE MMIETH OuXa MomoOpHiIn
ToyHocTTa. ChOOpa3sBaiiTe ce C BPEMETO 3a MHKYOAIHs.

IToxrorsere KanmOpamMOHHAa KpHBa 3a BCSKO HM3MEpBaHEe M HE M3ION3BaiiTe
JTAHHU

OT NIPeIHUIIHA H3MEPBaHUSL.

B. IIpoueaypa

1. O3snauere [Be MO [BE IOKPUTUTE ENPYBETKH 3a BCEKH KaluOpaTop,
KOHTpOJIa ¥ TIpo0a. 3a omnpesiersiHe Ha o0IHs Opoit nMiTysicH, o6o3HadeTe 2
HOpPMaJIHH EIPYBETKH.

2. Paskmatere 3a KpaTKO BpeMe KalHOpaTOpUTE, KOHTPOJUTE U MpPOOHTE H
pasnpezenere o 200 Pl 0T BCSIKO B ChOTBETHHUTE EMPYBETKH.

3. Pasmpenenere 50 pl or antu-TSH-| Tpeiicep BBB BesAKa enpyBeTka,
BKJIFOUMTEITHO U B €NPYBETKTUTE O€3 MOKPUTHUE 32 00K OpOl UMITYJICH.

4. PasrepceTe HEXHO C pbKa CTOMKaTa C ENMpyBETKUTE, 3a Ja 0CBOOOAWTE
HSKOE OCTaThYHO BB3/IyIIHO MEXypye.

5.  HukyOupaiite 3a 2 wdaca mpH CTailHa TeMIIepaTypa BBPXY KIATENIO
yerpoiictBo 3a enpyserku (700 + 100 rpm).

6.  Acmmpupaiite (Mam npeneliTe) ChAbPKAHUETO Ha BCSAKA €NPyBETKa (OCBEH
ENpyBETKHUTE 3a OmNpeJensHe Ha oOmus Opol umMmyscH). YBepere ce, ue
TJIACTMACOBHAT Kpalf Ha acmmparopa JOCTHIa JBHOTO Ha IIOKpHTATa
eTpyBETKa, 3a J1a MOXKE J1a OTCTPaHH LJIaTa TEYHOCT.

7. Usmnakaere empyBetkute ¢ 2 Ml ot M3mmuBammst pa3tBop (OcBEeH
eNpYBETKHUTE 3a ONpenelssHe Ha oOums Opod mmmyncu). V30sraaiite
TIOJTy4aBaHETO Ha IsiHA 10 BpeMe Ha J00aBsHeTo Ha PaboTHHMSA M3MUBaIL
pasTBOp.

8.  Acmupupaiite (WM HpeneiTe) ChIbPKAHHETO Ha BCSKa CMpyBeTKa (OCBEH
SMPYBETKUTE 3a OLPE/IEIsHE Ha 00LHst OPOi NMITYJICH).

9. Usmiaxkeete OTHOBO emnpyBetkute ¢ 2 Ml or M3muBamus pa3reop (ocBeH
SNPYBETKUTE 3a ONpeJeiIaHe Ha oOMmus Opoil MMITyJcH) M acmupupaiite
(unu npeneiire).

10. Cren mocneqHOTO M3IUIAKBaHE, OCTABETE CMPYBETKUTE Ja CTOST 00BpHATH
Harope 3a B¢ MUHYTH ¥ aClIUPUPAITe OCTAHAIMTE KAITYHIH OT TEYHOCTTA.

11. Oruerere enpyBeTKUTE B rama 6postd 3a 60 ceKyHIu.



XI.

H3YUCIIABAHE HA PE3YJITATUTE

W3zuncnere cpeaHOTO apUTMETHYHO Ha Pe3ylTaTHTE, IOIyYCHH OT JBE IO
JIBE CIPYBETKUTE.

