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ENGLISH

IMMUNORADIOMETRIC ASSAY FOR THE
QUANTITATIVE DETERMINATION OF THE HUMAN
THYROGLOBULIN IN HUMAN SERUM AND PLASMA
SENSITIVE METHOD.

R-CM-100 - 96 Determinations

FOR IN VITRO DIAGNOSTIC USE ONLY

1. CLINICAL APPLICATIONS

Thyroglobulin (hTg) is the major component of colloid in thyroid
follicles. hTg is a glycoprotein of 660 kda. hTg being specific of the
thyroid cell, the determination of its blood concentration is thus of great
significance for the diagnosis of thyroid diseases.

In areas of endemic goiter, a majority of affected persons had
substantially higher thyroglobulin levels than normal controls. However
elevated thyroglobulin levels are also observed among patients with
sporadic goiter in area where iodine intake is substantially higher. In
both situations, these elevated values are correlated with the
development of the goiter itself.

During the initial phase of subacute thyroiditis, the thyroglobulin levels
are markedly elevated. Persistant high hTg levels at the end of a cure
by antithyroid drug are considered predictive for a relapse of
hyperthyroidism at the withdrawal of therapy. hTg determination is thus
part of the monitoring of Graves' disease and its management.

2. PRINCIPLE OF THE ASSAY

This test kit is an immunoradiometric assay (IRMA) based on coated-
tubes with monoclonal antibodies directed against distinct epitopes of
the molecule of Tg.

Three capture antibodies are coated on the inner wall of tubes. Tg of
the calibrators or of the samples is captured by these antibodies.
Addition of the fourth antibody labeled with 125lodine completes the
system, allowing the formation of a bridge between the coated
antibodies and the labeled antibody.

After washing, the remaining radioactivity bound to the tubes is directly
related to the concentration of Tg in the calibrators or samples.

The careful choice of the four monoclonal antibodies allows high
specificity and high sensitivity and avoids excess of specificity which is
sometimes reproached to immunometric assays with only two
monoclonals.

3. REAGENTS PROVIDED WITH THE KIT

- The reagents are sufficient for 96 determinations.
- Store the kit and reagents at 2-8°C.
- The expiration date of each reagent is shown on the label.

[CONTROL]

1 Vial
Control Ready to Use
human thyroglobulin in phosphate buffer iml

containing proteins and protein stabilizers.
Preservative: NaN3 (<0.1%).

vl

Diluent Buffer
phosphate buffer solution with BSA and

Ready to Use
25ml

preservative NaN3 (< 0.1 %).
Recovery

[[RECOVERY | SOLN | gt

human thyroglobulin in phosphate buffer
containing proteins and protein stabilizers. The 1 Vial
concentration of thyroglobulin is variable from

Ready to Use

lot to lot. Please refer to the label of the bottle 4.zml
for the exact concentration.
Preservatives : NaN3< 0.1 %.
[wASH [ soLN [ conc | :
1 Vial Bring to 1000 ml
Washing Solution (50 x concentrated) 20 ml with distilled water

Tris-HCI buffer with detergent and preservative
NaN3 (<0.1%).

Reagents 96 Tests Kit Reconstitution

[

Tubes coated with three anti-human
thyroglobulin mouse monoclonal antibodies.

2x48 Ready to Use

125

Ab ! 1 Vial
TRACER : anti-human thyroglobulin mouse 27.5ml Ready to Use
monoclonal antibody. Preservative: NaN3 .
(<0.1%), +480 kBq
[CAL]O] _

1 Vial

Calibrator Zero 3ml Ready to Use
Preservative: NaN3 (<0.1%)
[CALIN]
Calibrator—N =7 7 Vials Ready to Use
Human thyroglobulin in phosphate buffer. iml

Preservative: NaN3 (<0.1%)

1- Control & Calibrators : For the exact value, refer to the value
written on the vial label. Calibrator 1 may be used only with the
sensitive method.

The calibrators are calibrated against the hTg european reference
preparation MRC457.

2- Coated Tubes: Unused tubes must be stored at 2-8°C ,
protected from moisture.

3- Washing Solution (50 x concentrated): The diluted washing
solution is stable for 2 months at 2-8°C.

4. MATERIAL REQUIRED BUT NOT SUPPLIED

- Plastic test tubes

- Test tube racks.

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

- Graduated cylinder.

- Aspiration pump or automated washing device.

- Scintillation gamma counter.

- Distilled water.

- Orbital shaker adjustable at 150-450 rpm.

5. WARNINGS AND PRECAUTIONS FOR USERS

For in vitro diagnostic use.

Only experienced laboratory personnel should use this test and
handling should be in agreement with GLP.

Radioactive Material - Not for Internal or External Use in Humans
or Animals.

In order to obtain reproducible results, the following rules must

be observed :

- Do not mix reagents of different lots.

- Do not use reagents beyond their expiry date.

- Use thoroughly clean glassware.

- Use distilled water, stored in clean containers.

- Avoid any contamination among samples; to this purpose disposable
tips should be used for each sample and reagent.

Safety :

This kit contains 1251 (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.

For more information, see Material Safety Data Sheet (MSDS).
6. SPECIMEN COLLECTION

Lipemic sera may give aberrant results. Samples may be stored at 2°-
8°C for up to 24 hours. For long term storage, samples should be
divided in aliquots and frozen at -20°C. Avoid repeated freezing and
thawing. After thawing and before use, mix samples by inversion.

Although interferences from anti-thyroglobulin autoantibodies (TgAb)
have been greatly reduced by a careful choice of the monoclonal
antibodies involved in the assay, it is advisable to verify the validity of
the thyroglobulin result by performing a recovery test as described
below

Serum or EDTA plasma provide similar results.
Y (plasma) = 0.99x (serum) + 0.44 r=099 n=20
7. ASSAY PROCEDURE

- Bring all reagents and samples to warm up at room temperature (18-
25°C).

- Mix samples by gentle agitation before use.

- For all calibrators, a duplicate measure is recommended before use.

A. SENSITIVE ASSAY PROCEDURE

1. Prepare tubes to accommodate Calibrators, test Sera/Plasmas,
Recoveries and Control in duplicate. Use non sensitized polystyrene
tubes for the measurement of the Total activity.

2. Pipette 100 pl of the Calibrators, Samples, Spiked samples and
Control into the appropriate coated tubes. Pipette directly to the bottom
of the tubes.

3. Add 100 pl of Diluent to all these tubes, except the tubes for Total
activity.

4. Mix gently the tubes on vortex and incubate for 2 hours on an orbital
shaker set at 150-450 rpm.

5. At the end of the incubation, aspirate completely the contents of the
tubes. Wash once the tubes with 2 ml washing solution. Aspirate
completely and remove any residual moisture.

6. Add 250 pl of radioactive tracer (red colored) to all the tubes.

7. Incubate the tubes for 18-24 hours at room temperature (18-25°C).

8. Aspirate carefully the incubation mixture from all tubes except those
of Total activity.

9. Wash the tubes twice with 2 ml of washing solution to all tubes
except total tubes. Aspirate completely the contents of the tubes and
remove any residual moisture.

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

SCHEME OF THE ASSAY WITH SENSITIVE
PROCEDURE

Tubes

Reagent

Total

Activity

Calibrators

Control

Samples

Recovery

Calibrators
Control
Samples
Spiked

100

100 pl

100 i

100 pl

samples*
Diluent - 100 pl 100l [ 100 pl 100 pl

- Mix on vortex and incubate for 2 h at room temperature (18-25°C)
shaking (150 — 450 rpm).
- Aspirate - wash 1 x 2 ml - aspirate

Tracer [ 250 ul [ 250 ul [250ul [250p  [250ul

- Incubate: 18 — 24 h at room temperature (18-25°C)
- Aspirate - wash 2 x 2 ml - aspirate
- Count

B. NON-SENSITIVE ASSAY PROCEDURE

1. Prepare tubes to accommodate Calibrators, test Sera/Plasmas,
Recoveries and Control in duplicate. Use non sensitized polystyrene
tubes for the measurement of the Total activity.

2. Pipette 50 pl of the Calibrators, Samples, Spiked samples and
Control into the appropriate coated tubes. Pipette directly to the bottom
of the tubes.

Do not use the calibrator 1.

3. Add 200 pl of Diluent to all these tubes, except the tubes for Total
activity.

4. Mix gently the tubes on vortex and incubate for 2 hours on an orbital
shaker set at 150-450 rpm.

5. At the end of the incubation, aspirate completely the contents of the
tubes. Wash once the tubes with 2 ml of washing solution. Aspirate
completely and remove any residual moisture.

6. Add 250 pl of radioactive tracer (red colored) to all the tubes.

7. Incubate the tubes for 18-24 hours at room temperature (18-25°C).
8. Aspirate carefully the incubation mixture from all tubes except those
of Total activity.

9. Wash the tubes twice with 2 ml of washing solution to all tubes
except total tubes. Aspirate completely the contents of the tubes
and remove any residual moisture.

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

properly.

SCHEME OF THE ASSAY WITH NON-SENSITIVE
PROCEDURE

Total

Activity Control

Tubes Calibrators Samples | Recovery

Reagent

Calibrators
Control

Samples
Spiked

50

50 pl

50 pl

50 pl

samples*
Diluent -

200 pl 200 pl | 200 pl 200 pl

- Mix on vortex and incubate for 2 h at room temperature shaking (18-
25°C) (150-450 rpm).
- Aspirate - wash 1 x 2 ml - aspirate

Tracer [ 250w | 2s50p | 250p [ 250pl [ 250 pl

- Incubate: 18 — 24 h at room temperature (18-25°C)
- Aspirate - wash: 2 x 2 ml - aspirate
- Count

C. RECOVERY TEST

1. Preparation of the recovery samples (spiked samples®*).

Dilute 1/2 the samples with the contents of the recovery vial, for
example 125 pl sample (75 pl with the non-sensitive method) + 125 pl
(75 pl with the non-sensitive method) recovery solution. The
thyroglobulin concentration in the recovery solution is variable from lot
to lot. Please refer to the label of the bottle for the exact concentration.
The so prepared samples are the "spiked samples".




2. Assay of the unspiked samples and of the spiked samples.
In the same serie, measure thyroglobulin in both the unspiked and
spiked samples.

3. Calculation.
The recovery percentage is calculated as follow :

Value of the spiked sample
Recovery (%) = x 100
(Value of the unspiked sample +
concentration of the recovery solution)/2

If there is no interference, the recovery will be near 100 %. If the
recovery is lower than 80 %, an interference of TgAb may be supposed
and should be verified by measuring TgAb in the sample. If the
recovery is higher than 120 %, the observed interference is not due to
TgADb.

8. CALCULATION OF RESULTS

Draw the calibration curve on log/lin graph by plotting the B/T (%)
obtained for each calibrator (y-axis) against the relative concentration
(x-axis). Calculate the B/T (%) of each sample and read the
concetration by interpolating on the calibration curve.

EXAMPLE OF CALCULATION

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

Description Average cpm. B/T hTg conc.
(%) (ng/ml)

Total Activity (T) 247160 - -
CALO 110 0.00 0
CAL1 297 0.08 0.75
CAL 2 525 0.17 15
CAL 3 1351 0.50 5
CAL 4 4022 1.58 15
CALS5 12023 4.82 50
CAL 6 45802 18.49 200
CAL 7 110743 44.76 600
CONTROL 6890 3.1 27.0

INTERNAL QUALITY CONTROL

- If the results obtained for Control are not within the range

specified, the results cannot be used unless a satisfactory

explanation for the discrepancy has been given.

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

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

9. REFERENCE VALUES

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

The normal values for Thyroglobulin have been determined on 99
samples and Thyroglobulin levels have been found less than 50
ng/mil.

10. PERFORMANCE OF THE ASSAY

SPECIFICITY

Samples were processed in assays which included one to one dilution
with the Thyroglobulin Recovery. The percentages of recovery were
calculated. This evaluation was made with 100 samples containing no
anti-thyroglobulin auto-antibodies (TgAb negative) and 100 samples
containing various levels of anti-thyroglobulin auto-antibodies (TgAb
positive) ranging from 50 to more than 5,000 1U/ml.

The mean percentages of recovery of "TgAb negative" and "TgAb
positive" are 91 and 85%, respectively. Therefore, no cross-reaction is
observed with TgAb present in human serum.

However, a recovery test is recommended for each studied sample to
validate the results since TgAb vary from patients in terms of quality
and quantity (cfr. Section 7.C).

SENSITIVITY
Analytical sensitivity

The LoB (limit of blank) was calculated by measuring the blank several
times and was calculated as the mean + 2 standard deviations of the
distribution of the test values ; the LoB was calculated to be 0.18 ng/ml.
The LoD (limit of detection) was calculated as the LoB + 1.645 standard
deviations of a low concentration sample tested in 11 different run. The
LoD was calculated to be 0.42 ng/ml.

The LoQ (limit of quantification) was calculated by testing 5 low values
samples, 11 times. The LoQ was calculated to be 0.69 ng/ml.

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

Intra-assay
Serum Mean + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9.4 + 0.2 2.4 20
2 51.9 + 0.8 1.6 20
3 112.8 + 1.7 1.5 20
Inter-assay
Serum Mean + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9.2 + 0.2 2.2 9
2 51.6 + 1.7 3.3 9
3 215.5 + 4.8 2.2 9
ACCURACY

The accuracy of the method has been evaluated by analytical recovery
and parallelism tests.

Analytical recovery

Sample Expected Measured Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)

27.8 28.1 103.2

28.2 29.6 105.0

28.6 29.3 102.4

1 30.3 315 104.0
35.3 36.5 103.4

52.8 51.4 97.3

127.8 113.9 89.1

327.8 327.6 99.9

27.0 30.9 114.4

27.4 29.5 107.7

27.8 29.3 105.4

2 29.5 315 106.8
345 355 102.9

52.0 51.8 99.6

127 113.8 89.6

327 3125 95.6

Parallelism

Sera with high analyte concentration were tested at different dilutions
with the Zero Calibrator.

Dilution Expected Measured Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)
S1 undiluted - 161 -
1/2 80.5 88.1 109.4
1/4 40.2 44.7 111.0
1/8 20.1 245 121.6
1/16 10.1 12.0 119.3
1/32 5.0 6.4 127.2
S2 undiluted - 2415 -
1/2 120.8 121.2 100.4
1/4 60.4 64.0 106.0
1/8 30.2 33.3 110.3
1/16 15.1 15.6 103.4
1/32 7.5 8.7 115.1

HOOK EFFECT
Samples spiked with purified human thyroglobulin up to 100,000 ng/ml
gave values higher than the last calibrator in both procedures.

Other translations of this Instruction for Use can be downloaded
from our website: https://www.diasource-diagnostics.com/
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FRANCAIS

DOSAGE RADIO-IMMUNOMETRIQUE POUR LA
DETERMINATION QUANTITATIVE DE LA
THYROGLOBULINE HUMAINE DANS LE SERUM
HUMAIN ET LE PLASMA, METHODE SENSIBLE
R-CM-100 - 96 Déterminations

UNIQUEMENT A USAGE DIAGNOSTIQUE IN VITRO

1. APPLICATIONS CLINIQUES

La thyroglobuline (hTg) est le composant principal de la colloide des
follicules thyroidiens. La hTg est une glycoprotéine de 660 kda. La hTg
étant spécifigue de la cellule thyroidienne, la détermination de sa
concentration sanguine a donc une grande signification dans le
diagnostic des maladies thyroidiennes.

Dans les zones de goitre endémique, la majorité des personnes
affectées ont des taux de thyroglobuline beaucoup plus élevés que les
contréles normaux. Cependant, des taux de thyroglobuline élevés sont
également observés parmi les patients ayant un goitre sporadique dans
des zones o la prise d'iode est beaucoup plus élevée. Dans les deux
cas, ces valeurs élevées sont corrélées au développement du goitre
lui-méme.

Pendant la phase initiale de la thyroidite subaigué, les taux de
thyroglobuline sont nettement élevés. On considere que la persistance
de taux élevés a la fin d'un traitement par un médicament antithyroidien
prédit une rechute de I'hyperthyroidie a l'arrét de la thérapie. La
détermination de I'hTg fait donc partie intégrante du suivi de la maladie
de Grave et de son traitement.

2. PRINCIPE DE L'ANALYSE

Cette trousse d'analyse est un dosage radio-immunométrique (IRMA)
basé sur des tubes tapissés d'anticorps monoclonaux dirigés contre
différents épitopes de la molécule de Tg.

Trois anticorps de capture sont adsorbés sur la paroi intérieure des
tubes. La Tg des calibrateurs ou des échantillons est capturée par ces
anticorps.

L'addition d'un quatrieme anticorps marqué a Iiode12> compléte le
systeme, permettant la formation d'un pont entre les anticorps
adsorbés et |'anticorps marqué.

Aprés lavage, la radioactivité liée restant dans les tubes est
directement proportionnelle a la concentration en Tg des calibrateurs
ou des échantillons.

Le choix judicieux des quatre anticorps monoclonaux permet une
spécificité et une sensibilité élevées et évite I'excés de spécificité qui
est parfois reprochée aux dosages immunométriques n'utilisant que
deux anticorps.

3. REACTIFS FOURNIS AVEC LA TROUSSE

- Les réactifs sont suffisants pour 96 déterminations.
- Stocker les trousses et les réactifs entre 2 et 8°C.
- La date d’expiration de chaque réactif est inscrite sur I'étiquette.

[CONTROL]
1 flacon

Controle Prét a I'emploi
Thyroglobuline humaine dans tampon phosphate iml
contenant des proteins et des stabilisateurs de
protéines. Conservateur: NaN3 (<0.1%).
1 flacon o
Tampon de dilution 25ml Prét a I'emploi
Solution tampon phosphate avec BSA et
conservateur NaN3 (< 0.1 %).

Solution de
[ RECOVERY [ SOLN | Reconstituti
on
Thyroglobuline humaine dans tampon phosphate
contenant des proteins et des stabilisateurs de 1 flacon L .
protéines. La concentration de thyroglobuline est Prét a remploi

N , o . PPV 4.2 ml
variable d'un lot a l'autre. Veuillez vous référer a
I'étiquette  du flacon pour connaitre la
concentration exacte.
Conservateurs : NaN3< 0.1 %.
[wasH [ soLN | conc | )
1 flacon Porter & 1000ml

Solution  de lavage concentrée (50 X avec de leau
concentrated) 20mi distillée
Tampon tris-HCI avec détergent et conservateur
NaN3 (<0.1%).

Réactifs 96 Tests Reconstitution

[

Tubes coatés avec trois anticorps murins
monoclonaux anti-thyroglobuline humaine.