Ha momynoraputMudHa WM JIMHEeWHa quarpaMa BBpXy rpaduuHa XapTus
HaHeceTe (Ha OpAMHATaTa) OPOSIT HAa MUHYTA 3a BCEKH KamuOpartop (001
Opoii ummyncH B MMHYTa) copsMo (Ha afcupcara) ChOTBETHATa
KoHIeHTpanust Ha TSH u HauepraiiTe KkanmuOpanMOHHa KpHBa IIpe3
KanuOpalMOHHUTE TOUKH KaTO He BKIIIOUBATE TOUKHUTE, KOUTO OYEBHIHO HE
MPUHALIEKAT KbM Ta31 KPHUBA.

IIpouyereTe KOHIEHTpAaIMUTE 3a BCsAKA KOHTpoIa M Ipoda
HHTEPIIOINpPaHe BEPXY KalHOpaIliOHHATa KPHBA.

Te3u W34MCIEHHA MOraT ja Ce YJIECHAT 4pe3 aCUCTHPAHO pedyliupaHe Ha
JaHHATE IIOCPEACTBOM KOMIIOTHEP. AKO ce H3I0/I3Ba aBTOMAaTHUYHA
o0paboTka Ha pe3ylTaTHTe, Ce MpenopbuBa MpHIaraHeTo Ha 4-
rapaMeTpoBa JIOTMCTHYHA (DYHKIMOHAIHA KPHBA.

4pe3

XIl. XAPAKTEPHH TAHHH

JlaHHHTE, M3JI0XKEHH M0-10JTy Ca CaMo 3a MIIFOCTPALMS M HUKOra He OuBa Jia ce
M3M0JI3BAT BMECTO HCTHHCKATa KATMOPALMOHHA KPUBA.

TSH-IRMA cpm BIT (%)

06 6poi 359316 100
KanuGparop 0,00 plu/ml 123 0,03
0,10 plu/ml 572 0,16

0,53 plu/ml 1834 0,51

1,54 plu/mi 5284 1,47

4,90 plu/ml 16365 4,55
14,00 plu/ml 45387 12,63
48,00 pIU/ml 122595 34,12
90,00 pIU/ml 184397 51,32

XU U3ITB/THEHHE H O PAHUYEHH A

A.

B.

OnpenesieH JIMMHT

I'panunata Ha 3arotoBkaTa (aTaka), rpaHuia Ha otkpuane (LOD) u
rpaHunara Ha KkonmdectBeHo ompenemnssHe (LOQ), ce ompenens B
ceotBercTBHe ¢ CLSI Hacoka EP17-A.

Ha 3agna HOXHIA, ce M3UMCIsIBA Upe3 M3MEpBaHE HA NPa3HUTE HIKOIKO
MBTH W M3UYMCIABAHE HAa 95TM MPOLEHTHSI Ha paslpefeieHUeTo Ha
cTolHOCTHTE Ha M3nuTBane. Haif Hanpex ce n3uncnsisa Ha 0.05 pIU / mi.

B LOD ce usuucisBa, KakTo € onucaHo B Hacoka. B LOD 0e n3uuciena Ha
0.09 pIU / M.

B LOQ ce n3uncnsBa upe3 TecTBaHe 5 MPOOH HA HAUCKA CTOIHOCT 14 BTN B
pasnuynu TectoBe. B LOQ ce uzuncisiBa Ha 0.12plU / it ¢ CV 20%.
Cneuudpuynoct

XOpMOHH C KPBCTOCAHA PEAKTHBHOCT Ca J00aBEHH KbM KaInOpaTop 3a HHCKH U
Brcoku croitnoct Ha TSH. SIBHusT TSH oTroBop e nzmepew.

D. Tounoct
BB3CTAHOBUTEJIEH TECT
Mposa Jo6aBen TSH Bb3cranoBen Bn3cranoBsiBane
P (uIU/ml) TSH (uIU/ml) (%)
Ipoda 1
Cepym 105 107 102
XenapuHU3MpaHa IUIa3Ma 105 105 100
IInasma ¢ EDTA 105 107 102
IIpo6a 1
Cepym 0,62 0,65 105
XenapuHH3HpaHa IUIa3Ma 0,62 0,63 102
Inasma ¢ EDTA 0,62 0,65 105
TECT C PA3PEXJIAHE
TeopeTuyna H3mepena
IIpoda Paszpexnane KOHIEHTPaLHsI KOHIEHTPALHsI
(uIu/ml) (Iu/ml)
1 11 71,64 71,64
12 35,82 35,66
1/4 17,91 17,35
1/8 8,95 8,42
1/16 4,48 4,44
1/32 2,24 2,17
1/64 1,12 0,95
1/128 0,56 0,51
1/256 0,28 0,19
1/512 0,14 0,08
ITpoGure ca 6wy pa3peneHH ¢ HyJleB Kaluoparop.
E. 3akbcHenue