2x48 Prét a I'emploi

Ab 125) 1 flacon

27.5ml Prét a I'emploi
TRACER : anticorps murins monoclonaux anti-

thyroglobuline humaine. Conservateur: NaN3 +480 kBq
(<0.1%),

CAL]O

[ 10] 1 flacon o )
Calibrateur Zéro 3ml Prét a I'emploi
Conservateur: NaN3 (<0.1%)

[CALIN]
Calibrateurs —N = 7 7 flacons Prét & l'emploi
Thyroglobuline  humaine  dans  tampon iml

phosphate. Conservateur: NaN3 (<0.1%)

1. Contréle et Calibrateurs: Pour la valeur exacte, se référer a
I'étiquette du flacon.
Le calibrateur 1 ne peut étre utilisé qu'avec la méthode sensible.
Les calibrateurs sont calibrés par rapport a la préparation hTg
européenne de référence MRC457

2. Tubes coatés: Les tubes non utilisés doivent étre conservés entre
2 et 8°C, protégés de I'humidité.

3. Solution de lavage (concentrée 50 x): Porter a 1000 ml avec de
I'eau distillée. La solution de lavage diluée est stable pendant 2
mois entre 2 et 8°C.

4. MATERIAL REQUIRED BUT NOT SUPPLIED

- Tubes a essai en plastique.

- Portoir pour tubes a essai.

- Micropipettes automatiques réglables avec pointes jetables.
- Vortex.

- Cylindre gradué.

- Pompe d’aspiration ou dispositif de lavage automatique.

- Compteur de rayons gamma.

- Eau distillée.

- Agitateur orbital réglé a 150-450 tpm.

5. AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Ce matériel doit exclusivement étre utilisé a des fins de diagnostic
in vitro.

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

Matériel radioactif - Ne pas administrer par voie interne ou externe
a des étres humains ou a des animaux.

Afin d'obtenir des résultats reproductibles, les régles suivantes
doivent étre respectées :

- Ne pas mélanger les réactifs de lots différents.

- Ne pas utiliser de réactifs aprés leur date de péremption.

- Utiliser de la verrerie parfaitement propre.

- Utiliser de I'eau distillée conservée dans des réservoirs propres.

- Eviter toute contamination des échantillons. Pour ce faire, utiliser
des embouts jetables pour chagque échantillon et réactif.

Sécurité :

Pour utilisation en diagnostic in vitro uniquement.

Cette trousse contient de I'125] (demi-vie : 60 jours), une matiére
radioactive émettant des rayonnements ionisants X (28 keV) et y (35,5
keV).

Ce produit radioactif peut uniqguement étre recu, acheté, possédé ou
utilisé par des personnes autorisées ; I'achat, le stockage, I'utilisation et
I'échange de produits radioactifs sont soumis a la législation du pays
de l'utilisateur final. Ce produit ne peut en aucun cas étre administré a
’homme ou aux animaux. Toutes les manipulations radioactives
doivent étre exécutées dans un secteur désigné, éloigné de tout
passage. Un journal de réception et de stockage des matiéres
radioactives doit étre tenu & 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 Ila
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 HBsAg, I'anti-HCV, l'anti-HIV-1 et 2. Aucune méthode
connue ne peut offrir 'assurance compléte 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 (I'azide de sodium est utilisé 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 I'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.

Pour plus d'informations, consultez la fiche signalétique (MSDS).
6. ECHANTILLONS A TESTER

Les sérums lipémiques peuvent donner des résultats aberrants. Les
échantillons peuvent étre conservés entre 2° et 8°C pendant 24 heures.
Pour une conservation de longue durée, les échantillons doivent étre
divisés en aliquotes et congelés a -20°C. Eviter les congélation-
décongélation a répétition. Apres décongélation et avant I'emploi,
mélanger les échantillons en les renversant.

Bien que les interférences dues aux auto-anticorps anti-thyroglobulines
(TgAb) aient été fortement réduites par le choix judicieux des anticorps
monoclonaux incorporés dans l'analyse, il est conseillé de vérifier la
validité des résultats de la thyroglobuline en réalisant le test de
récupération décrit plus bas.

Le sérum ou le plasma EDTA donne des résultats similaires.
Y (plasma) = 0,99x (sérum) + 0,44 r=0,99 n = 20

7. REALISATION DU DOSAGE

- Amener tous les réactifs et tous les échantillons a température
ambiante (18-25°C).

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

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

A. PROCEDURE D'ANALYSE SENSIBLE

1. Préparer des tubes pour recevoir les calibrateurs, les
sérums/plasmas a analyser, les récupérations et le contrdle en double.
Utiliser des tubes en polystyréne non sensibilisés pour la mesure de
I'activité totale.

2. Pipeter 100 pl des calibrateurs, échantillons, échantillons enrichis et
contréle dans les tubes coatés correspondants. Pipeter directement
dans le fond des tubes.

3. Ajouter 100 pl de diluant dans tous ces tubes excepté les tubes pour
la mesure de l'activité totale.

4. Mélanger doucement les tubes au vortex et incuber pendant 2
heures sur un agitateur orbital réglé a 150-450 tpm.

5. A la fin de l'incubation, aspirer complétement le contenu des tubes.
Laver une fois les tubes avec 2 ml de solution de lavage. Aspirer
complétement et retirer toute humidité résiduelle.

6. Ajouter 250 pl de traceur radioactif (coloré en rouge) a tous les
tubes.

7. Incuber les tubes pendant 18 a 24 heures a température ambiante
(18-25°C).

8. Aspirer soigneusement le mélange incubé de tous les tubes excepté
ceux pour la mesure de l'activité totale.

9. Laver tous les tubes deux fois avec 2 ml de solution de lavage
excepté les tubes de mesure de [lactivité totale. Aspirer
complétement le contenu des tubes et retirer toute humidité
résiduelle.

10. Compter la radioactivité dans les tubes pendant 1 minute en
utilisant un compteur gamma. Nous suggérons de vérifier le bruit de
fond de linstrument avant de réaliser I'analyse. Afin d'éviter des
variations de la sensibilité du systéeme, le bruit de fond devrait étre
réduit a un minimum ou étre ajusté correctement.

SCHEMA DU DOSAGE AVEC LA PROCEDURE SENSIBLE

Tubes A.I.Cot{\;:;e Calibrateurs | Contréle | Echantillons | Récupération

Réactif

Calibrateurs - 100 pl
Contréle - - -
Echantillons - - 100 pl -
Echantillons - - - - 100 ul
enrichis*
Diluant - 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl

100 pl

- Mélange au vortex et incubation en mélangeant pendant 2 heures a
température ambiante (18-25°C) (150-450 tpm)
- Aspiration - lavage 1 x 2 ml - Aspiration

Traceur [ 250w | 250p | 250p [ 250w | 250 pl

- Incubation: 18 — 24 h a température ambiante (18-25°C)
- Aspiration - lavage 2 x 2 ml - Aspiration
- Comptage

B. PROCEDURE D'ANALYSE NON-SENSIBLE

1. Préparer des tubes pour recevoir les calibrateurs, les
sérums/plasmas a analyser, les récupérations et le contréle en double.
Utiliser des tubes en polystyréene non sensibilisés pour la mesure de
I'activité totale.

2. Pipeter 50 pl des calibrateurs, échantillons, échantillons enrichis et
contréle dans les tubes coatés correspondants. Pipeter directement
dans le fond des tubes.

Ne pas utiliser le calibrateur 1.

3. Ajouter 200 pl de diluant dans tous ces tubes excepté les tubes pour
la mesure de l'activité totale.

4. Mélanger doucement les tubes au vortex et incuber pendant 2
heures sur un agitateur orbital réglé a 150-450 tpm.

5. A la fin de l'incubation, aspirer complétement le contenu des tubes.
Laver une fois les tubes avec 2 ml de solution de lavage. Aspirer
complétement et retirer toute humidité résiduelle.

6. Ajouter 250 pl de traceur radioactif (coloré en rouge) a tous les
tubes.

7. Incuber les tubes pendant 18 a 24 heures a température ambiante
(18-25°C).

8. Aspirer soigneusement le mélange incubé de tous les tubes excepté
ceux pour la mesure de l'activité totale.

9. Laver tous les tubes deux fois avec 2 ml de solution de lavage
excepté les tubes de mesure de [activité totale. Aspirer
complétement le contenu des tubes et retirer toute humidité
résiduelle.

10. Compter la radioactivité dans les tubes pendant 1 minute en
utilisant un compteur gamma. Nous suggérons de vérifier le bruit de
fond de linstrument avant de réaliser I'analyse. Afin d'éviter des
variations de la sensibilité du systéeme, le bruit de fond devrait étre
réduit a un minimum ou étre ajusté correctement.




. EXEMPLE DE CALCUL
SCHEMA DU DOSAGE AVEC LA PROCEDURE NON-SENSIBLE

Les valeurs rapportées ci-dessous doivent étre considérées comme un exemple

Tubes /.\Tc(ﬂ\;:f Calibrateurs Controle | Echantillons | Récupération et ne peuvent étre utilisées a la place des données expérimentales.
Réactif Description Moyenne cpm B/T hTg conc.
Calibrateurs - 50 pl - - - (%) (ng/ml)
Controle - - 50 ul - - Activité Totale (T) 247160 - -
. CALO 110 0,00 0
Echantillons - - - Soul - CAL 1 297 0,08 0.75
Echantillons - - B - 50 ul CAL 2 525 0,17 1,5
enrichis* CAL 3 1351 0,50 5
Diluant - 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl CAL 4 4022 158 15
- Mélange au vortex et incubation pendant 2 heures a température gﬁt 2 }éggg f8'8429 25000
ambiante (18-25°C) en mélangeant (150-450 tpm). CAL 7 110743 44’76 600
- Aspiration - lavage 1 x 2 ml - aspiration 2
CONTROLE 6890 3,1 27,0
Traceur [ 250l | 2s50p [ 250up | 250p | 2504l .
CONTROLE DE QUALITE INTERNE
- Incubation: 18 — 24 h a température ambiante (18-25°C) . . 5 o
- Aspiration - lavage 2 x 2 ml - aspiration - Si les résultats obtenus pour le ,co_r)t’role 1 et/gu le contrble 2 ne
c sont pas dans les fourchettes spécifiées , les résultats ne peuvent
- Comptage Py A ; e : Co
pas étre utilisés a moins d'avoir trouvé une explication

C. TEST DE RECUPERATION

1. Préparation des échantillons de récupération (échantillons
enrichis®).

Diluer de moitié les échantillons avec le contenu du flacon de
récupération, par exemple 125 pl d'échantillon (75 pl pour la méthode
non-sensible) + 125 pl de solution de récupération (75 pl pour la
méthode non-sensible). La concentration de thyroglobuline dans la
solution de récupération est variable d'un lot a l'autre. Veuillez vous
référer a I'étiquette du flacon pour la concentration exacte.

Les échantillons préparés de cette maniére sont appelés les
"échantillons enrichis".

2. Analyse des échantillons non enrichis et des échantillons
enrichis.

Dans la méme série, mesurer la thyroglobuline a la fois dans les
échantillons non enrichis et dans les échantillons enrichis

3. Calcul.
Le pourcentage de récupération est calculé de la maniére suivante :

Valeur de I'échantillon enrichi
Récupération (%) = x 100
(Valeur de I'échantillon non enrichi +
concentration de la solution de récupération)/2

S'il n'y a pas d'interférence, la récupération sera proche de 100%. Si la
récupération est inférieure a 80%, I'on peut supposer une interférence
due a des Ac anti-Tg. Cette derniére doit étre vérifiée en mesurant les
Ac anti-Tg dans I'échantillon. Si la récupération est supérieure a 120%,
l'interférence observée n'est pas due a des Ac anti-Tg.

8. CALCUL DES RESULTATS

Tracer la courbe de calibration sur un papier semi-logarithmique en
reportant le B/T (%) obtenu pour chacun des calibrateurs (axe des Y)
en fonction de la concentration relative (axe des X). Calculer le B/T (%)
pour chacun des échantillons et lire la concentration par interpolation
sur la courbe de calibration.

EXEMPLE DE CALCUL
Les valeurs rapportées ci-dessous doivent étre considérées comme un

exemple et ne peuvent étre utilisées a la place des données
expérimentales.

satisfaisante a la divergence.

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

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

9. VALEURS DE REFERENCE

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

Les valeurs normales de la thyroglobuline ont été déterminées sur 99
échantillons. Les taux de thyroglobuline trouvés étaient inférieurs a 50
ng/ml.

10. PERFORMANCE DU DOSAGE

SPECIFICITE

Les échantillons ont été traités dans des dosages qui comprenaient
une a une dilution avec la Thyroglobulin Recovery. Les pourcentages
de récupération ont été calculés. Cette évaluation a été faite avec 100
échantillons ne contenant pas d'auto-anticorps anti-thyroglobuline
(TgAb négatif) et 100 échantillons contenant différents niveaux d'auto-
anticorps anti-thyroglobuline (TgAb positif) allant de 50 a plus de 5000
Ul / ml.

Les pourcentages moyens de récupération de «TgAb négatif» et
«TgAb positif» sont respectivement de 91 et 85%. Par conséquent,
aucune réaction croisée n'est observée avec le TgAb présent dans le
sérum humain.

Cependant, un test de récupération est recommandé pour chaque
échantillon étudié afin de valider les résultats car les TgAb varient des
patients en termes de qualité et de quantité (cf. section 7.C).

SENSIBILITE

Sensibilité analytique

La LoB (limite du blanc) a été calculée en mesurant le blanc plusieurs
fois et a été calculée comme la moyenne + 2 écarts-types de la
distribution des valeurs de test; la LoB a été calculée comme étant de
0,18 ng/ ml.

La LoD (limite de détection) a été calculée comme la LoB + 1,645
écarts-types d'un échantillon a faible concentration testé dans 11
essais différents. La LoD a été calculée comme étant de 0,42 ng / ml.
La LoQ (limite de quantification) a été calculée en testant 5 échantillons
de faible valeur, 11 fois. La LoQ a été calculée comme étant de 0,69 ng
/ml.

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



Intra-analyse

Sérum Moyenne + D.S. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
Inter-analyse
Sérum Moyenne + D.S. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 215,5 + 4,8 2,2 9
EXACTITUDE

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

Récupération analytique

Echantillon Attendu Mesuré Récupération

(ng/ml) (ng/ml) (%)

27,8 28,1 103,2

28,2 29,6 105,0

28,6 29,3 102,4

1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4

52,8 51,4 97,3

127,8 113,9 89,1

327,8 327,6 99,9

27,0 30,9 114,4

27,4 29,5 107,7

27,8 29,3 105,4

2 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9

52,0 51,8 99,6

127 113,8 89,6

327 312,5 95,6

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

Dilution Prévu Mesuré Récupération
(ng/ml) (ng/ml) (%)

S1 non dilué - 161 -

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 non dilué - 2415 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

EFFET CROCHET
Dans les deux procédures, les échantillons enrichis avec de la
thyroglobuline humaine purifiée jusqu'a 100.000 ng/ml ont donné des
valeurs supérieures au dernier calibrateur.



NEDERLANDS

IMMUNORADIOMETRISCHE ASSAY VOOR DE
KWANTITATIEVE BEPALING VAN HUMAAN
THYREOGLOBULINE IN HUMAAN SERUM EN
PLASMA GEVOELIGE METHODE.

R-CM-100 — 96 TESTS

UITSLUITEND VOOR DIAGNOSTISCH GEBRUIK IN
VITRO

1. KLINISCHE TOEPASSINGEN

Thyreoglobuline (hTg) is het belangrijkste onderdeel van het colloid in
de follikels van de schildklier. hTg is een glycoproteine met een
moleculair gewicht van 660.000. Aangezien hTg specifiek is voor de
schildkliercellen is de bepaling van de concentratie ervan in het bloed
van groot belang bij de diagnose van schildklieraandoeningen.

In gebieden met endemische krop vertoonden de meeste personen
met die aandoening een aanzienlijk hogere
thyreoglobulineconcentratie dan die bij de normale controles. Er wordt
echter ook een verhoogde thyreoglobulineconcentratie waargenomen
bij patiénten met sporadische krop in gebieden waar de opname van
jood aanzienlijk hoger is. In beide gevallen hangen deze verhoogde
waarden samen met de ontwikkeling van krop zelf.

Tijdens de aanvangsfase van subacute thyreoiditis is de
thyreoglobulineconcentratie duidelijk verhoogd. Een aanhoudend hoge
hTg-concentratie op het einde van een behandeling met een
antithyreoticum voorspelt meestal een recidief van hyperthyreoidie als
de behandeling wordt gestaakt. Daarom maakt de hTg-bepaling deel
uit van de opvolging van de ziekte van Graves en de behandeling
ervan.

2. PRINCIPE VAN DE ASSAY

Deze testkit is een immunoradiometrische assay (IRMA), gebaseerd op
met monoklonale antilichamen gecoate buisjes, die gericht zijn tegen
specifieke epitopen van de molecule van Tg.

De binnenwand van de buisjes zijn met driee vangantilichamen gecoat.
Tg van de kalibratoren of van de monsters wordt door deze

antilichamen gevangen. Toevoeging van het vierde met 125jood
gelabelde antilichaam vervolledigt het systeem, waardoor het mogelijk
is een brug te vormen tussen de gecoate antilichamen en het gelabelde
antilichaam.

Na het wassen is de resterende radioactiviteit, gebonden aan de
buisjes, recht evenredig met de Tg-concentratie in de kalibratoren of de
monsters.

Door de zorgvuldige keuze van de drie monoklonale antilichamen is
een hoge specificiteit en een hoge gevoeligheid mogelijk, terwijl een
bovenmatige specificiteit — die men soms de immunometrische assays
met slechts twee monoklonalen verwijt — wordt vermeden.

Deze testkit bestaat ook in een verSie die bestemd is voor
farmaceutische laboratoria binnen R&D. Deze verSie (Q3) is uitsluitend
op speciaal verzoek verkrijgbaar.

3. GELEVERDE MATERIALEN

- De reagentia zijn voldoende voor 96 tests.

- Bewaar de kit en de reagentia bij 2 — 8 °C.

- De houdbaarheidsdatum van elk reagens staat op het etiket vermeld.

[CAL]O] 1 flacon Klaar voor
NulKalibrator 3ml gebruik
Bewaarmiddel: NaN3 (< 0,1%).
[CAL]N]

7 flacons Klaar voor
Kalibrator - N =7 gebruik

1ml

humaan thyreoglobuline in een fosfaatbuffer.
Bewaarmiddel: NaN3 (< 0,1%).
[CONTROL

1 flacon Klaar voor
Controle ebruik
humaan thyreoglobuline in een fosfaatbuffer met iml g
eiwitten en eiwitstabilisatoren. Bewaarmiddel:
NaN3 (< 0,1%).
-DIL -

- BUF_ 1 flacon Klaar voor
Verdunningsvloeistof 25 ml gebruik
fosfaatbufferoplossing met BSA en NaN3 (<
0,1%) als bewaarmiddel.

Recovery
[ RECOVERY [ SOLN | o/ \iion
humaan thyreoglobuline in een fosfaatbuffer met 1 flacon
eiwitten en eiwitstabilisatoren. De concentratie Klaar voor
thyroglobuline varieert van lot tot lot. Raadpleeg 42ml gebruik
het etiket van de fles voor de exacte
concentratie.
Bewaarmiddel: NaN3 (< 0,1%).
[waAsH | soLN [ conc | 1 flacon o000 i met
Wasoplossing (50 x geconcentreerd) 20 ml gedestilleerd water
TRIS-HCI-buffer met detergens. Bewaarmiddel:
NaN3 < 0,1%.