KaxTto e moka3aHo I110-70JTy, pe3yiTaTHTe OT M3IMHTBAHETO OCTaBaT TOYHU JJOPU
korato mpobara e pasmpeneieHa 30 MUHYTH ciiell Kato KaamOpaTopbsT € Oui
00aBeH KbM ITOKpUTATa EIPyBETKA.

3akbcHeHHE
0 10 20’ 30
S 1 (uIU/ml) 0,17 0,16 0,15 0,16
S 2 (uIU/ml) 34 34 34 36

/100aBeH XOPMOH TSHCAL1 TSHCAL 2
plu/ml plu/ml
- 0,09 49,00
LH 300 mIU/mlI 0,80 47,86
FSH 300 miU/ml 0,19 44,58
hCG 300000 mIU/ml 6,36 48,48
C. Ipeuusnocr
10 BPEME HA U3IIUTBAHETO MEXY UBIIUTBAHETO
Cepym | N <X>*S.D. CV | Cepym [ N <X>+S.D. cv
piu/ml (%) pu/ml (%)
A 10 0,26 £ 0,02 6,0 A 20 1,34+ 0,06 4,1
B 10 1,82+ 0,03 1,4 B 20 13,69 + 0,29 2,1
C 10 | 33,95+0,20 0,6

SD : CranpaptHo otkionenue; CV: KoeduireHT Ha Bapraus

F.

[poGute, chaABpPKAILN

Edekr na kyknukara
no 2500 plU/ml TSH, naBar no-BucokM pe3ynrau

CIIPsIMO IOCJICAHAaTa TOYKa Ha KanHGpHpaHe.

XIV. OrPAHHYEHHA

XV.

Ilpobu OT malMeHTH, KOWUTO ca MPUENd MpenapaTd OT MHMIIN
MOHOKJIOHAJIHM aHTHTENa 3a JWarHOCTHKa WM JIedeHHe, MoraT Ja
ChIIbpIKAT YOBEWIKH aHTU-MuUIK aHTuTeda (HAMA). Tesu npobu Morar na
MOKaXaT Wi (alrBo MOBHUIICHH, WM HaMaJeHH CTOHHOCTH, KOraTo ce
TECTBAT C KNUTOBE, KOMTO M3MOJI3BAT MHUIIN MOHOKJIOHAJIHU aHTHTEA.
XerepohunHNTe aHTHTETa B YOBCIIKHS CEPyM MOraT Ja pearhpar c
peareHTHUTE UMYHOTJIOOYIHHH, CMYIIIaBaiiki HH BUTPO HMYHOTECTOBETE.
[MarieHTH, PYTHHHO W3JIOKCHM HAa JKMBOTHH WIA HA TPOIYKTH OT
JKHBOTHHCKH CEpyM, Morar na ObAaT MNpeApasloNoXeHH KbM TE3H
CMYIICHHS ¥ MOTaT Jia ce HaONI0jaBaT aHOMAJIHH CTOMHOCTH B Cllydail Ha
HaJM4hie Ha XeTepoWIHM aHTHTeNa. BHHMarTenHO TpeneHsBaiiTe
pe3ynTaTUTe Ha MAUMEHTH, 332 KOMTO MMa MOAO3PEHMS, Y€ MMAT OT TE3H
AHTHTENA.

AKO pe3yiTaTHTe He ca CbBMECTHMH C IPYTU KIMHUYHH HAOJIOJCHHMS, IIe
ce M3HUCKBA JOMBIHUTEIHA HH(OPMALHS PN OCTABSHE Ha [UarHo3a.

BBTPEILIIEH KAYECTBEH KOHTPOJI

Axo pesynrarure, nonydenu 3a Konrpona 1 w/mmm Konrtpona 2 He ca B
paMKHTEe Ha HUBOTO, YKa3aHO Ha €THKeTa Ha (DIaKoHA, TO Pe3ylTaTHTE He
Morat Ja ObJaT H3MOJI3BAHH, OCBEH aKO HE CE IIPEJOCTaBU 3aJ0BOJIUTEIIHO
00sICHEHHE HA TOBA HECHOTBETCTBHE.

ITo xemanue, Besika 1a00paTOPHs MOXKE [ja CH HAIIPaBH COOCTBEH KOMILICKT
OT KOHTPOJIHH NIPOOH, KOUTO TPsAOBa Ja ce ChbXPaHIBAT 3aMpa3eHH B KPATHH
CHOTHOIICHUS.

Kputepunte 3a mpueMaHe Ha pa3iIHKaTa OT IBOMHMTE pe3ylNTaTd Ha
npobute TpsOBa 1a ce onupat Ha JloOpaTa JlabopaTopna [IpakTuka.



XVI. PE®GEPEHTHH HHTEPBAIH

CroitHOCTHTE, TOKa3aHH I10-[0JIy, ca MPEJOCTABEHN CaMO 3a HAIIBTCTBUE; BCSKA
nabopatopus TpsiOBa Ja YCTAaHOBH CBOM COOCTBEH HOpPMalleH 00XBar Ha
CTOMHOCTH.

HnenTuduxanus Bpoii cy6exTn Hnrepsan (uIU/ml)
Eytupeonanssm 216 0,2-3.2
XunepTupeonu3bsmM 59 <0,01-0,09
XUMnoTupeouAn3pM 26 6,3- 158

XVIL IIPEJIIIA3HHU MEPKH H IIPE/]YIIPEK/IEHHA

BesonacHocT

Camo 3a in Vitro guarHocTuka.

Tosu Habop chabpxka 21 (momysxusor: 60 muu), emutupan ifonusupamm X (28
keV) u y (35.5 keV) nbuenust.

To3u paguoakTUBEH IPOAYKT MOXE Jla ce IpeHacs U Ja Ce M3IOJ3Ba caMoO OT
OTOPU3MpPAHU JIMIA; NOKYIIKAaTa, CHXPAaHEHHETO, yrnoTpedaTa M pa3MsHATa Ha
PagMOaKTUBHY HPOAYKTH ca IpeaMeT Ha 3aKOHOAATEeNICTBOTO Ha AbpiKaBaTra, Ha
KpaitHust motpeburen. To3n NpoIyKT He OMBa B HHKaKbB CIydad Jia ce Ipuiara
Ha XOpa WU KUBOTHH.

BopaBenero ¢ paanakTHBHMSA NPOAYKT TPsOBa Ja ce M3BLPIIBA B OIpE/eieHa 3a
LeNTa TePUTOPHS, Jlajed OT PeryJIIpHA 30HU Ha IpeMUHaBaHe. B maGopartopusirta
TpsiOBa Ja ce MNOAIbp)Ka [JHEBHUK 32 IIONyYaBaHETO M CHXPAHEHHETO Ha
paguoakTUBHU MaTepuanu. JlaGopaTopHaTa eKUIMpPOBKA U CTBKIAPHS, KOHTO
MoraT Ja ObaT KOHTAMHHUPAHH C PaJMOAKTUBHHU CyOCTaHINH, TpsiOBa Ja Obaar
OTHENICHH C Il Ja ce u30er€e KphCTOCaHa KOHTAMUHALUS C Pa3JIMYHU
PaguOU30TOIIH.