Reagens Kit voor 96 Reconstitutie
testen

H 2% 48 Klaar voor
Buisjes gecoat met drie anti-humane gebruik
thyreoglobuline muis-monoklonale
antilichamen.

Ab 125] 1 flacon

. . . 27.5 ml Klaar voor

TRACER :  anti-humaan thyreoglobuline muis- gebruik
monoklonaal antilichaam. +480 kBq
Bewaarmiddel: NaN3 (< 0,1%),

1. Controle en Kalibrators : raadpleeg de waarde op het etiket
van de flacon voor de exacte waarde.
De kalibrator 1 mag enkel worden gebruikt bij de gevoelige
methode.
De kalibratoren worden gekalibreerd tegenover het Europees
referentiepreparaat MRC457 van hTg.

2. Gecoate buisjes: Niet-gebruikte buisjes moeten bij 2 -8 °C en
beschermd tegen vocht worden bewaard.

3. Wasoplossing (50 x geconcentreerd): Vul aan tot 1.000 ml met
gedestilleerd water. De verdunde wasoplossing blijft gedurende 2
maanden oudbaar bij 2 — 8 °C.

4. VEREISTE MAAR NIET GELEVERDE
MATERIALEN

- Plastic proefbuisjes.

- Rek voor proefbuisjes.

- Regelbare, automatische micropipetten met wegwerptippen.

- Vortexmenger.

- Maatcilinder.

- Aspiratiepomp of geautomatiseerd wasapparaat.

- Gamma scintillatieteller.

- Gedestilleerd water.

- Rondschudapparaat, instelbaar op 150-450 toeren per minuut.

5. WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGSMAAT-
REGELEN VOOR GEBRUIKERS

Voor in vitro diagnostisch gebruik.
Enkel ervaren laboratoriumpersoneel mag deze test gebruiken en
de handelingen moeten in overeenstemming zijn met GLP.

Radioactief materiaal — Niet voor inwendig of uitwendig gebruik bij
mensen of dieren.

Om reproduceerbare resultaten te verkrijgen, moeten de volgende

regels in acht worden genomen:

- Reagentia van verschillende charges mogen niet worden gemengd.

- Gebruik de reagentia niet langer dan de aangegeven vervaldatum.

- Gebruik glaswerk, dat grondig werd gereinigd is.

- Gebruik gedestilleerd water, dat wordt bewaard in een propere
verpakking.

- Vermijd besmettingen bij monsters onderling. Gebruik daarom
wegwerptips voor elk monster en reagens.




Veiligheid

Uitsluitend voor in vitro diagnostisch gebruik.

Deze kit bevat 125I (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
besmettelijk.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.

Zie veiligheidsinformatieblad (MSDS) voor meer informatie.

6. MONSTERNAME

Lipemische sera kunnen afwijkende resultaten geven. Monsters
kunnen maximaal 24 uur bij 2-8°C worden bewaard. Indien de
monsters gedurende langere tijd worden bewaard, dienen zij in aliquots
te worden verdeeld en bij —20°C worden ingevroren. Vermijd
herhaaldelijk invriezen en ontdooien. Meng de monsters na het
ontdooien en vooér gebruik door ze om te keren.

Alhoewel interferentie van anti-thyreoglobuline autoantilichamen (TgAb)
in grote mate tot een minimum werden herleid door een zorgvuldige
keuze van de in de assay betrokken monoklonale antilichamen verdient
het toch aanbeveling om de geldigheid van het thyreoglobulineresultaat
te controleren door een recovery-test, zoals hieronder beschreven, uit
te voeren.

Serum of EDTA-plasma geeft vergelijkbare resultaten.
Y (plasma) = 0,99x (serum) + 0,44 r=0,99 n = 20

7. ASSAYPROCEDURE

- Laat alle reagentia en monsters — vOor gebruik — op
kamertemperatuur (18-25°C) komen.

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

- Voor alle kalibratoren wordt een tweede meting aanbevolen.

A. GEVOELIGE ASSAYPROCEDURE

1. Bereid buisjes voor kalibratoren, testsera/-plasmata, recoveries en
controles in tweevoud. Gebruik niet-gesensibiliseerde buisjes van
polystyreen om de totale activiteit te bepalen.

2. Pipetteer 100 pl van de kalibratoren, de monsters, de gespikete
monsters en de controles in de betreffende gecoate buisjes. Pipetteer
rechtstreeks op de bodem van de buisjes.

3. Voeg aan al deze buisjes (met uitzondering van de buisjes voor de
totale activiteit) 100 pl verdunningsvloeistof toe.

4. Meng de buisjes voorzichtig op een vortex en incubeer gedurende 2
uur op een rondschudapparaat, ingesteld op 150-450 toeren per
minuut.

5. Zuig op het einde van de incubatie de inhoud van de buisjes volledig
op. Was de buisjes één keer met 2 ml wasoplossing. Zuig volledig op
en verwijder eventuele resten van de wasoplossing.

6. Voeg aan alle buisjes 250 pl radioactieve tracer (rood gekleurd) toe.
7. Incubeer de buisjes gedurende 18 — 24 uur bij kamertemperatuur
(18-25°C).

8. Zuig zorgvuldig het incubatiemengsel uit alle buisjes (met
uitzondering van de buisjes van de totale activiteit) op.

9. Was de buisjes (met uitzondering van de buisjes van de totale
activiteit) twee keer met 2 ml wasoplossing. Zuig de inhoud van de
buisjes volledig op en verwijder eventuele resten van de
wasoplossing.

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

SCHEMA VAN DE ASSAY
PROCEDURE

MET GEVOELIGE

Totale Kalibra- Con- Mons- Reco-

Buisjes activiteit | toren trole | ters very

Reagens

Kalibratoren - 100 pl
Controle - -
Monsters - -
Gespikete
monsters*
Verdunnings-
vloeistof

100 pl -
- - - - 100 pl

100 pl

- 100 pl 100 pl | 100 pl 100 pl

- Meng op een vortex en incubeer gedurende 2 uur bij kamertemperatuur
(18-25°C) op een rondschudapparaat (150-450 toeren per minuut).
- Zuig op - was 1 x met 2 ml — zuig op

Tracer 250 pl 250 pl | 250 pl | 250 pl | 250 pl

- Incubeer: gedurende 18 — 24 uur bij kamertemperatuur (18-25°C).
- Zuig op - was: 2 x met 2 ml — zuig op
- Tel.

B. NIET-GEVOELIGE ASSAYPROCEDURE

1. Bereid buisjes voor kalibratoren, testsera/-plasmata, recoveries en
controles in tweevoud. Gebruik niet-gesensibiliseerde buisjes van
polystyreen om de totale activiteit te bepalen.

2. Pipetteer 50 pl van de kalibratoren, de monsters, de gespikete
monsters en de controles in de betreffende gecoate buisjes. Pipetteer
rechtstreeks op de bodem van de buisjes.

Gebruik geen kalibrator 1.

3. Voeg aan al deze buisjes (met uitzondering van de buisjes voor de
totale activiteit) 200 pl verdunningsvloeistof toe.

4. Meng de buisjes voorzichtig op een vortex en incubeer gedurende 2
uur op een rondschudapparaat, ingesteld op 150-450 toeren per
minuut.

5. Zuig op het einde van de incubatie de inhoud van de buisjes volledig
op. Was de buisjes één keer met 2 ml wasoplossing. Zuig volledig op
en verwijder eventuele resten van de wasoplossing.

6. Voeg aan alle buisjes 250 pl radioactieve tracer (rood gekleurd) toe.
7. Incubeer de buisjes gedurende 18 — 24 uur bij kamertemperatuur
(18-25°C).

8. Zuig zorgvuldig het incubatiemengsel uit alle buisjes (met
uitzondering van de buisjes van de totale activiteit) op.

9. Was de buisjes (met uitzondering van de buisjes van de totale
activiteit) twee keer met 2 ml wasoplossing. Zuig de inhoud van de
buisjes volledig op en verwijder eventuele resten van de
wasoplossing.

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




SCHEMA VAN DE ASSAY MET NIET-GEVOELIGE
PROCEDURE

. Totale Kalibra- | Con- Mons- Reco-
Buisjes S
activiteit toren trole ters very

Reagens
Kalibratoren - 50 ul - - -
Controle - - 50 pl - -
Monsters - - - 50 pl -
Gespikete
monsters* ) ) ) ) S0 ul
Verdunnings-
vloeistof - 200 pl 200 pl | 200 pl 200 pl

- Meng op een vortex en incubeer gedurende 2 uur bij
kamertemperatuur (18-25°C) op een rondschudapparaat (150-450
toeren per minuut).

- Zuig op - was 1 x met 2 ml — zuig op

Tracer [ 250wl | 250l | 250l | 250 pl [ 250 i

- Incubeer: gedurende 18 — 24 uur bij kamertemperatuur (18-25°C).
- Zuig op - was: 2 x met 2 ml — zuig op
- Tel.

C. RECOVERY-TEST

1. Bereiding van de recovery-monsters (gespikete monsters*).
Verdun de helft van de monsters met de inhoud van de recovery-
flacon, b.v. 125 pl monster (75 pl bij de niet-gevoelige methode) + 125
pl recovery-oplossing (75 pl bij de niet-gevoelige methode). De
thyroglobulineconcentratie in de hersteloplossing varieert van partij tot
partij. Raadpleeg het etiket van de fles voor de exacte concentratie.
De op deze manier bereide monsters zijn de “gespikete monsters”.

2. Assay van de niet en wel gespikete monsters.
Meet in dezelfde reeks thyreoglobuline in zowel de niet-gespikete als
de wel gespikete monsters.

3. Berekening.
Het recovery-percentage wordt als volgt berekend:

Waarde van het gespikete monster
Recovery (%) = x 100
(Waarde van het niet-gespikete monster +
concentratie van de hersteloplossing)/2

Indien er geen interferentie is, bedraagt de recovery bijna 100%. Indien
de recovery minder dan 80% bedraagt, kan een interferentie van TgAb
worden verondersteld en dient dit te worden gecontroleerd door TgAb
in het monster te meten. Indien de recovery meer dan 120% bedraagt,
is de waargenomen interferentie niet aan TgAb te wijten.

8. BEREKENING VAN DE RESULTATEN

Teken de kalibratiecurve op lineair-logaritmisch millimeterpapier door
de voor elke kalibrator verkregen B/T (%) (y-as) uit te zetten tegen de
relatieve concentratie (x-as). Bereken voor elk monster de B/T (%) en
lees door interpolatie de concentratie af op de kalibratiecurve.

VOORBEELD VOOR BEREKENING
De hieronder vermelde waarden moeten als voorbeeld worden

beschouwd en mogen niet als experimentele gegevens worden
gebruikt.

Beschrijving Gemiddelde B/T hTg-conc. (ng/ml)
cpm (%)

Totale activiteit (T) 247160 - -
CALO 110 0,00 0
CAL1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 15
CAL3 1351 0,50 5
CAL 4 4022 1,58 15
CALS5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL7 110743 44,76 600
CONTROL 6890 3,1 27,0

INTERNE KWALITEITSCONTROLE

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

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

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

9. REFERENTIEWAARDEN

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

De normale waarden voor Thyroglobuline zijn bepaald op 99 stalen,
alle stalen hadden een waarde lager dan 50 ng/ml.

10. EIGENSCHAPPEN VAN DE ASSAY

SPECIFICITEIT

Monsters werden verwerkt in assays die een-op-een verdunning
omvatten met de Thyroglobulin Recovery. De percentages herstel zijn
berekend. Deze evaluatie werd uitgevoerd met 100 monsters die geen
anti-thyroglobuline auto-antilichamen (TgAb-negatief) bevatten en 100
monsters met verschillende niveaus van anti-thyroglobuline auto-
antilichamen (TgAb-positief) variérend van 50 tot meer dan 5.000 IE /
ml.

De gemiddelde percentages van herstel van "TgAb-negatief" en "TgAb-
positief" zijn respectievelijk 91 en 85%. Daarom wordt geen kruisreactie
waargenomen met TgAb aanwezig in menselijk serum.

Er wordt echter een hersteltest aanbevolen voor elk bestudeerd
monster om de resultaten te valideren, aangezien TgAb van patiént
afwijkt in termen van kwaliteit en kwantiteit (cfr. Sectie 7.C).

GEVOELIGHEID

Analytische gevoeligheid

De LoB (limiet van blanco) werd berekend door de blanco meerdere
keren te meten en werd berekend als de gemiddelde + 2
standaarddeviaties van de verdeling van de testwaarden; de LoB werd
berekend op 0,18 ng / ml.

De LoD (detectielimiet) werd berekend als de LoB + 1.645
standaarddeviaties van een monster met lage concentratie dat in 11
verschillende runs is getest. De LoD werd berekend op 0,42 ng / ml.
De LoQ (kwantificatielimiet) werd berekend door 5 monsters met lage
waarden 11 keer te testen. De LoQ werd berekend op 0,69 ng / ml.

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

Binnen een test

Serum Gemiddelde + SD VC N
(ng/ml) (%)

1 9,4 + 0,2 2,4 20

2 51,9 + 0,8 1,6 20

3 112,8 + 1,7 1,5 20

Tussen tests

Serum Gemiddelde + SD VC N
(ng/ml) (%)

1 9,2 + 0,2 2,2 9

2 51,6 + 1,7 3,3 9

3 215,5 + 4,8 2,2 9

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



Analytisch recovery

Monster Verwacht Gemeten Recovery
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6

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

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

M1 onverdund - 161 R

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 447 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
M2 onverdund - 241,5 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

“HOOK”EFFECT

Monsters die met maximaal 100.000 ng/ml gezuiverd humaan
thyreoglobuline werden gespiket, leverden bij beide procedures
waarden op die hoger lagen dan de laatste kalibrator.



DEUTSCH

IMMUNORADIOMETRISCHER TEST ZUR
QUANTITATIVEN BESTIMMUNG DES HUMANEN
THYREOGLOBULINS IN HUMANEM SERUM UND
PLASMA SENSITIVE METHODE
R-CM-100 - 96 Bestimmungen

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

1. KLINISCHE ANWENDUNGEN

Thyreoglobulin  (hTg) ist die Hauptkomponente des Kolloids der
thyreoiden Follikel. hTg ist ein Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von 660000 MW. hTg ist spezifisch fur die Zellen der
Schilddrise. Die Bestimmung seiner Konzentration ist infolge dessen
von grofRer Signifikanz far die Diagnose von
Schilddriisenerkrankungen.

In Gegenden mit endemischer Verbreitung des Struma, hat die
Mehrheit der erkrankten Personen einen wesentlich hoheren
Thyreoglobulin-Level als bei Normalkontrollen. Indessen wurden
erhdhte Thyreoglobulin-Level auch bei Patienten mit vereinzelt
auftretendem Struma beobachtet; dies in Gegenden, in denen die
Jodaufnahme wesentlich hoher ist. In beiden Situationen korrelierten
diese erhéhten Werte mit der Entwicklung des Struma an sich.
Wahrend des Anfangstadiums einer subakuten Thyreoditis ist das
Thyreoglobulin aufallig erhéht. Andauernd hohe hTg-Level am Ende
einer Behandlung mit Schilddrisenhemmern werden als Hinweis auf
einen Riickfall fiir eine Uberfunktion der Schilddriise (Hyperthyreose)
angesehen und fihren zum Therapieabbruch. Die hTg

Bestimmung ist daher Teil der Verlaufsbeobachtung und Behandlung
der Graves-Krankheit.

2. TESTPRINZIP

Dieser Test Kit ist ein immunoradiometrischer Test (IRMA). Er baSiert
auf mit monoklonalen Antikérpern beschichteten Réhrchen, die gezielt
gegen die eindeutigen Epitope der Tg- Molekiile gerichtet sind. Drei
Fang-Antikérper sind an der Innenseite des Rohrchens gebunden. Das
Tg des Kalibrators oder das der Proben werden an diese Antikorper
gebunden.

Die Addition des vierde Antikorpers, der mit 2% J markiert ist,
komplettiert das System. Es ermdglicht die Herstellung einer
Verbindung zwischen den beschichteten und den markierten
Antikorpern.

Nach dem Waschen steht die verbleibende, an den R&hrchen
gebundene Radioaktivitat, in direktem Bezug zur Konzentration des Tg
in den Kalibratoren oder der Proben.

Die sorgfaltige Auswahl der vier monoklonalen Antikérper erlaubt eine
hohe Spezifitit und vermeidet ein UbermaR an Spezifitit, was
manchmal den immunometrischen Versuchen mit nur zwei
monoklonalen Antikdrpern angelastet wird.

3. MITGELIEFERTES MATERIAL

- Die Reagenzien sind ausreichend fiir 96 Bestimmungen.
- Lagern Sie den Kit und die Reagenzien bei 2 — 8° C.
- Das Verfallsdatum jedes Reagenz ist auf dem Etikett angegeben.

[CALIN] .
7 Flaschchen Gebrauchsferti
Kalibratoren — N =7 1ml 9
humanem Thyreoglobulin in Phosphatpuffer.
Konservierungsmittel : NaN3 (<0.1%)
[CONTROL]
1 Flaschch
Kontrolle Gebrauchsfertig
humanem Thyreoglobulin in Phosphatpuffer, iml
der Proteine und Proteinstabilisatoren enthalt.
Konservierungsmittel : NaN3 (<0.1%).
r—
Gebrauchsfertig
Verdiinnungspuffer Phosphatpufferlosung mit 25 ml
BSA und Konservierungsmittel: NaN3 (<0,1%).
[RECOVERY [ SOLN | ™™
Thyreoglobulin in Phosphatpuffer, der Proteine
und Proteinstabilisatoren  enthélt. Die 1 Flaschch .
Konzentration von Thyreoglobulin ist von 42 Gebrauchsfertig
¥ . .2ml
Charge zu Charge variabel. Die genaue
Konzentration entnehmen Sie bitte dem Etikett
der Flasche.
Konservierungsmittel: NaN3 < 0,1%
[wasH | soLN [ conc | 1 Flaschch destilliertem
. Wasser auf 1000
Waschldsung (50 x konzentriert) 20 ml ml
TRIS HCI Puffer mit  Detergenten.
Konservierungsmittel: NaN3 < 0,1 %.

Reagenz 96 Tests Kit Rekonstitution

[

beschichtete Réhrchen mit anti-humanem
monoklonalen Thyreoglobulin Antikérpern von

2x48 Gebrauchsfertig

der Maus.
Ab 125 1 Flaschch
27.5ml Gebrauchsfertig
TRACER :  anti-humanen monoklonalen +480 KB
Thyreoglobulin -Antikdrper von der Maus. - q
Konservierungsmittel: NaN3 (< 0,1 % ),
[CAL]O] 1 Flaschch

Gebrauchsfertig
Nullkalibrator 3ml
Konservierungsmittel : NaN3 (<0.1%)

1. Kontrolle und Kalibratoren: Die Sollwerte entnehemen Sie bitte
dem Flaschchenetikett.
Der Kalibrator 1 sollte nur bei der sensitiven Methode verwendet
werden.
Die Kalibratoren wurden gegen den hTg europaische
Bezugsvorbereitung MRC457 kalibriert.