BesikakBi  pagnMoakTHBHM NPBCKH TpsiOBa Ja ce IIOYMCTBAT He3abaBHO B
CHOTBETCTBHE C IPOIEAYpPUTE 3a paJHallMoHHa Oe3omacHOCT. PanuoakTHBHUTE
ormaxbly TpsAOBa Ja ce M3XBBPIAT, CIEIBAWKM MECTHHTE Hapeadu u
PBKOBOJCTBA Ha BIACTHUTE, YHPAXKHSABSIIY IOPUCINKINATA, Hax Ta00paTOPHUTE.
IIpunbpxaHeTo KbM OCHOBHUTE IIpaBWIa 3a paJUIMOHHA O€30IacHOCT
OCHUTypsIBaT a/IeKBaTHA 3aIlIUTA.

YoBemkuTe KPHBHA KOMIIOHEHTH, BKJIIOYEHH B KUTA, ca OWIM TECTYBaHH 4pe3
onobpern ot Espomneiickn w/mm FDA (AMepukaHCKa areHIMs IO XpaHUTE U
JIeKapCTBaTa) METOIM U ca Janu oTpunareieH pesynrar 3a HbsAg, antu-HCV,
antu-HIV-1 u 2. Hima u3BecTeH MeTo., KOWTO Ja 1aBa IIbJIHA FapaHIys 3a TOBa,
4ye 4YOBEIIKMTEe KPBBHM JepuBaTH He mnpeHacaT xenatuT, CIIMH wmm apyrm
undeknun. ETo 3amo, 6opaBeHeTO ChC peareHTUTEe, CepyMHHTE I IIa3MEHUTE
poOH TpsiOBa 1a Ob/e B CHOTBETCBHE C MECTHHTE IIPOLEIYPH 110 OE30II1aCHOCT.
Benuky KMBOTHHCKHM TPOAYKTH W JEPHBATH ca OWIM CHOMpaHH OT 3[paBu
JKUBOTHH. BOJCKMTE KOMIIOHEHTH ca C TpPOM3XOJ OT CTpaHH, Kbaeto BSE
(Boycka cepymHa eHiedanonaTis) He e Owia ycraHoBsBaHa. HesaBucumo ot
TOBa, KOMIIOHEHTHTE, CHIbPXKAIld JKHBOTHHCKH CyOCTaHIMH TpsiOBa 1a ce
TpETHpAT KaTO MOTCHINATHO HH(EKIMO3HN.

W30srBaiiTe KakbBTO M Oa OWIO KOKEH KOHTAaKT C peareHTHTe (ChAbpKaT
HaTpUEB a3UJl KaTO KOHCEPBAHT). A3HABT B TO3H KHT MOXE J]a pearupa ¢ 0JI0BOTO
Y MeATa BbB BOJONPOBOJHUTE MHCTANAIUM KAaTO MO TO3HM HAYUH CE MONydaBaT
CHJIHO eKCIUIO3UBHHU MeTaylHU asuau. Ilo Bpeme Ha M3MUBHHS €Tall, MpOMHUIiTE
ChC CHJIHA M OOMJIHA CTPYs BOJa KaHAIM3ALMATA, 33 1a m30ernere GpopMupaHeTo
Ha a3U[IH.

He mymiere, He muiite, He sHKT€ M HE CH Cllaraiite Ko3MeTHKa B paboTHara
Teputopus. He mumerupaiite ¢ ycra. l3monspaiiTe 3amuTHO OONEKIO H
PBKaBUIIY 32 €AHOKpATHA ymoTpeba.
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XIX. OBOBLEHHUE HA ITPOTOKOJIA
OBIIA TMPOBA (1)
akTBHOCT | KATHBPATOPH | yeoprpom
ml ml
KanuGparopu (0-7) - 0,2 -
[1po6u, KoHTpOIN - 0,2
Tpeiicep 0,05 0,05 0,05
I/IHKyGaL[HS{ 2 yaca Ha CTaiiHa TEMIIEpaTypa Ipu HENPEKbCHATO
paskiaiiane
Cenapauust - acripupaiite (1m npesneiire)
HsmuBau pasteop - 2,0
Cenapauust - acripupaiite (1u npesneiire)
HsmuBai pastsop - 2,0
Cenapauust - acnupupaiite (wim npesneire)
Bpoene Ortyetete enpyBeTkuTe 3a 60 CeKyHAN
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