2. Beschichtete Rohrchen: Unbenutzte Rohrchen missen bei 2-
8°C, geschiuitzt vor Feuchtigkeit, aufbewahrt werden.

3. Waschlosung (50 x konzentriert): Fillen Sie mit destilliertem
Wasser auf 1000 ml auf. Die verdinnte Lésung ist bei 2 — 8° C
zwei Monate lang stabil.

4. ERFORDERLICHES, JEDOCH NICHT
MITGELIEFERTES, MATERIAL

- Testrohrchen aus Plastik

- Racks fur die Testréhrchen

- einstellbare, automatische Mikropipetten mit Einmalspitzen
- Vortexmixer

- Graduierter Zylinder

- Absaugpumpe oder automatische Waschanlage

- Szintillations-Gamma-Counter

- destilliertes Wasser

- Orbitalschuttler, einstellbar auf 150-450 rpm

5. WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN
FUR ANWENDER

Nur bestimmt zum in vitro Gebrauch.
Dieser Test sollte nur von erfahrenem Laborpersonal, in
Ubereinstimmung mit den Richtlinien der GLP, benutzt werden.

Radioaktives Material - Nicht zur innerlichen oder auf3erlichen
Anwendung bei Menschen und Tieren bestimmt.

Um reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, mussen folgende

Regeln eingehalten werden:

- Verwenden oder mischen Sie keine Testkomponenten
unterschiedlicher Chargen.

- Verwenden Sie keine Reagenzien nach Ablauf des Verfallsdatums.

- Verwenden Sie nur vollig saubere Glasutensilien.

- Benutzen Sie destilliertes Wasser, dass in geeigneten, sauberen
Behaltern aufbewahrt werden muss.

- pVermeiden Sie jede Kontamination der einzelnen Reagenzien; so
mussen fir jede Probe und jedes Reagenz Einmalpipettenspitzen
verwendet werden.

Sicherheit

Nur fir diagnostische Zwecke.

Dieser Kit enthalt 1251 (Halbwertzeit: 60 Tagen) , das ionisierende X
(28 keV) und y (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 fur Protokolle und Aufbewahrung muss im
Labor sein. Die Laborausristung und die Glasbehélter, die mit
radioaktiven Substanzen kontaminiert werden kénnen, miissen
ausgesondert werden, um Kreuzkontaminationen mit unterschiedlichen
Radioisotopen zu verhindern.

Verschiittete radioaktive Substanzen mussen sofort den
Sicherheitsbestimmungen entsprechend entfernt werden. Radioaktive
Abfélle mussen entsprechend den lokalen Bestimmungen und
Richtlinien der fur das Labor zustandigen Behérden gelagert werden.
Das Einhalten der Sicherheitsbestimmungen fir den Umgang mit
radioaktiven Substanzen gewahrleistet ausreichenden Schutz.

Die menschlichen Blutkomponenten in diesem Kit wurden mit
europaischen und in USA erprobten FDA-Methoden getestet, sie
waren negativ fur 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
Sicherheitsbestimmungen erfolgen.

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

Vermeiden Sie Hautkontakt mit den Reagenzien (Natriumazid als
Konservierungsmittel). Das Azid in diesem Kit kann mit Blei oder
Kupfer in den Abflu3rohren reagieren und so hochexplosive
Metallazide bilden. Spiilen Sie wéahrend der Waschschritte den Abfluf
grundlich mit viel Wasser, um die Metallazidbildung zu verhindern.
Bitte rauchen, trinken, essen oder wenden Sie Kosmetika nicht in Ihrem
Arbeitsbereich an. Pipettieren Sie nicht mit dem Mund. Tragen Sie
Schutzkleidung und Wegwerfhandschuhe.

Weitere Informationen finden Sie im Sicherheitsdatenblatt (MSDS).

6. SAMMLUNG VON EINZELPROBEN

LipAmische Seren konnen aberrative Resultate ergeben. Die Proben
kénnen bei 2-8°C bis zu 24 Stunden gelagert werden. Fiir eine langere
Lagerdauer sollten die Proben aliquotiert und bei —20°C gelagert
werden. Vermeiden Sie wiederholtes Auftauen und Einfrieren. Vor
Gebrauch nach dem Einfrieren, mischen Sie die Proben durch
Umdrehen.

Obgleich Interferenzen durch  Anti-Thyreoglobulin Autoantikérper
(TgAb) weitestgehend durch die sorgfaltige Auswahl, der im Test
verwendeten Antikorper reduziert wurden, ist es empfehlenswert die
Validitat des Thyreoglobulinresultats zu verifizieren, indem man den
unten beschriebenen Wiederfindungstest durchfuhrt.

Serum- oder EDTA-Plasma liefert &hnliche Ergebnisse.
Y (Plasma) = 0,99x (Serum) + 0,44 r = 0,99 n = 20

7. TESTVERLAUF

- Vor Gebrauch missen alle Reagenzien und Proben auf
Raumtemperatur (18-25°C) gebracht werden.

- Vor Gebrauch missen die Proben durch Schwenken gemischt
werden.

- Fur alle Kalibratoren wird eine doppelte Messung empfohlen.

A .SENSITIVER TESTVERLAUF

1. Bereiten Sie die, auf die Kalibratoren, Testseren/plasmen,
Wiederfindungstests und Kontrolle abgestimmten Rd&hrchen,
doppelt vor.

2. Pipettieren Sie 100 pl der Kalibratoren, Proben, gespikte Proben
und Kontrolle in die dazu gehorigen beschichteten Rohrchen.
Pipettieren Sie direkt auf den Boden der Réhrchen.

3. Geben Sie 100 pl des Verdiinnungspuffers in alle Réhrchen,
auller denen fur die Totalaktivitat.

4. Mischen Sie die Réhrchen vorsichtig mit dem Vortexmixer und
inkubieren fir 2 Stunden mit einem Orbitalschittler bei 150-450
rpm.

5. Nach dem Inkubieren saugen Sie den Inhalt der Ro&hrchen
vollstandig ab. Waschen Sie die Rohrchen einmal mit 2ml

Waschlésung. Saugen Sie den Inhalt der R6hrchen vollstandig
ab und beseitigen Sie jede verbliebene Feuchtigkeit.

6. Geben Sie 250 pl des radioaktiven Tracers (rot einefarbt) in alle
Réhrchen.

7. Inkubation der Rdhrchen fir 18-24 Stunden bei Raumtemperatur
(18-25°C).

8. Saugen Sie sorgféltig die inkubierten Mischungen aus allen
Rohrchen, aulRer denen der Totalaktivitat.

9. Waschen Sie die Rohrchen 2x mit 2 ml Waschlésung, aulRer
denen der Totalaktivitdt. Saugen Sie Inhalte der Rdéhrchen
vollstandig ab und beseitigen Sie jede verbliebene
Feuchtigkeit.

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

SCHEMA DES SENSITIVEN TESTVERLAUFS

Total Kalibra- Kontrolle | Proben Wieder-

Rohrchen Aktivitat toren findung

REAGENZ

Kalibratoren - 100 ul - - -
Kontrolle - - 100 pl - -
Proben - - - 100 pl -

Gespikte
Proben*

Verdinnungs-
puffer

- - - - 100 pl

- 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl

- Mischen mit dem Vortexmischer, fir 2 Stunden bei Raumtemperatur
(18-25°C) inkubieren und schitteln (150-450rpm).
- Absaugen - waschen:1x2 ml - Absaugen

Tracer | 250w | 250p | 250 | 250 | 250 W

- Inkubieren: 18-24 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C)
- Absaugen - waschen: 2x2 ml - Absaugen
- Zahlen

B. NICHT — SENSITIVER TESTVERLAUF

1. Bereiten Sie die, auf die Kalibratoren, Testseren/plasmen,
Wiederfindungstests und Kontrolle abgestimmten R&hrchen
doppelt vor. Benutzen Sie keine lichtempfindlichen, polystyrenen
Roéhrchen fiir die Messung der Totalaktivitat.

2. Pipettieren Sie 50 pl der Kalibratoren, Proben, gespikte Proben
und Kontrolle in die dazugehdrigen
beschichteten Rohrchen. Pipettieren Sie direkt auf den Boden der
Rohrchen.

Verwenden Sie nicht den Kalibrator 1.

3. Geben Sie 200 pl des Verdiunnungspuffers in alle Rohrchen,
auRer denen fur die Totalaktivitat.

4. Mischen Sie die Réhrchen vorsichtig mit dem Vortexmixer und
inkubieren fir 2 Stunden mit einem Orbitalschittler bei 150-450
rpm.

5. Nach dem Inkubieren saugen Sie den Inhalt der Ré&hrchen
vollstdndig ab. Waschen Sie die Rohrchen einmal mit 2 ml
Waschlosung. Saugen Sie den Inhalt der Réhrchen vollstandig ab
und beseitigen Sie jede verbliebene Feuchtigkeit.

6. Geben Sie 250 pl des radioaktiven Tracers (rot eingefarbt) in alle
Roéhrchen.

7. Inkubation der Rohrchen fir 18-24 Stunden bei Raumtemperatur
(18-25°C).

8. Saugen Sie sorgféltig die inkubierten Mischungen aus allen
Réhrchen, aulRer denen der Totalaktivitat.

9. Waschen Sie die Réhrchen 2x mit 2 ml Waschlosung, aufRer
denen der Totalaktivitdt. Saugen Sie die Inhalte der Réhrchen
vollstandig ab und beseitigen Sie jede verbliebene Feuchtigkeit.

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




SCHEMA DES NICHT — SENSITIVEN TESTVERLAUFS

Total- Kalibra- Kontrolle | Proben Wieder-

Rohrchen aktivitat toren findung

Reagenz

Kalibratoren - 50 ul - - -
Kontrolle - - 50 ul - -
Proben - - - 50 pl -

Gespikte
Proben*

Verdinnungs-
puffer

- - - - 50 pl

- 200l | 200p | 200p | 200wl

- Mischen mit dem Vortexmischer, fur 2 Stunden bei Raumtemperatur
(18-25°C) inkubieren und schiitteln (150-450rpm).
- Absaugen - waschen:1x2 ml - Absaugen

Tracer [ 250w | 250p [ 250p | 250 w1 | 250 i

- Inkubieren: 18-24 Stunden bei Raumtemperatur (18-25°C)
- Absaugen - waschen: 2x2 ml - Absaugen
- Zahlen

C.WIEDERFINDUNGSTEST

1. Vorbereitung der Wiederfindungsproben (gespikte Proben*)
Verdinnen Sie die Halfte der Proben mit den Inhalten der
Flachschen fir die Wiederfindungstests; z.B. die 125ul Probe
(75ul  der nicht-sensitiven Methode) + 125 pl (75pl der nicht-
sensitiven Methode) mit der Wiederfindungslésung.

Die Thyreoglobulinkonzentration in der Rickgewinnungslésung ist
von Charge zu Charge unterschiedlich. Die genaue Konzentration
entnehmen Sie bitte dem Etikett der Flasche.

Die so vorbereiteten Proben sind die ,gespikten Proben®.

2. Test mit gespikten und ungespikten Proben
In der gleichen Serie, erfolgt die Messung des Thyreoglobulins in
beiden, den gespikten wie den ungespikten Proben.

3. Kalkulation
Der Prozentsatz der Wiederfindung wird wie folgt kalkuliert:

Wert der gespikten Proben
Wiederfindung (%)= x 100
Wert der ungespikten Proben +
Konzentration der Riickgewinnungsldosung) / 2

Wenn keine Interferenzen auftreten, wird der
Wiederfindungsprozentsatz nahe 100 % liegen. Ist der Prozentsatz der
Wiederfindung niedriger als 80%, kann eine Interferenz mit TgAb
angenommen werden und sollte durch die Messung des TgAb in der
Probe verifiziert werden. Wenn der Wiederfindungsprozentsatz ber
120% liegt, ist die beobachtete Interferenz nicht auf TgAb
zurtickzufiihren.

8. KALKULATION DER RESULTATE

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

KALKULATIONSBEISPIEL

Die unten aufgefiihrten Werte missen als Beispiel gesehen werden
und sollten nicht an Stelle experimentell gewonnener Daten verwendet
werden.

Die unten aufgefiihrten Werte missen als Beispiel gesehen werden
und sollten nicht an Stelle experimentell gewonnener Daten verwendet
werden.

. Durchschnittlicher | B/T
Beschreibung cpm (%) hTG (ng/ml)

Totalaktivitat (T) 247160 - -
CALO 110 0,00 0
CAL1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 15
CAL 3 1351 0,50 5
CAL4 4022 1,58 15
CALS5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL 7 110743 44,76 600
Control 6890 3,1 27,0

INTERNE QUALITATSKONTROLLE

- Entsprechen die Ist-Werte nichtden 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 fur die Differenz zwischen den Resultaten der
Wiederholungstests anhand der Proben missen auf Guter
Laborpraxis beruhen.

9. REFERENZWERTE

Es wird empfohlen, dass jedes Labor seine eigenen Referenzintervalle
bestimmt. Die unten aufgefiihrten Wertesind lediglich indikativ. Die
normalen Werte flr Thyreoglobulin wurden von 99 Proben bestimmt.

Die Hohe der Werte fur das Thyreoglobulin betrugen weniger als 50
ng/ml.

10. VERSUCHSDURCHFUHRUNG

SPEZIFIZITAT

Die Proben wurden in Assays verarbeitet, die eine Eins-zu-Eins-
Verdunnung mit der Thyreoglobulin-Gewinnung enthielten. Die
Prozentsatze der Wiederfindung wurden berechnet. Diese Bewertung
wurde mit 100 Proben durchgefuhrt, die keine Anti-Thyreoglobulin-
Autoantikorper (TgAb-negativ) und 100 Proben, die verschiedene
Mengen an Anti-Thyreoglobulin-Autoantikdrpern (TgAb-positiv)
enthielten, im Bereich von 50 bis mehr als 5.000 IE / ml enthielten.
Die mittleren Prozentsatze der Wiederfindung von "TgAb negativ" und
"TgAb positiv" betragen 91 bzw. 85%. Daher wird keine Kreuzreaktion
mit im menschlichen Serum vorhandenem TgAb beobachtet.

Fir jede untersuchte Probe wird jedoch ein Erholungstest empfohlen,
um die Ergebnisse zu validieren, da TgAb in Bezug auf Qualitat und
Quantitat von den Patienten abweicht (vgl. Abschnitt 7.C).

SENSITIVITAT

Analytische Sensitivitat

Der LoB (Grenzwert des Blindwerts) wurde durch mehrmaliges Messen
des Blindwerts berechnet und als Mittelwert + 2 Standardabweichungen
der Verteilung der Testwerte berechnet; Der LoB wurde zu 0,18 ng / ml
berechnet.

Die LoD (Nachweisgrenze) wurde als LoB + 1,645-
Standardabweichung einer Probe mit niedriger Konzentration
berechnet, die in 11 verschiedenen Laufen getestet wurde. Der LoD
wurde zu 0,42 ng / ml berechnet.

Der LoQ (Bestimmungsgrenze) wurde durch elfmaliges Testen von 5
Proben mit niedrigen Werten berechnet. Der LoQ wurde zu 0,69 ng / ml
berechnet.

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

Intra-assay
Serum durchschnittliche =+ S.D. V.K. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 15 20
Inter-assay
Serum durchschnittliche + S.D. V.K. N
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 215,5 + 4,8 2,2 9
GENAUIGKEIT

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



Analytische Wiederherstellung

Stichprobe Erwartet | Gemessen | Wiederherstellung

(ng/ml) (ng/ml) (%)

27,8 28,1 103,2

28,2 29,6 105,0

28,6 29,3 102,4

1 30,3 31,5 104,0

35,3 36,5 103,4

52,8 51,4 97,3

127,8 113,9 89,1

327,8 327,6 99,9

27,0 30,9 114,4

27,4 29,5 107,7

27,8 29,3 105,4

2 29,5 31,5 106,8

34,5 35,5 102,9

52,0 51,8 99,6

127 113,8 89,6

327 312,5 95,6

Parallel — Test
Seren mit hohen, analytischen Konzentrationen werden mit
unterschiedlichen Verdiinnungen mit dem Null-Kalibrator getestet.

erwartete | gemessene |wiedergefundene
Verdlinnung Werte Werte Werte
ng/ml ng/ml (%)

S1 unverdiinnt - 161 -

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 unverdinnt - 2415 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 75 8,7 115,1

HOOK-EFFEKT

Gespikte Proben mit gereinigtem humanem Thyreoglobulin bis zu
100.000 ng/ml ergeben hdhere Werte als der letzte Kalibrator in beiden
Verfahren.



ITALIANO

DOSAGGIO IMMUNORADIOMETRICO PER LA
DETERMINAZIONE QUANTITATIVA DELLA
TIREOGLOBULINA UMANA NEL SIERO E PLASMA
UMANO CON METODO ULTRAULTRASENSIBILE.
R-CM-100 — 96 Determinazione

SOLO PER USO DIAGNOSTICO IN VITRO

1. APPLICAZIONI CLINICHE

La tireoglobulina (hTg) & il componente principale del colloide dei
follicoli tiroidei. L' hTg € una glicoproteina di 660 kda. L' hTg e
specifica della cellula tiroidea e la determinazione della sua
concentrazione ematica € pertanto di grande importanza per la
diagnosi delle malattie tiroidee.

Nelle aree geografiche del gozzo endemico, la maggior parte delle
persone affette da gozzo mostrano un livello di tireoglobulina
considerevolmente superiore rispetto alle quello delle persone sane.
Tuttavia alti livelli di tireoglobulina sono presenti anche tra i pazienti con
gozzo sporadico in aree dove l'assimilazione di iodio € maggiore. In
ambedue le situazioni, questi valori elevati sono correlati allo sviluppo
del gozzo stesso.

Durante la fase iniziale della tiroidite subacuta, | livelli della
tireoglobulina sono marcatamente elevati. Elevati livelli di hTg che
persistono al termine di una terapia con farmaci antitiroidei sono
considerati predittivi di una ricaduta dell'ipertiroidismo alla
sospensione della terapia stessa. La determinazione dell' hTg
costituisce quindi parte integrante del monitoraggio della malattia di
Graves e del suo trattamento.

2. PRINCIPIO DEL METODO

Questo kit si basa su un metodo immunoradiometrico (IRMA) che
utilizza provette sensibilizzate con anticorpi monoclonali diretti contro
differenti epitopi della molecola di Tg. Tre anticorpi di cattura sono
adesi alle pareti interne della provetta. La Tg dei calibratori o dei
campioni € catturata da questi anticorpi. L'aggiunta del quarto
anticorpo marcato con lodio!?® completa il sistema, consentendo cosi
la formazione di un ponte tra gli anticorpi adesi alla provetta e
I'anticorpo marcato.

Al termine del lavaggio, la radioattivita residua nella provetta &
direttamente proporzionale alla concentrazione di Tg nei calibratori o nei
campioni.

La scelta accurata dei quattro anticorpi monoclonali permette di
ottenere un'alta specificita e sensibilita del test evitando un eccesso di
specificita che talvolta viene contestata all'analisi immunometrica che
utilizzi soltanto due anticorpi monoclonali.

3. REAGENTI FORNITI NEL KIT
- | reagenti sono sufficienti per 96 determinazioni.

- Custodire il kit ed i reagenti ad una temperatura di 2-8°C.
- La scadenza d'ogni reagente € indicata sull'etichetta.

Calibratori — N =7

tireoglobulina umana in  Tampone fosfato.
Conservanti : NaN3 (< 0.1 %)

[CONTROL]

1 flaconcino
Siero di Controllo Pronta per I’uso
tircoglobulina umana in tampone fosfato iml
contenente  proteine e stabilizzatori  delle
proteine. Conservanti : NaN3 (< 0.1 %)
1 flaconcino
Diluente dei Campioni 25 ml Pronta per I’uso
soluzione tampone fosfato con BSA Conservanti
- NaN3 (< 0.1 %)

Recupero

[[RECOVERY [ SOLN | meog‘}obu“n
a umana in Tampone fosfato contenente proteine 1 flaconcino

e stabilizzatori delle proteine. La concentrazione
di tireoglobulina & variabile da lotto a lotto. Si 4.2ml
prega di fare riferimento all'etichetta della
bottiglia per I'esatta concentrazione.

Conservanti : NaN3 (< 0.1 %)

Pronta per I’uso

[wasH] soLn | conc |

1 flaconcino | 1000 ml con acqua

Soluzione di Lavaggio (concentrata, 50X): 20 ml distillata
TRIS-HCI con detergente Conservanti : NaN3 (<
0.1%)

Reattivi Kit da 96 test Volume di
ricostituzione

[

. . 2x48 Pronta per I’uso
Tubes coated with three anti-human
thyroglobulin mouse monoclonal antibodies.
Ab 125) 1 flaconcino
. L . . 27.5ml Pronta per I’'uso
Tracciante Radioattivo :  anticorpi +480 kB
monoclonali di topo anti-tireoglobulina umana. - q
Conservanti : NaN3 (< 0.1 %),
[CAL]O] 1 flaconcino

Pronta per I’'uso
Calibratore Zero 3ml
Conservanti : NaN3 (< 0.1 %)

7 flaconcini

[CAL]N] Pronta per I’uso

1ml

1. Sieri di Control e Calibratori: Per la concentrazione esatta, fare
riferimento al valore indicato sull'etichetta della fiala.
Il calibratore 1 puo essere usato solo con il metodo ultrasensibile.
| calibratori sono calibrati sulla preparazione europeo di
Riferimento di hTg, MRC457.

4. Provette Sensibilizzate: Le provette non utilizzate vanno
custodite ad una temperatura di 2-8°C al riparo dall'umidita.

5. Soluzione di Lavaggio (concentrata 50X): Portare a 1000 ml
con acqua distillata. La Soluzione di Lavaggio diluita rimane
stabile per 2 mesi ad una temperatura di 2-8°C.

4. MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI

- Provette di plastica.

- Portaprovette.

- Micropipette automatiche e regolabili con puntali intercambiabili.
- Vortex.

- Cilindro graduato.

- Pompa d'aspirazione o dispositivo di lavaggio automatico.

- Contatore gamma a scintillazione.

- Acqua distillata.

- Agitatore orbitale regolabile a 150-450 giri/min.

5. AVVERTENZE E PRECAUZIONI D’USI

Questo materiale deve essere usato esclusivamente ai fini della
diagnostica in vitro.

I kit &€ destinato a un uso professionale. Deve quindi essere
utilizzato esclusivamente da parte di personale di laboratorio
esperto, conformemente alle buone norme di laboratorio GLP.

Materiale radioattivo - Non somministrare per via interna o esterna
a esseri umani o agli animali.

Per ottenere risultati riproducibili, rispettare le seguenti regole:

- Non mescolare reagenti di lotti diversi.

- Non utilizzare i reagenti dopo la data di scadenza.

- Utilizzare utensili in vetro perfettamente puliti.

- Utilizzare 'acqua distillata conservata in appositi recipienti.

- Evitare qualunque contaminazione dei campioni. Per farlo,
utilizzare punte usa e getta per ogni campione e reagente.

Sicurezza:

Da utilizzare esclusivamente per la diagnostica in vitro.

Questo kit contiene 125| (emivita: 60 giorni), un materiale radioattivo
emettente radiazioni ionizzanti X (28 keV) e y (35,5 keV).

Questo prodotto radioattivo pud essere ricevuto, acquistato, posseduto
o utilizzato esclusivamente da persone autorizzate; I'acquisto, lo
stoccaggio, l'uso e la sostituzione di prodotti radioattivi sono soggetti
alle leggi in vigore nel Paese dell'utente finale. Questo prodotto non
puo essere somministrato in alcun caso al’'uomo o agli animali. Tutte le
manipolazioni di sostanze radioattive devono essere eseguite in
un'area apposita, lontana da qualunque passaggio. In laboratorio
occorre tenere aggiornato un registro di ricezione e stoccaggio dei
materiali radioattivi. Gli strumenti di laboratorio e gli utensili in vetro che




potrebbero essere contaminati da sostanze radioattive devono essere
isolati in modo da evitare la contaminazione incrociata di diversi isotopi.

Qualungue contaminazione o perdita di sostanze radioattive dovra
essere risolta in conformita con le procedure di sicurezza contro la
radioattivita. | rifiuti radioattivi devono essere posizionati in modo da
rispettare le norme in vigore. Il rispetto delle regole di sicurezza di base
in merito alle radiazioni offre una protezione adeguata

| componenti di sangue umano compresi in questo kit sono stati valutati
con metodi approvati dall’Europa e/o da FDA e sono negativi per
HBsAg, I'anti-HCV, I'anti-HIV-1 e 2. Nessun metodo noto puo offrire
garanzia totale del fatto che i derivanti del sangue umano non
trasmettano I'epatite, 'AIDS o altre infezioni. Pertanto, il trattamento
dei reagenti, del siero o dei campioni di plasma dovranno essere
conformi alle procedure locali di sicurezza.

Tutti i prodotti animali e i loro derivati sono stati raccolti da animali sani.
| componenti bovini provengono da Paesi in cui non é stata rilevata la
presenza di BSE. Ciononostante, i componenti contenenti sostanze
animali dovranno essere trattati come potenzialmente infettivi.
L’azoturo di sodio € tossico se inalato, ingerito o se entra in contatto
con la pelle (l'azoturo di sodio viene utilizzato come agente di
conservazione). L’acido in questo kit potrebbe reagire con il piombo e il
rame se finiscono nelle tubazioni di scarico e creare composti esplosivi,
€ necessario quindi lavare abbondantemente con I'acqua il materiale
utilizzato.

Non fumare, bere né mangiare o applicare cosmetici nei laboratori in
cui vengono utilizzati prodotti radioattivi. Non pipettare con la bocca.
Utilizzare abbigliamento protettivo e guanti monouso.

Per maggiori informazioni, consultare la scheda tecnica di sicurezza
(MSDS).

6. RACCOLTA DEI CAMPIONI

Sieri lipemici possono dare dei risultati aberranti. | campioni possono
essere conservati ad una temperatura di 2°-8°C per un massimo di 24
ore. Per lo stoccaggio a lungo termine, i campioni vanno suddivisi in
aliquote e congelati a -20°C. Evitare il congelamento e Ilo
scongelamento ripetuto. Dopo lo scongelamento e prima dell'uso,
mescolare i campioni per inversione.

Anche se le interferenze da autoanticorpi anti-tireoglobulina (TgAb)
sono state ridotte considerevolmente tramite una scelta accurata
degli anticorpi monoclonali utilizzati nel test, si consiglia di verificare
la validita del risultato della tireoglobulina eseguendo un test di
recupero, facendo riferimento alle procedure di seguito riportate.

I siero o il plasma EDTA forniscono risultati simili.
Y (plasma) = 0,99x (siero) + 0,44 r = 0,99 n = 20

7. PROCEDURA OPERATIVA

- Portare i reagenti e i campioni a temperatura ambiente (18-25°C).
- Mescolare i campioni agitandoli delicatamente prima dell'uso.
- Pertuttii calibratori si consiglia di effettuare il dosaggio in doppio.

A. PROCEDURA DEL METODO ULTRASENSIBILE

1. Preparare le provette per i Calibratori, il siero/plasma da testare,
il Recupero e il Siero di Controllo in duplicato. Utilizzare
provette di polistirene non sensibilizzate per la misurazione dell’
Attivita Totale.

2. Dispensare 100 pl di Calibratori, Campioni, campioni addizionati
e Siero di Controllo nelle rispettive provette. Dispensare il
materiale direttamente sul fondo delle provette.

3. Aggiungere 100 pl di Diluente dei Campioni a tutte le provette,
tranne a quelle per I'Attivita Totale.

4. Mescolare delicatamente le provette con il vortex ed incubare
per 2 ore in agitazione a 150-450 giri/min.

5. Alla fine dell'incubazione, aspirare completamente il contenuto
delle provette. Lavare le provette una volta con 2 ml di Soluzione
di Lavaggio. Aspirare completamente e rimuovere eventuali
residui d'umidita.

6. Aggiungere 250 pl di tracciante radioattivo (di colore rosso) in
tutte le provette.

7. Incubare le provette per 18-24 ore a temperatura ambiente (18-
25°C).

8. Aspirare attentamente la miscela d'incubazione da tutte le provette
tranne da quelle dell'Attivita Totale.

9. Lavare le provette due volte con 2 ml di Soluzione di
Lavaggio tranne le provette dell'Attivita Totale. Aspirare
completamente il contenuto delle provette e togliere
eventuali residui d'umidita.

10. Misurare la radioattivita delle provette per 1 minuto in un
contatore gamma. Si consiglia di controllare il background dello
strumento prima di effettuare la misurazione per il dosaggio. Per
evitare variazioni di sensibilita nel sistema, e necessario che il
background sia ridotto al minimo o opportunamente corretto.

SCHEMA DEL DOSAGGIO CON LA PROCEDURA ULTRASENSIBILE

Provette | Attivita . .| siero o
totale Calibratori Controllo | €@mpioni | Recupero

Reagente

Calibratori - 100 pl - - R
Siero di

Controllo - - 100 pl - -
Campioni - - - 100 pl -
Campioni

addizionati* . ) - - 100 l
Diluente

Campioni - 100 pl 100 l 100 pl 100 i

- Mescolare con il vortex ed incubare per 2 ore a temperatura ambiente
(18-25°C) in agitazione (150-450 giri/min.).
- Aspirare - lavare: 1 x 2 ml - aspirare

Tracciante | 250ul | 250ul | 250wl [ 250p | 250l

- Incubazione: 18 - 24 ore a temperatura ambiente (18-25°C)
- Aspirare e-lavare: 2 x 2 ml - aspirare
- Lettura

B. PROCEDURA DEL METODO NORMALE

1. Preparare le provette per i Calibratori, il siero/plasma da testare,
il Recupero e il Siero di Controllo in duplicato. Usare le provette
di polistirene non sensibilizzate per la misurazione dell'Attivita
Totale.

2. Dispensare 50 pl di Calibratori, Campioni, campioni addizionati e
Siero di Controllo nelle rispettive provette sensibilizzate.
Dispensare il materiale direttamente sul fondo delle provette.

Non usare il calibratore 1.

3. Aggiungere 200 pl di Diluente dei Campioni a tutte le provette,
tranne a quelle dell'Attivita Totale.

4. Mescolare delicatamente le provette con il vortex ed incubare
per 2 ore in agitazione a 150-450 giri/min.

5. Alla fine dellincubazione, aspirare completamente i contenuti delle
provette. Lavare le provette una volta con 2 ml di Soluzione di
Lavaggio. Aspirare completamente e rimuovere eventuali
residui d'umidita.

6. Aggiungere 250 pl di Tracciante radioattivo (di colore rosso) in
tutte le provette.

7. Incubare le provette per 18-24 ore a temperatura ambiente (18-25°C).

8. Aspirare attentamente la miscela d'incubazione da tutte le provette
tranne da quelle dell'Attivita Totale.

9. Lavare le provette due volte con 2 ml di Soluzione di
Lavaggio tranne quelle dell'Attivita  Totale. Aspirare
completamente il contenuto delle provette e togliere
eventuali residui d'umidita.

10. Misurare la radioattivita nelle provette per 1 minuto in un
contatore gamma. Si consiglia di controllare il background dello
strumento prima di effettuare la misurazione per il dosaggio. Per
evitare variazioni di sensibilita nel sistema, e necessario che il
background sia ridotto al minimo o opportunamente corretto.

SCHEMA DEL DOSAGGIO CON LA PROCEDURA NORMALE

Provette '?étt';:ga Calibratori CosrlmttBrrczlo Campioni | Recupero

Reagente

Calibratori - 50 pl - - -
Controllo - - 50 pl - -
Campioni - - - 50 pl -
Campioni

addifionati* ) ) ) ) S0ul
Diluente - 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Mescolare con il vortex ed incubare per 2 ore a temperatura ambiente (18-
25°C) in agitazione (150-450 giri/min.).
- Aspirare - lavare: 1 x 2 ml - aspirare

Tracciante | 250w | 250p | 250p | 250u | 250l

- Incubazione: 18 - 24 ore a temperatura ambiente (18-25°C)
- Aspirare - lavare: 2 x 2 ml - aspirare
- Lettura




C. TEST DI RECUPERO

1. Preparazione dei campioni di recupero (campioni
addizionati*).
Diluire 1:2 il campione con il contenuto del flacone di Recupero,
ad esempio: campione di 125 pl (75 pl se si usa il metodo
normale) + 125 pl (75 pl con il metodo normale) di soluzione di
Recupero. La concentrazione di tireoglobulina nella soluzione di
recupero varia da lotto a lotto. Si prega di fare riferimento
all'etichetta della bottiglia per I'esatta concentrazione. | campioni
preparati in questa maniera sono i "campioni addizionati".

2. Analisi dei campioni non addizionati e dei campioni
addizionati.
Nella stessa serie, misurare la tireoglobulina sia nei campioni
non addizionati che nei campioni addizionati.

3. Calcolo.
La percentuale di recupero € calcolata come segue:

Valore del campione addizionato
RECUPEr0 (%) = -mmmmmmmm e e x 100
(Valore del campione non addizionato +
concentrazione della soluzione di recupero)/2

Se non ci sono interferenze, il recupero sara quasi del 100%. Se il
recupero e inferiore all'80%, si puo presupporre un'interferenza della
TgAb e si deve verificare misurando la TgAb nel campione. Se |l
recupero € superiore al 120%, le interferenze osservate non dipendono
da TgAb.

8. CALCOLO DEI RISULTATI

Disegnare la curva di calibrazione su carta millimetrata log/lin
riportando sull'asse Y il valore B/T (%) di ogni calibratore e sull'asse X
la relativa concentrazione. Calcolare il valore B/T (%) di ogni
campione e leggere il valore della concentrazione per interpolazione
sulla curva di calibrazione.

ESEMPIO DI CALCOLO

| valori sottoriportati vanno considerati semplici esempi e non

vanno usati in sostituzione dei dati sperimentali.

Descrizione Valore Medio B/T hTg-conc. (ng/ml)
cpm (%)

Attivita Totale(T) 247160 - -
CALO 110 0,00 0
CAL1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 15
CAL 3 1351 0,50 5
CAL 4 4022 1,58 15
CALS5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL 7 110743 44,76 600
SIERO 6890 31 27,0
CONTROLO

CONTROLLO DI QUALITA’ INTERNO

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

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

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

9. VALORI DI RIFERIMENTO

Si consiglia ad ogni laboratorio di determinare il proprio intervallo di
riferimento. | valori sottoriportati sono solo indicativi. | valori normali della
globulina tiroidea sono stati determinati su 99 campioni ed e stato
evidenziato che i livelli di tireoglobulina sono inferiori a 50 ng/ml.

10. CARATTERISTICHE METODOLOGICHE

SPECIFICITA

| campioni sono stati elaborati in saggi che includevano una diluizione
uno a uno con Thyroglobulin Recovery. Sono state calcolate le
percentuali di recupero. Questa valutazione € stata effettuata con 100
campioni non contenenti autoanticorpi anti-tireoglobulina (TgAb negativi)
e 100 campioni contenenti vari livelli di auto-anticorpi anti-tireoglobulina
(TgAb positivi) compresi tra 50 e oltre 5.000 Ul / ml.

Le percentuali medie di recupero di "TgAb negativo" e "TgAb positivo"
sono rispettivamente del 91 e dell'85%. Pertanto, non si osserva alcuna
reazione crociata con TgAb presente nel siero umano.

Tuttavia, un test di recupero & consigliato per ogni campione studiato
per convalidare i risultati poiché TgAb varia da paziente in termini di
gualita e quantita (cfr. Sezione 7.C).

SENSIBILITA

Sensibilita analitica

Il LoB (limite del bianco) é stato calcolato misurando piu volte il bianco
ed e stato calcolato come media + 2 deviazioni standard della
distribuzione dei valori di prova; il LoB e stato calcolato pari a 0,18 ng /
ml.

Il LoD (limite di rilevamento) & stato calcolato come loB + 1.645
deviazioni standard di un campione a bassa concentrazione testato in
11 diverse sessioni. Il LoD e stato calcolato pari a 0,42 ng / ml.

Il LoQ (limite di quantificazione) & stato calcolato testando 5 campioni
con valori bassi, 11 volte. Il LoQ é stato calcolato pari a 0,69 ng / ml.

PRECISIONE

La precisione e stata valutata sulla variabilita intra-saggio e inter-
saggio a differenti concentrazioni analitiche.

Intra-saggio
Siero Valore medio + SD C.v. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
Inter-saggio
Siero Valore medio + SD C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 2155 + 4,8 2,2 9
ACCURATEZZA

L'accuratezza del metodo € stata valutata eseguendo il test di analitico
recupero ed di parallelismo.

Recupero analitico

Campione Previsto Misurato Recupero
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
345 355 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6




Parallelismo

Sono stati analizzati campioni di siero con un'alta concentrazione

analitica a differenti diluzioni con il Calibratore Zero.

Diluzione Valore atteso | Valore misurato | Recupero
(ng/ml) (ng/ml) (%)

S1 non diluito - 161 -

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 non diluito - 2415 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 1151

EFFETTO GANCIO

| campioni addizionati con tireoglobulina umana purificata fino a
raggiungere la concentrazione di 100.000 ng/ml hanno fornito valori

superiori rispetto all'ultimo calibratore in ambedue le procedure.




ESPANOL

RADIONMUNOANALISIS PARA LA DETERMINACION
CUANTITATIVA DE LA TIROGLOBULINA HUMANA
EN SUERO HUMANO Y PLASMA. METODO
SENSIBLE.

R-CM-100 - 96 determinaciones

SOLO PARA USO EN DIAGNOSTICOS IN VITRO

1. APLICACIONES CLINICAS

La tiroglobulina (hTg) es el principal componente de la sustancia
coloide en los foliculos tiroideos. La hTg es una glucoproteina con un
peso molecular de 660 kda Dado que la hTg es especifica de la célula
tiroidea, la determinacion de su concentracion en sangre tiene una
gran importancia en el diagnéstico de enfermedades tiroideas.

En zonas de gofio endémico, la mayoria de las personas afectadas
presentan niveles de tiroglobulina notablemente mayores que en los
casos control considerados normales. Sin embargo, también se
observan niveles elevados de tiroglobulina en pacientes con gofio
esporadico en zonas en las que la ingesta de yodo es
considerablemente superior al recomendado or la OMS. En ambas
situaciones, la presencia de valores elevados esté correlacionad con el
propio desarrollo del gofio. Durante la fase inicial de la tiroiditis
subaguda, los niveles de tiroglobulina son notablemente elevados. La
persistencia de niveles altos de hTg al final del tratamiento con un
farmaco antitiroideo se considera como indicacién predictiva de
recidiva de hipertiroidismo al suspenderse la terapia. Asi pues, la
determinacion del nivel de hTg forma parte de la monitorizacién y el
tratamiento de la enfermedad de Graves.

2. PRINCIPIO DEL ANALISIS

Este kit de andlisis es un ensayo inmunorradiométrico (IRMA) basado
en tubos recubiertos con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
distintos epitopes de la molécula de hTg.

Estos anticuerpos capturan la hTg de los calibradores o de las
muestras. La adicion del cuarto anticuerpo, marcado con iodo125
completa el sistema, lo que permite la formaciéon de un puente entre
los anticuerpos de recubrimiento y el anticuerpo marcado. Después del
lavado, la radiactividad remanente de los tubos esta directamente
relacionada con la concentracion de hTg en los calibradores o en las
muestras.

La cuidadosa seleccion de los 3 anticuerpos monoclonales permite
una gran sensibilidad y especificidad, que ésta sea excesiva, como los
andlisis inmunomeétricos con sélo dos monoclonales..

3. MATERIAL SUMINISTRADO

- Reactivos suficentes para 96 determinaciones.

- Almacene el kit y los reactivos a 2-8°C.

- La fecha de caducidad de cada reactivo se muestra en la etiqueta.

[CONTROL]

1 Vial i
Control Lista para usar
tiroglobulina humana en tampén fosfato con iml

proteinas y estabilizadores de proteinas.
Preservative: NaN3 (<0.1%).

v

Diluent Buffer
phosphate buffer solution with BSA and

Lista para usar
25ml

Conservantes: NaN3 (< 0.1 %).
Recuperac

[ RECOVERY [ SOLN |

tiroglobulina humana en tampon fosfato con
proteinas y estabilizadores de proteinas. La 1 Vial
concentracion de tiroglobulina es variable de

Lista para usar

un lote a otro. Consulte la etiqueta de la 4.2ml
botella para conocer la concentracién exacta.
Conservantes: NaN3< 0.1 %.
[wasH ] soLN [ conc | 1 Vil _
1a Disolver en agua
Solucion de lavado (concentracion x 50) 20ml destilada 1000ml

TRIS-HCI con detergente
Conservantes : NaN3 (<0.1%).

Reactivos Kit 96 tests Reconstitucion

[

. . 2x48 Lista para usar
tubos recubiertos con tres anticuerpos
monoclonales de raton antitiroglobulina
humana.
Ab 125) 1 Vial
27.5ml Lista para usar
TRACER : anticuerpo monoclonal de ratén +480 KB
antitiroglobulina humana . Conservantes : - q
NaN3 (<0.1%),
[CAL]O] 1 Vial

Lista para usar
Calibrador cero 3ml
Preservative: NaN3 (<0.1%)

[CALIN]
Calibrador —N =7

tiroglobulina  humana en tampén fosfato.
Conservantes : NaN3 (<0.1%)

7 Vials

1ml

Lista para usar

1- Control y Calibradores: Para conocer el valor exacto, consulte
la etiqueta del vial
El calibrador 1 se puode utilizar Gnicamente con el método
sensible.
Los calibradores se calibran con respecto a la preparacion de
referencia europeo de hTg MRC457.

2- Tubos recubiertos: Los tubos que no se usen deberan
almacenarse a 2-8°C protegidos de la humedad.

3- Solucién de lavado (concentracién x 50): Disolver en agua
destilada hasta obtener un volumen de 1000 ml. La solucién de
lavado diluida se mantiene estable durante 2 meses a 2-8°C.

4. MATERIAL NECESARIO NO SUMINISTRADO

- Tubos de ensayo de plastico

- Gradillas de tubos de ensayo.

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

- Cilindro graduado.

- Bomba de aspiracién o aparato de lavado automatico.

- Contador de centelleo gamma.

- Agua destilada.

- Agitador orbital ajustable a 150-450 rpm.

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES PARA EL
USUARIO

Para uso diagnéstico in vitro. Material radioactivo.
Esta prueba sélo debe realizarla personal de laboratorio con
experienciay de acuerdo con GLP.

Material radioactivo. Se recomienda evitar su administracién por
via interna o externa a seres humanos o animales.

Para conseguir resultados reproducibles, deberan observarse las

siguientes normas:

- No mezcle reactivos de lotes distintos.

- No utilice reactivos después de que se haya cumplido su fecha de
caducidad.

- Utilice material de vidrio totalmente limpio.

- Utilice agua destilada, almacenada en recipientes limpios.

- Evite que se produzca cualquier contaminacion entre muestras;
para ello, deberan utilizarse puntas desechables para cada
muestra y reactivo.

Seguridad

Para uso solo en diagnostico in vitro.

Este kit contiene 1125 (vida media : 60 dias) emisor de rayos X (28
keV) y de rayos y (35.5 keV) ionizantes.

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

Todo el manejo de producto radiactivo se hara en una area sefializada,
diferente de la de paso regular. Debera de utilizarse un libro de
registros de productos radiactivos utilizados. El material de laboratorio,
vidrio que podria estar contaminado radiactivamente debera de
descontaminarse para evitar la contaminacion con otros is6topos.




Cualquier derramamiento radiactivo deber& 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 basicas 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/é la FDA dando
negativo a HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1y 2. No se conoce ningin
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 metélicas altamente
explosivas. Durante el proceso de lavado, hacer circular mucha
cantidad de agua por el sumidero para evitar el almacenamiento de la
azida.

No fumar, beber, comer 6 utilizar cosméticos en el area de trabajo. No
pipetear con la boca. Utilizar ropa de proteccion y guantes.

Para obtener mas informacién, consulte la Hoja de datos de seguridad
del material (MSDS).

6. RECOGIDA DE MUESTRAS

Los sueros de alto contenido lipidico pueden dar lugar a resultados
aberrantes. Las muestras se pueden almacenar a 2°-8°C un maximo
de 24 horas. Para un almacenamiento de larga duracion, las muestras
deben ser alicuotadas y congeladas a -20°C. Evite la congelacion y
descongelacion repetida. Después de la descongelacion y antes del
uso, mezcle las muestras por inversion.

Aunque se han reducido considerablemente las interferencias de
autoanticuerpos antitiroglobulina (TgAb) mediante una cuidadosa
seleccion de los anticuerpos monoclonales que intervienen en el
analisis, es recomendable verificar la validez del resultado de
tiroglobulina a través de una prueba de recuperacion tal y como se
describe a continuacion.

El suero o el plasma con EDTA proporcionan resultados similares.
Y (plasma) = 0,99x (suero) + 0,44r=0,99 n =20

7. PROCEDIMIENTO DE ANALISIS

- Asegurese de que todas las muestras y los reactivos se encuentran a
temperatura ambiente (18-25°C) antes de utilizarlos.

- Antes de su uso, mezcle las muestras por inversion.

- Se recomienda medir todos los calibradores por duplicado.

A. PROCEDIMIENTO PARA EL ANALISIS SENSIBLE

1. Prepare tubos para los calibradores, los plasmas/sueros determinar,
las muestras de recuperacion y el control por duplicado. Utilice tubos
de poliestireno no sensibilizado para la medicién de la actividad total.

2. Ahada 100 pl de calibradores, las muestras, las muestras con
adicién y del control en los ricubiertos correspondientes. depositar
directamente sobre el fondo de los tubos.

3. Aflada 100 pl de diluyente en todos estos tubos, excepto en los de
actividad total.

4. Mezcle suavemente el contenido de los tubos con el vortex e
inctbelos durante 2 horas en un agitador orbital a 150-450 rpm.

5. Finalizada la incubacion, aspire completamente el contenido de los
tubos. Lave una vez los tubos con 2 ml de solucién de lavado. Aspire
completamente y elimine cualquier humedad residual.6. Afada a
todos los tubos 250 pl de trazador radiactivo (en color rojo).

7. Incube los tubos durante 18-24 horas a temperatura ambiente (18-
25°C).

8. Aspire cuidadosamente la mezcla de incubacién de todos los tubos
exceptuando de los de actividad total.

9. Lave dos veces con 2 ml de solucién de lavado todos los tubos,
exceptuando los de actividad total. Aspire completamente el
contenido de los tubos y elimine la humedad residual.

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

ESQUEMA DEL ANALISIS CON EL PROCEDIMIENTO
SENSIBLE

Tubos Actividad | Calibra Control Mues- Recgpe-

total -dores tras racion

Reactivo

Calibradores - 100 pl - - -

Control - - 100 pl - -

Muestras - - - 100 pl -

Muestras con - - - - 100 pl

adicion*

Diluente - 100 pl | 100 ul 100 ul 100 pl

Mezclar con vértex e incubar durante 2 h a temperatura ambiente (18-
25°C) en agitacion (150-450 rpm).
Aspirar - lavar 1 x 2 ml - aspirar

Trazador | 250p | 250u | 250 | 250 | 250 pl

Incubar 18 — 24 h a temperatura ambiente (18-25°C)
Aspirar - lavar : 2 x 2 ml - aspirar
Recuento

B. PROCEDIMIENTO PARA EL ANALISIS NO
SENSIBLE

1. Prepare tubos para los calibradores, los plasmas/sueros determinar,
las muestrad de recuperacion y el control por duplicado. Utilice tubos
de poliestireno no sensibilizado para la determinaciéon de la actividad
total.

2. Afada 50 pl de los calibradores, las muestras con adicion y del
control en los tubos recubiertos correspondientes. Depositar
directamente sobre el fondo de los tubos.

No utilice el calibrador 1.

3. Afada 200 pl de diluente en todos estos tubos, excepto en los de
actividad total.

4. Mezcle suavemente el contenido de los tubos con el vortex e
incubelos durante 2 horas en un agitador orbital a 150-450 rpm.

5. Finalizada la incubacion, aspire completamente el contenido de los
tubos. Lave una vez los tubos con 2 ml de solucién de lavado. Aspire
completamente y elimine cualquier humedad residual.

6. Afada a todos los tubos 250 pl de trazador radiactivo (en color rojo).
7. Incube los tubos durante 18-24 horas a temperatura ambiente (18-
25°C).

8. Aspire cuidadosamente la mezcla de incubacion de todos los tubos
exceptuando de los de actividad total.

9. Lave dos veces con 2 ml de solucién de lavado todos los tubos,
exceptuando los de actividad total. Aspire completamente el
contenido de los tubos y elimine la humedad residual.

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

ESQUEMA DEL ANALISIS CON EL PROCEDIMIENTO
NO SENSIBLE

Tubos Actividad | Calibra Control | Muestras Recgpe-

total -dores racion

Reactivo

Calibradores - 50 pl - - -

Control - - 50 pl - -

Muestras - - - 50 pl -

Muestras - - - - 50 pl

con adicion*

Diluente - 200 pl | 200 pl 200 pl 200 pl

- Mezclar con voértex e incubar durante 2 h a temperatura ambiente (18-
25°C) en agitacion (150-450 rpm).
-Aspirar - lavar 1 x 2 ml - aspirar

Trazador | 2s0p | 250p | 250l | 250 [ 250 i

Incubar : 18 — 24 h a temperatura ambiente (18-25°C)
Aspirar - lavar : 2 x 2 ml - aspirar
Recuento

C. PRUEBA DE RECUPERACION

1. Preparacion de las muestras de recuperaciéon (muestras con
adicion®).




Diluya 1/2 de las muestras con el contenido del vial de recuperacion;
por ejemplo, 125 pl de muestra (75 pl con el método no sensible) +
125 pl de solucion de recuperacion (75 pl con el método no sensible).
La concentracion de tiroglobulina en la solucion de recuperacion varia
de un lote a otro. Consulte la etiqueta de la botella para conocer la
concentracién exacta. Las muestras preparadas de este modo son
denominadas “muestras con adicion”.

2. Andlisis de las muestras sin adicién y de las muestras con
adicion.

En la misma serie, determine el nivel de tiroglobulina tanto en las
muestras sin adicion como en las muestras con adicion.

3. Célculo.
El porcentaje de recuperacién se calcula del modo siguiente:

Valor de la muestra con adicion
Recuperacion (%) = x 100
(Valor de la muestra sin adicion +
concentracion de la solucion de recuperacion)/2

Si no existe interferencia, la recuperacion se aproximara al 100%. Si la
recuperacion es inferior al 80%, puede suponerse que existe una
interferencia de TgAb, lo que deberd ser verificado a través de la
medicion del nivel de TgAb en la muestra. Si la recuperacion supera el
120%, la interferencia observada no se debe al nivel de TgAb.

8. CALCULO DE RESULTADOS

Trace la curva de calibracién sobre una gréafica log/lin a partir de los
valores de B/T (%) obtenidos para cada calibrador (eje y) con respecto
a la concentracion relativa (eje xCalcule el valor B/T (%) de cada
muestra y lea la concentracién interpolando la curva de calibracién.

EJEMPLO DE CALCULO

Los valores gque se indican a continuacién son simplemente ilustrativos
y no deben emplearse en lugar de los datos experimentales.

10. RENDIMIENTO DEL ANALISIS

ESPECIFICIDAD

Las muestras se procesaron en ensayos que incluian una dilucién de
uno a uno con Thyroglobulin Recovery. Se calcularon los porcentajes
de recuperacion. Esta evaluacion se realiz6 con 100 muestras que no
contenian autoanticuerpos anti-tiroglobulina (TgAb negativo) y 100
muestras que contenian varios niveles de autoanticuerpos anti-
tiroglobulina (TgAb positivos) que van desde 50 hasta mas de 5.000 Ul
/ ml.

Los porcentajes medios de recuperacion de "TgAb negativo" y "TgAb
positivo" son 91 y 85%, respectivamente. Por tanto, no se observa
ninguna reaccion cruzada con el TgAb presente en el suero humano.

Sin embargo, se recomienda una prueba de recuperacion para cada
muestra estudiada para validar los resultados, ya que el TgAb varia de
los pacientes en términos de calidad y cantidad (cfr. Seccién 7.C).

SENSIBILIDAD

SENSIBILIDAD ANALITICA

El LoB (limite del blanco) se calculé midiendo el blanco varias veces y
se calculé como la media + 2 desviaciones estandar de la distribucién
de los valores de prueba; se calcul6 que el LoB era 0,18 ng / ml.

El LoD (limite de deteccion) se calcul6 como el LoB + 1.645
desviaciones estandar de una muestra de baja concentraciéon probada
en 11 series diferentes. Se calculé que el LoD era 0,42 ng / ml.

El LoQ (limite de cuantificacion) se calcul6 probando 5 muestras de
valores bajos, 11 veces. Se calcul6 que el LoQ era 0,69 ng / ml.

PRECISION

La precision se evalu6 sobre la variabilidad intra-ensayo y inter-
ensayo, con concentraciones de analito distintas.

Intra-ensayo

Suero Media + D.E. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
Inter-ensayo
Suero Media + D.E. C.V. N
ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 215,5 + 4,8 2,2 9

Descripcion Pr%r;ridlo (Bog Conc. hTg (ng/ml)
Actividad total (T) 247160 - -
CALO 110 0,00 0
CAL 1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 15
CAL 3 1351 0,50 5
CAL 4 4022 1,58 15
CALS5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL 7 110743 44,76 600
CONTROL 6890 31 27,0

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 explicacién convincente de dicha discrepancia

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

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

9. VALORES DE REFERENCIA

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

Se han determinado los valores normales de tiroglobulina con 99
muestras; el nivel de tiroglobulina detectado es inferior a 50 ng/ml.

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

Recuperacién analitica

Muestra Esperado Medido Recuperacion
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6




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

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

S1 sin diluir - 161 -

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 sin diluir - 2415 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

EFECTO HOOK

Las muestras a las que se afiadi6 tiroglobulina humana purificada
hasta un nivel de 100.000 ng/ml presentaron valores mayores que los
del dltimo calibrador en ambos procedimientos.



PORTUGES

ENSAIO IMNUNORADIOMETRICO PARA
DETERMINACAO QUANTITATIVA DE
TIROGLOBULINA HUMANA EM SORO E PLASMA
HUMANO.METODO SENSIVEL.
R-CM-100 - 96 Determinac8es

SOMENTE PARA USO DE DIAGNOSTICO IN VITRO

1. APLICACOES CLINICAS

Tiroglobulina (hTg) é o principal componente do coléide em foliculos da
tiredide. O hormdnio Tg é uma glicoproteina de 660000 MW e &
especificas para células tiredide, a determinacéo de sua concentragao
no sangue é de grande significado para o diagnéstico de doencas da
tiredide.

Nas areas de bdécio endémico, a maioria das pessoas afetadas tem
mostrado um aumento substancial nos niveis de tiroglobulina.
Entretanto, niveis elevados de tiroglobulina também s&o observados
entre pacientes com bocio esporadico em areas onde a quantidade
que entra de iodo é substancialmente maior. Em ambas as situagGes,
estes valores elevados séo correlacionados com o desenvolvimento de
bécio proprio. Durante a fase inicial da tireoidite sub-aguda, os niveis
de tiroglobulina sdo notadamente elevados. Niveis persistentemente
elevados de hTg no fim de uma cura pela droga antitireoide sao
considerados preditivos para um reincidéncia de hipertireoidismo com
a retirada da terapia. Determinagdo de hTg é parte do monitoramento
da doenca de Graves e seu controle.

2. PRINCIPIO DO ENSAIO

Este kit € um ensaio imunoradiométrico (IRMA) baseado em tubos
adsorvidos com anticorpos monoclonais direcionados aos epitopos
distintos da molécula de Tg.

Trés anticorpos de captura sdo adsorvidos na parede interna dos
tubos. Tg dos calibradores ou das amostras sao capturados por estes
anticorpos. A adicdo do quarto anticorpo marcado com ®lodo
completa o sistema, permitindo a formacdo de uma ponte entre os
anticorpos adsorvidos e o anticorpo marcado.

Ap6s a lavagem, a radioatividade restante ligada aos tubos é
diretamente relacionada a concentragéo de Tg nos calibradores ou nas
amostras.

A escolha cuidadosa dos quatro anticorpos monoclonais permite alta
especificidade e sensibilidade evitando o excesso de especificidade
que as vezes é reprovado para 0S ensaios imunometricos usando
somente dois monoclonais.

3. MATERIAL FORNECIDO

- Os reagentes séo suficientes para 96 determinagdes.
- Armazene o kit e os reagentes entre 2-8°C.
- A data de validade de cada reagente é mostrada na etiqueta.

[CONTROL]
1 recipiente .
Controle Pronto para utilizar
tiroglobulina humana em tampdo fosfato iml
contendo proteinas e estabilizadores proteicos.
Preservativos: NaN3 (< 0,1 %)
1 recipiente
Diluente 25 ml Pronto para utilizar

solucdo tampéo fosfato com BSA. Preservativos:

NaN3 (< 0,1 %)
Recuperagdo
[ RECOVERY [ SOLN | tirogl%buﬁna

humana em tampao fosfato contendo proteinas e
estabilizadores proteicos. A concentragdo de 1 recipiente
tireoglobulina é variavel de lote para lote. Por

Pronto para utilizar

favor, consulte o rétulo da garrafa para a 4.zml
concentragio exata.
Preservativos: NaN3 (< 0,1 %)
[wasH | soLN | conc | .
1 recipiente para 1000ml com
Solugéo de lavagem (50 x concentrada) TRIS- 20ml agua destilada

HCI com detergente. Preservativos: NaN3 (< 0,1
%)

Reagentes Kit 96 Testes Reconstituicao

[

tubos adsorvidos com trés anticorpos
monoclonais anti-tiroglobulina humana
produzido em camundongo.

2x48 Pronto para utilizar

Ab 125] 1 recipiente
. . 27.5ml Pronto para utilizar
Marcador Radioativo :  anticorpo monoclonal +480 kB
anti- tiroglobulina humana produzida em - q
camundongo. Preservativos: NaN3 (< 0,1 %),
[CAL]O] 1 recipiente -
Pronto para utilizar
Calibrador zero 3ml
Preservativos: NaN3 (< 0,1 %)
[CAL]N]

Calibradores — N = 7 7 recipientes

Pronto para utilizar
tiroglobulina humana em tampdo fosfato. iml
Preservative: NaN3 (<0.1%)

1. Controle e Calibradores: Para o valor exato, consulte ao valor
escrito na etiqueta do frasco. O calibrador 1 pode ser usado
somente com o método sensivel.

Os calibradores sé&o calibrados de acordo com a preparagao de
referéncia europeu de hTg, MRC457.

2. Tubos Adsorvidos: Os tubos n&o utlizados devem ser
armazenados entre 2-8°C, protegidos da umidade.

3. Solucdo de lavagem (50 x concentrada): Complete o volume
para 1000ml com agua destilada. A solucédo de lavagem diluida
€ estavel por 2 meses entre 2-8°C.

4. MATERIAL REQUERIDO MAS NAO FORNECIDO

- tubos de teste plasticos

- estantes para tubos

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

- cilindro graduado.

- bomba de aspiracéo ou dispositivo de lavagem automatizado.

- cintilador

- agua destilada.

- Agitador orbital ajustavel para 150-450 rpm

5. AVISOS E PRECAUCOES DE UTILIZACAO

Para uso diagnéstico In Vitro.

Material radioactivo - Ndo para administragdo interna ou externa
em seres humanos ou animais.

Este teste apenas devera ser utilizado por pessoal laboratorial
experiente, devendo o manuseamento estar em conformidade
com as GLP.

A fim de obter resultados reproduziveis, as seguintes regras
devem ser observadas:

- nao misture reagentes de lotes diferentes.

- nao use reagentes depois de expirado o prazo de validade

- utilize vidraria completamente limpa.

- utilize agua destilada, armazenada em recipientes limpos.

- evite qualquer contaminagdo entre amostras; para isto, ponteiras
descartaveis devem ser usadas para cada amostra e reagente.

Seguranca

Apenas para uso em diagndstico in vitro.

Este kit contém 125l (meia-vida: 60 dias), emitindo radiac@es X (28
keV) e y (35.5 keV) ionizantes. Este produto radioactivo pode apenas
ser transportado e utilizado por pessoal autorizado: a compra,
armazenamento, utilizac&o e troca de produtos radioactivos estdo
sujeitas a legislagcao nacional vigente. Em nenhum caso, este produto
pode ser administrados a seres humanos ou a animais.

Toda a manipulacgao radioactiva deve ser efectuada em local proprio e
exclusivo para tal. Deve ser mantido no laboratério, um livro de registo
para a recepcao e armazenamento de material radioactivo. O
equipamento do laboratério e equipamento de vidro que possa ser
contaminado com radioactividade, deve ser segregado para evitar
contaminagdo cruzada com diferentes is6topos. Qualquer derrame de
material radioactivo deve ser imediatamente limpo, de acordo com os
procedimentos de radioprotecg&o. O lixo radioactivo deve ser rejeitado
de acordo com a legislacéo vigente e as regras do laboratério. A




adesao as regras basicas da seguranca com radioactividade, fornece a
proteccdo adequada.

Os componentes de sangue humano incluidos neste kit foram testados
por métodos aprovados pela legislacdo europeia e/ou FDA e dados
como negativos para o HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 e 2. N&ao existe
nenhum método, até agora conhecido, que oferega total seguranca
guanto & impossibilidade de transmissao de hepatite, HIV ou outras
infecgdes, por via do sangue humano. Por isso, deve manipular os
reagentes, 0 soro ou o plasma de acordo com as regras locais de
segurancga, quanto a materiais potencialmente infecciosos.

Todos os produtos de origem animal e seus derivados foram
recolhidos de animais saudaveis. Os componentes bovinos, vieram de
paises sem casos notificados de BSE. No entanto, todos estes
componentes devem ser manipulados como sendo potencialmente
infecciosos.

Evite o contacto da pele e mucosas com os reagentes (azida sodica
como conservante). A azida pode reagir com o chumbo e com o cobre
das canalizagdes e formar compostos explosivos. Rejeitar com
abundante quantidade de &gua corrente para evitar acumulagdes
destes compostos.

Nao fume, coma, beba ou apliqgue cosméticos na area de trabalho. Ndo
pipete com o auxilio da boca. Use vestuario adequado de protecgdo e
luvas.

Para obter mais informacg6es, consulte Folha de dados de seguranca
do material (MSDS).

6. COLETA DA AMOSTRA

Os soros lipémicos podem fornecer resultados aberrantes. As
amostras podem ser armazenadas entre 2°-8°C por até 24 horas. Para
0 armazenamento a longo prazo, as amostras devem ser divididas em
aliquotas e congeladas a -20°C.

Evite congelar e descongelar as amostras. Ap6és descongelamento e
antes do uso, misture amostras por inversdo. Embora as interferéncias
dos autoanticorpos anti-tiroglobulinas (TgAb) sejam grandemente
eduzidas por uma escolha cuidadosa dos anticorpos monoclonais
envolvidos no ensaio, é aconselhavel verificar a validade do resultado
executando um teste de recuperagdo como descrito abaixo.

O soro ou plasma EDTA fornecem resultados semelhantes.
Y (plasma) = 0,99x (soro) + 0,44 r=0,99 n =20

7. PROCEDIMENTO DO ENSAIO

- Coloque todos os reagentes e amostras a temperatura ambiente
(18-25°C) antes do uso.

- Aantes do uso, misture as amostras por inversao.

- Para todos os calibradores, uma medida em duplicata é
recomendado.

A. PROCEDIMENTO DO ENSAIO SENSIVEL

1. Prepare os tubos para acomodar calibradores, Soro/Plasmas
teste, recuperagfes e controle em duplicata. Use os tubos néo
sensibilizados de poliestireno para dosar a atividade total.

2. Pipete 100pl dos calibradores, das amostras, das amostras
diluidas e do controle nos tubos adsorvidos apropriados.
Introduza com pipeta diretamente no fundo dos tubos.

3. Adicione 100ul do diluente em todos estes tubos, exceto nos
tubos para a atividade total.

4. Misture delicadamente os tubos no vortex e incube por 2 horas
em um agitador orbital ajustado em 150-450 rpm.

5. No fim da incubacéo, aspire completamente os indices dos tubos.
Lave uma vez os tubos com 2 ml solugdo de lavagem. Aspire
completamente e remova toda a umidade residual.

6. Adicione 250 pl do marcador radioativo (vermelho) a todos os
tubos.

7. Incube os tubos por 18-24 horas em temperatura ambiente (18-
25°C).

8. Aspire com cuidado a mistura incubada de todos os tubos exceto
aquelas da atividade total.

9. Lave os tubos duas vezes com 2 ml da solucdo de lavagem em
todos os tubos exceto nos tubos totais. Aspire completamente os
indices dos tubos e remova toda a umidade residual.

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

ESQUEMA DO ENSAIO COM O PROCEDIMENTO SENSIVEL

Tubos . )
Atividade Calibra- Contro- | Amos- | Recupe-

Total dores le tras rado
Reagente
Calibradores - 100 pl - - -
Controle - - 100 pl - -
Amostras - - - 100 pl -
Amostras
diluidas* : - : : 100 1
Diluente - 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl

- Misturar no vortex e incubar 2 h em TA (18-25°C) sob agitagao (150-450 rpm).
- Aspirar - lavar 1 x 2 ml - aspirar

Marcador [ 2sou | 250l [ 250u [ 250w [ 250l

-Incubar: 18 — 24 h em TA (18-25°C)
- Aspirar - lavar: 2 x 2 ml - aspirar
- Contar

B. PROCEDIMENTO DO ENSAIO NAO -SENSIVEL

1. Prepare os tubos para acomodar calibradores, Spro/Plasmas
teste, recuperagdes e controle em duplicata. Use os tubos néo
sensibilizados de poliestireno para dosar a atividade total

2. Pipete 50ul dos calibradores, das amostras, amostras diluidas e
do controle nos tubos adsorvidos apropriados. Introduza com
pipeta diretamente no fundo dos tubos. N&o use o calibrador 1.

3. Adicione 200pl do diluente em todos estes tubos, exceto nos
tubos para a atividade total

4. Misture delicadamente os tubos no vortex e incube por 2 horas
em um agitador orbital ajustado em 150-450 rpm.

5. No fim da incubacéo, aspire completamente os indices dos tubos.
Lave uma vez os tubos com 2 ml da solugao de lavagem. Aspire
completamente e remova toda a umidade residual.

6. Adicione 250ul do marcador radioativo (vermelho ) em todos os
tubos.

7. Incube os tubos por 18-24 horas em temperatura ambiente (18-
25°C).

8. Aspire com cuidado a mistura incubada de todos os tubos exceto
aqueles da atividade total.

9. Lave os tubos duas vezes com 2 ml da solugéo de lavagem em
todos os tubos exceto nos tubos totais. Aspire completamente
os indices dos tubos e remova toda a umidade residual.

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

ESQUEMA DO ENSAIO COM PROCEDIMENTO NAO SENSIVEL

Atividade | Calibra- | Contro-| Amos- | Recupe
Tubos =
Total dores le tras -racao

Reagente
Calibradores - 50 ul - - -
Controle - - 50 pl - -
Amostras - - - 50 ul -
Amostras
diluidas* : - - - Soul
Diluente - 200 pl 200 pl | 200yl | 200 pl

Misturar no vortex e incubar 2 h em TA (18-25°C) sob agita¢édo (150-
450 rpm).
- Aspirar - lavar 1 x 2 ml - aspirar

Marcador | 250ul | 250pl | 250pl | 250l | 250l

Incubar: 18 — 24 h em TA (18-25°C)
- Aspirar - lavar: 2 x 2 ml - aspirar
- Contar

C. TESTE DE RECUPERAGCAO

1. Preparagdo das amostras da recuperagcdo (amostras
diluidas®).
Diluir o contetdo dos frascos de recupera¢do na proporcaol:2,
por exemplo para 125ul da amostra (75 pl com o método ndo
sensivel) + 125 pl da solugdo de recuperagdo (75ul do método
ndo sensivel). A concentracdo de tireoglobulina na solugdo de
recuperacdo varia de lote para lote. Por favor, consulte o rétulo da
garrafa para a concentracéo exata. As amostras assim preparadas
s8o "amostras diluidas".



2. Ensaio das amostras diluidas e nao diluidas
Na mesma série, a tiroglobulina medida em ambas néo diluidas e
amostras diluidas.

3. Calculo.
A porcentagem de recuperacéo é calculada como segue:

Valor da amostra diluida X100
(Valor da amostra néo diluida +
concentragdo da solugdo de recuperagéo) /2

Recuperacgéo(%) =

Se ndo houver nenhuma interferéncia, a recuperagdo estara perto
de 100 %. Se a recuperagdo for abaixo de 80 %, uma
interferéncia de TgAb pode ser suspeita e deve ser verificada
medindo TgAb na amostra. Se a recuperagdo for mais elevada
que 120 %, a interferéncia observada nao é devido a TgAb.

8. CALCULO DOS RESULTADOS

Desenhe a curva de calibragdo no grafico tipo log/lin tracando o B/T
(%) obtido para cada calibrador (eixo y) contra & concentracéo relativa
(eixo x). Calcule o B/T (%) de cada amostra e leia a concentracao
interpolando na curva de calibragdo.

EXEMPLO DO CALCULO

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

SENSIBILIDADE

Sensibilidade analitica

O LoB (limite do branco) foi calculado medindo o branco vérias vezes e
foi calculado como a média + 2 desvios padrdo da distribuicdo dos
valores de teste; o LoB foi calculado em 0,18 ng / ml.

O LoD (limite de deteccao) foi calculado como o LoB + 1,645 desvios
padrdo de uma amostra de baixa concentracdo testada em 11
execucdes diferentes. O LoD foi calculado em 0,42 ng / ml.

O LoQ (limite de quantificag&o) foi calculado testando 5 amostras de
valores baixos, 11 vezes. O LoQ foi calculado em 0,69 ng / ml.

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

No ensaio
Soro Média + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 * 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
Entre Ensaios
Soro Média + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 33 9
3 2155 * 4.8 2,2 9

Descricao Média cpm. (Bog hTg conc. (ng/ml)
Atividade Total (T) 247160 - -
CALO 110 0,00 0
CAL1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 15
CAL 3 1351 0,50 5
CAL 4 4022 1,58 15
CAL 5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL 7 110743 44,76 600
CONTROL 6890 3,1 27,0

CONTROLO INTERNO DE QUALIDADE

- Se os resultados obtidos para o Controlo 1 e/ou 2 ndo se situarem
dentro do intervalo especificado no rétulo do recipiente, os
resultados ndo podem ser utilizados sem haver uma explicacéo
satisfatoria para a discrepancia verificada.

- Se tal for desejavel, cada laboratério pode fazer os seus pools de
amostras de controlo, que devem ser mantidas na forma de
aliquotas congeladas. Nao efectue mais de 2 ciclos de
congelamento/descongelamento.

- Os critérios de aceitacdo da diferenca entre os resultados duplos
das amostras devem basear-se nas Boas Préticas Laboratério.

9. VALORES DE REFERENCIA

E recomendado que cada laboratério determine seu préprio intervalo
de referéncia. Valores relatados abaixo sdo apenas indicativos.

O valor normal da Tiroglobulina foi determinado em 99 amostras e 0s
niveis encontrados forma menores que 50 ng/ml.

10. DESEMPENHO DO ENSAIO

ESPECIFICIDADE

As amostras foram processadas em ensaios que incluiram uma
diluicho de um para um com o Thyroglobulin Recovery. As
porcentagens de recuperacdo foram calculadas. Essa avaliacdo foi
feita com 100 amostras sem autoanticorpos antitireoglobulina (TgAb
negativo) e 100 amostras contendo véarios niveis de autoanticorpos
antitireoglobulina (TgAb positivo) variando de 50 a mais de 5.000 Ul /
ml.

As percentagens médias de recuperacdo de "TgAb negativo" e "TgAb
positivo" sdo 91 e 85%, respectivamente. Portanto, nenhuma reagéo
cruzada é observada com TgAb presente no soro humano.

No entanto, um teste de recuperacdo € recomendado para cada
amostra estudada para validar os resultados, uma vez que os TgAb
variam de paciente em termos de qualidade e quantidade (cfr. Secédo
7.C).

ACURACIA
A exatiddo do método foi avaliada por testes de recuperacéo analitica
e de paralelismo.

Recuperacao analitica

Amostra Esperado Medido Recuperagéo
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6

Teste Paralelismo
Soros com alta concentragéo foram testados em diferentes diluicbes
com o calibrador Zero

Diluig&o Esperado Mensurado Recuperagao
(ng/ml) (ng/ml) (%)

Al sem diluir - 161 -
1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
A2 sem diluir - 2415 -
1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

EFEITO GANCHO

As amostras diluidas de Tiroglobulina Humana purificada até 100.000
ng/ml deram valores mais altos do que o Ultimo calibrador nos dois
procedimentos.




EAAHNIKA

ANOZOPAAIOMETPIKH MEGOAOZX A TON
MNOZOTIKO MPOZAIOPIZMO THX ANOPQIMINHZ
OYPEOZOQAIPINHEZ ZE ANOPQIINO OPO KAI
NAAZMA EYAIZOHTH MEOOAOZX

R-CM-100 - 96 rpoodiopiopoi

MONO I'lA AIAFNQZTIKH XPHZH IN VITRO

1. KAINIKEZ EPAPMOIEX

H Bupeoo@aipivn (hTg) cival To KUpIO GTOIKEIO TOU KOAAOEIBOUG OTO
BuAdkia Tou Bupeoeidoug. H g eival pia yAukoTTpwTeivn poplakoU
Bapoug 660000. H Tg eival €18IKr| yia Ta KUTTapa Tou Bupeoeidoug, o
TTPOGBIOPIONOG TNG OUYKEVIPWONG TNG OTO aipa  gival €TTOMEVWG
HEYAANG oTToUdaIOTNTAG YIa TN SIGyvwaon TTaBrRoewy Tou Bupeoeidoug.
€ TTEPIOKEG EVONMIKAG BPOYXOKAANG, N TTAEIoWN®ia Twv aTtdéuwv TTou
£maoyav gixav kard oAU uwnAdTepa emTireda Bupeoo@aipivng atod Ot
pn méaoxovta dropa trou uttoBARBnkav oe éAeyxo. QaTtéoo, augnuéva
emimeda Bupeoopaipivng TTapaTnpolvTal €TTIONG PETAEU AOBEVWV ME
oTropadikf BPOyXoKAAN o€ TrepIoxr OTTou N TPOoANYnN 1wdiou gival
KOTd TTOAU uwnAoTePN. Kal oTig U0 TIEPITITWOEIG, AUTEG O QUENMUEVES
TINEG OUOYETICOVTaI ME TNV AVATITUEN TNG id1ag TNG BPOoyXOoKAANG.

2TV apxikf ¢@daon Tng utoeiag Bupeoeidimidag, Ta ETITTEdA TNG
Bupeooaipivng eival katd TToAU augnuéva. Eppévovia uwnAd emieda
hTg katd 10 TéAOG pIag Oeparreiag pe avTiBUPEOEIBIKO QPAPUAKO
Bewpolvial wg  péoa  TPOYVWONG  yI&  UTTOTPOTT  TOU
utrepBupeoeIdioyou pe Tn diakoT TnG Beparreiag. O TTPoadiopIcudg
NG hTg armoTeAei eMOPEVWG KOUPATI TG TTapakoAouBnong Tng vooou
Graves Kal TNG GVTIMETWTTIONG TNG.

2. BAZIKH APXH THZ ME®@OAOY

Auté 10 KIT TTPOCdIoPICUWY €ival pia avooopadIOUETPIK  HEBOBOG
(IRMA), n otroia BacifeTal o€ CWANVAPIA ETTIOTPWUEVA PE PHOVOKAWVIKA
QVTIOWHOTA TTOU KaTeuBUvovTal o€ JIOKPITA  ETTITOTIA TOU POpPiou TNG
Tg.

Tpia avTiowpaTa SECHEUONG ETTIOTPWVOVTAI OTO EC0WTEPIKO TOiXWHA
Twv owAnvapiwv. H Tg Twv BabBuovountwyv 1 Twv OEYPATWYV
OeopeleTal amd autd Ta avTiowuata. Mpocbrikn Tou 4° avTIoWPaATOg

TTOU €ival ONUACPEVO  UE 125Iu’oélo oAokAnpwvel 1o oloTnua,
EMTPETTOVTAG TO OXNUATIONO HIAG YEQUPOG AVANETA OTA ETTIOTPWHEVA
AVTICWHOTO KAl TO ONUACHEVO QVTICWHA.

MeTtd Tnv TAUON, N UTTOAEMTOEVN PadIEVEPYEIQ TTOU OECUEUETAI OTA
owAnvapia oxeTieTal Aueca HPE T OUykévipwon Tng Tg OToug
BaBuovountég A Ta deiypara.

H 1TpooekTIKA €TIAOYH Twv 4 HOVOKAWVIKWY OVTIOWHATWY ETTITPETTEI
uynAn €BIkATNTa KAl UYnAr euaiobnaia Kal aTToTPETTEl TNV UTTEPROAIKN
€I0IKOTNTA  TTOU  ATTOBIBETAl  HEPIKEG (POPEG OE  AVOOOUETPIKOUG
TTPoadIopIoPoUG pE OUO HOVOKAWVIKA POVO.

3. NAPEXOMENA YAIKA

- Ta avridpacTrpia TTapKoUV yia 96 TTpocdiopiououg.

- ®DUAAGCOETE TO KIT KaI Ta avTIdPACTApIa aToug 2-8° C.

- H nuepounvia AARgNg kdaBe avmidpacTnpiou avaypd@eTal oTnV
ETIKETQL.

[CALIN]

Babuovoumtiig —N =7 7 gahidio

‘Etowo yua yprion
. . . 1ml
avipomvng  Bupeocaipivig  oe  puOUOTIKO

Siddopa poogopikdv.  Zvvinpntikd: NaN3 (<
0,1%)

[CONTROL]

Opog eréyyov
avipomvng  Bupeoceaipivg  oe  puOUIOTIKG 1ml
S1dAvpa EOOPOPIKAOY TOV TEPEXEL TPOTEIVES KO
GTAOEPOTONTEG TPOTEIVMV.

Svvpnrikd: NaN3 (< 0,1%)

1 euido
"Etowo yu xprion

DIL BUF. 1 ukido ; :
Apoiwtikd 25 ml Etowo yu yprion
puBpoTikod doAvpaTog poopopkdv pe BSA.

Tovmpnrikd: NaN3 (< 0,1%)
[[RECOVERY | SOLN | i‘vve“[mmg

OBupeocparpivng  oe  pubuotikd  SdAvpa 1 guido
POOPOPIKOV  TOV  TEPEYEL  TPOTEIVEG KOl 4.2 ml
OTAOEPOTONTEG TPOTEIVAOV.  GLYKEVIP®OT| TOL ’
Stoddpatog avaktong. Tvvinpnukd: NaN3 (<
0,1%)

"Etowo yuo yprion

|WASH| SOLN | CONC | 1 gukidio SoumANpGOGTE pE

OMECTAYUEVO VEPO
uéxpt o 1000ml.

Awdhopo Toong (cvpmokvopévo 50 x)  TRIS- 20 ml
HCI pe omoppomavtikd Tvvinpntikd: NaN3 (<
0,1%)

AvTidpaoThpia Kt 96 AvacioTacn

EeTdosv

H 2x48

"Etowo ya yprion

125

Ab | 1 uido
Padievepydg yyvnBémng : povokrovikon 27.5ml ‘Erowo yia xpion
AVTIOOUATOG TOVTIKOV avTi-ovOpdmvng +480 kBq
VPEOSPALPIVIG NUAGHEVOL.
Zvvmmpnrikd: NaN3 (< 0,1%),
[CAL]O] 1 ¢uido E i

TOLO Ylo XPHO

Babpovountig undév 3ml Ho i xpmon

Zvvmnpnrikd: NaN3 (< 0,1%)

1. Opog eAéyxou kai BaBuovountés : NMa tnv akpifn Tipn,
avaTtpéSTE OTNV TIMA TIOU OVOQEPETAI OTNV ETIKETA TOU
@iaAIdiou.

O BaBuovountig 1 pmopei va xpnoigomoinBei pyévo pe TNV
euaiodnTn pébodo.

O1 d1okpIBwTéG givalr BaBuoloynuévol evAvTIa OTNV EUPWTTAIKA
mpoeTolpgacia MRC457 avagopdg hTg.

2. EmoTtpwpéva cwAnvdpia: Ta pn xpnolgotroinuéva cwAnvapia
TPETTEN va QUAGaoovTal o€ Bepuokpaaia 2-8° C, TTPOOTATEUPEVD
aTroé TNV uypaaoia.

3.  AidAupa TAUONG (CUpTTUKVWUEVO 50 X): ZUUTTANPWOTE JE
atmeoTaypévo vepd péxpl Ta 1000ml. To apaiwpévo didAupa
TTAUONG gival oTaBepd yia 2 pAveg oToug 2-8° C.

4. YNKA Noy
NMAPEXONTAI

AMAITOYNTAI AAAA AEN

- MAaoTIKG doKIMaoTIKA cwAnvdpia

- Bdoeig doKIpaoTIKWV cwAnvapiwy.

- PuBuifépeveg, autduaTeG MIKPOTTITTETEG ME avaAWaIPa pUyxn.

- Avapeiktng otpoBiAiIopoU (TUtTou vortex)

- AlaBabuiopévog KUAIVOPOG.

- AvTAia avappo@nong rj aUTOPATOTTOINKEVN CUOKEUH TTAUCNG.

- MeTpnTAG oTVONPIoUWY Y akTivoBoAiag.

- ATtreoTayuéVo vePO.

- AvadeuTtripag TPoxXIaKNAG Kivnong puBuifépevog oe 150-450 rpm.

5. TMPOEIAOMOIHZEIZ KAl TMPO®YAAZEIZ TIA
TOYZ XPHZTEZ

MNa diayvwaoTiknA XpAon in vitro.

Movov €uTTEIPO TTIPOOWTTIKG EPYACTNPIWY Ba TTPETTEl VA
XPNOIPOTIOIEI AUTAV TNV EEETAOT KAl O XEIPICPOG Ba TTPETTEl VO
eival og cuppwvia pe Tnv OpBnR EpyacTtnpiakn MpakTikn (GLP).

Padievepyo UAIKS — OxI yia eCWTEPIKN 1N EEWTEPIKA XPAON OE
avepwiroug 1 {wa.

Mpokelpévou va TTAPETE AvATTOPAYWYIHA atroTeEAéoHaTa, Ba

TPETEI va TNPNBoUV o1 akoAouBol Kavoveg:

- Mnv avapiyvieTe avidpaoTrpia SIAQOPETIKWY TTAPTIOWV.

- Mn xpnoipoTroigite avTiI®pacTApIa HETA TNV NUEPOMNVia ARENG Toug.

- XpnoiyoTrolgite TTOAU KaBapd yudAiva doxeia.

- XPnOIYOTIOIEITE ATTECTAYMEVO VEPO, ATTOBNKEUPEVO € KaBapoUg
TIEPIEKTEG.

- ATo@uUyeTe Tn pOAuvon arré deiypa oe deiypa. MNa 1o Koo auTo,
Ba TpéTTel va XpnaolpoTrololvTal yia KABe deiypa Kal avTidpacTrpio

pUYXN HIOG XPrioNG.
Aocpalgiag




Mévo yia diayvwaoTIKA Xprion in vitro.

To kIt auté TrepIExel 70 125 | (Xpdvog NuICWAG: 60 NUEPEG), MIa
padievepyn ouaia n otroia eKTTEUTTEN Iovifouoa akTIivoBoAia X (28 keV)
Kal 'y (35.5 keV).

AuTté TO padievepyd TTPOIdV eival duvaTo va PETaPEPBEi Kal va
xpnaoiyotroinBei yovo atré egouaiodotnuéva aropa. H ayopd, UAagn,
XpPAon Kai avtaAAayr) padIEvEPYWY TTPOIOVTWY UTTOKEIVTOI OTN
vopoBeaia TnG xwpag Tou TEAIKOU XproTn. Z& Kauia TTEPITITwaon dev
TIPETTEI VO XOPNYEITAI TO TTPOIOV 0 avBpwITTOUG 1y {woa.

'OAog 0 xelpIop6g Tou padievepyoU UAIKOU Ba TTPETTEl va eKTEAEITAI O€E
KaBOPIoUEVO XWPO, HOKPIG OTTO XWPOUG TAKTIKAG SIEAEUONG. ZTO
EPYOOTAPIO TTPETTEI VA BlATNPEITAI NUEPOABYIO YIa TNV TTapaAapr) Kai Tn
@UAagn padievepywyv UAIKWV. EEoTTAIoNAG kal yudAiva okeln Tou
gpyaaoTnpiou, Ta otroia Ba pTropoucav va poAuvBoUv pe padlevepyEg
ouaieg, Ba TTPETTEl va QUAACTOVTAI O€ EEXWPIOTO XWPEO Yia TNV
TPOANWN £MPOGAUVONG TV dIAPOPWY PadIoICOTOTTWV.

Tuxov diappoég padievepywv uypwyv TTPETTEI va KaBapifovTal auéowg
oUpewva Pe TIg B1adIkacieg aog@AAeiag atro padievépyeia. Ta
padievepyd atrOBANTa TTPETTEI VO ATTOPPITITOVTAI CUPPWVA UE TOUG
TOTTIKOUG KavoviopoUg Kal TIG KATEUBUVTAPIEG OBNYIEG TWV OPXWYV TTOU
£xouv dikalodoaia 0To pyacTApIo. H TApnon Twv BACIKWV KAvOVwY
ao@AAelag aTTo padIEvEPYEIA TTAPEXEI ETTAPKA TTPOCTACIA.

Ta cuoTaTikd avBpwITIivou aipaTog TTou TrEpIAauBAvovTal GTO KIT autd
£xouv eAeyxOei pe peBOdOUG eykekpIuéveg oTnv EupwTrn A/kal atméd Tov
FDA kai €xel diammoTwBei 6TI €ival apvnTIKE WG TTPOG TNV TTapoucia
HbsAg, avti-HCV, avti-HIV-1 kai 2. Kayia yvwoTr péBodog dev eival
duvaTo va Trapéxel TTARpn S1ac@AAIon 6TI TTapAywya Tou avBpwITIvou
aipaTog 8¢ Ba peTadwaouv nrrartitida, AIDS 1 GAAeg Aoipwielg.
EtTopévwg, o xeIpiopog avtidpaotnpiwy, delyuaTwy opou A TTAAoPATOG
Ba TTpETTEl va yiveTal CUPQWVA PE TIG TOTTIKEG BIadIKaaTieg TTepi
ao@AAEIag.

‘OAa 1a {wika TTPoidvTa Kal TTapdywya £€Xxouv GUAAEXBei attd uyir {wa.
Ta Béeia ouoTATIKA TTPOEPYOVTAI ATTO XWPES OTTOU JEV £XEI AVAPEPDET
BSE. Map' 6A' autd, ouoTatikd 1Tou TTEPIEXOUV JWIKEG OUaTieg Ba TTPETTEI
va avTIMETWTTICOVTAI WG dUVNTIKWG MOAUCHOTIKA.

ATTOQEUYETE OTTOIOBNTIOTE ETTAPI) TOU OEPPATOG YE AVTIOPACTHPIA
(xpnoipotroigital agidio Tou vaTpiou wg ouvtnenTikd). To agidio oTo KIT
auTo evoéxeTal va avTidpdaoel pe JOAUBDO Kal XOAKS TwV UOPAUAIKWY
OWANVWOEWV Kal va oXNUATIOEl e TOV TPOTTO aUTO IBIAITEPA EKPNKTIKA
agidia per@Awv. Karda tn didpkeia Tou Bripatog TTAUGNG, EKTTAUVETE TNV
ATTOXETEUON PE MEYAAN TTOOOTNTA VEPOU, YIA TNV TTPOANWN TUXOV
ouoowpeuong adidiou.

Mnv KaTTvideTe, unv TTIVETE, UNV TPWTE KAl PUN XPNOIUOTTOIEITE KAAAUVTIKG
OTO XWPO epyaaciag. Mnv dIavEUETE PE TIITTETA XPNOIMOTTOIWVTOG TO
OTOMA 0agG. XPNOIUOTTOIEITE TTPOOTATEUTIKO POUXICHO KAl YAVTIA PIag
xenong.

MNa TepIcodTEPEG TTANPOPOpPieg, avaTpégte oTo PUANO Bedopévwv
ao@aAeiag uhikou (MSDS).

6. ZYAAOIH AEITMATQN

Airraipikoi  opoi  ptropei va  dwoouv  avwupaAa atoteAéopara. Ta
Oeiypata utmopolv va @uAaytouv otoug 2-8° C éwg 24 wpes. MNa
@UAagN peyaAlTePNG JIAPKEIOG, Ta JeiypaTa TIPETTEl va Xwpifovtal o€
KAGopata kal va  Katayuyxovtal otoug -20° C. Amo@uUyeTe TNV
emavelAnuuévn Kardyugn kar amowuén. Metd tnv améyuén kal Tpiv
atroé TN Xpron, avayeite Ta deiyyata e avaoTpogn.

MapdT o1 emdpdoeig ard autoavTiowuaTta avTi-Bupsoagaipivng (TgAb)
EXOUV PEIWBEI KATA TTOAU PE TTPOCEKTIKA ETTIAOYH TWV HOVOKAWVIKWY
QAVTICWUATWY TTOU XPNOIKOTTOIOUVTAl OTOV TTPOCDIOPIoUO, GUVIOTATAI N
eMaAABeuan TNG €ykupdTNTAG TOU aTTOTEAEOUATOG Bupeoo@aipivng HE
TNV €KTEAEON PIAG BOKIPNACIAG OVAKTNONG OTTWG TTEPIYPAPETAI TTIO KATW.

Opdg A 1o TAGoua EDTA TTapéxel TTapduoia atmroTeAéouara.
Y (TAdopa) = 0,99x (opdg) + 0,44 r=0,99 n = 20

7. AIAAIKAZIA MEOOAOY :

- Ddépete OAa Ta avTiIdpaoTrpia Kal Ta Seiypata ot Beppokpaadia
dwpartiou (18-25°C) Trpiv atrd Tn Xpron.

- Avapeitte Ta deiypara pe atraAf avadeuon Tpiv atrd Tn Xprion.

- MNa 6Aoug Toug BaBuovounTég, ouvioTATal SITTAR  PETPNON.

A. AIAAIKAZIA EYAIZOHTOY MPOZAIOPIZMOY

1. TpoetoipdoTe owAnvapia yla TOUG BaBuovounrtég,
opouUg/TAdopara Tng egéraong, deiyyata avakTnong Kai opoug
eAéyxou €1g dITAoUv. XpnolpoTroiRoTe  Kolvd owAnvapia atro
TIOAUGTUPEVIO YIa TIG METPATEIG TOU IXVNOETN 1251 ("total”).

2. Aiaveipete pe mmréra 100 pl a1mod Toug BabuovounTtég, Ta deiyuata,
Ta euPoAiacuéva deiyuata Kal Tov opd eAéyxou oTa KATAAANAQ

EMOTPWHEVA TwWANVApIa. AlaveipeTe pe Tnv TTTETA KATEUBEiav
oTov TTUBUEVA TwV OCWANVApIwV.

3. TpooBéote 100 pl apaiwTikoU o OAa auTtd Ta CWANVAPIA, EKTOG
aTmo Ta CWANVAPIA YIa TIG JETPATEIG TOu 1XvnBETn 1291 ("total").

4.  Avapeigte amaAd Ta cwAnvdpia o vortex Kal ETTWACTE ETTI 2 WPES
o€ €vav avadeuTrpa TPOXIakKNG Kivnong pubuicpévo otig 150-450
rpm.

5.  Z10 TéAOG TNG £TTWOONG, AVAPPOPAOTE TEAEIWG TO TTEPIEXOUEVO
Twv owAnvapiwv. MAOveTe pia @opd 10 owAnvapia pe 2 ml
SloAUpaTog TTAUCNG. AVappOo@ROTE TEAEIWG KAl OTTOUOKPUVETE
KaBe utroAsippa vypaoiag.

6. lMpooBéate 250 pl padievepyou IxvnBETN (KOKKIVOU XPWHATOG) O€
6Aa Ta cwAnvapia.

7. Emwdote ta owAnvapia emi 18-24 wpeg ot Beppokpaaia
dwpariou (18-25°C)

8. AvOppo@ACTE TTPOCEKTIKG TO MEIYHA TNG €TWOONG aTd OAa Ta
OWANVApIa €KTOG ATTO eKEVA yIa TIG METPOEIS TOU IXvNBETn 29
("total").

9. MAUvete BU0 popég OAa Ta cwAnvapia ye 2 ml diaAlpaTog TTAUCNG
pe €€aipean eKkeiva TTOU OQPOPOUV TIG PETPATEIG TOU IXvnOETn 125
("total"). Avappo@ROTE TEAEIWG TO  TEPIEXOUEVO KOl
ATTOMAKPUVETE KAOE UTTOAEINPO UYPATiag.

MeTprioTte Tn padievépyela TTou €xel OeOUEUTEl oTa owAnvapia e 1
AeTITO ot peTpnT Y akTivoBoAiag. [Mpoteivoupe va  eAéyEete TO
uTToBabpo TOUu oOpydvou TIPIV  UETPACETE TOV  TTPOCOIOPICHO.
Mpokeipgévou va ammo@uUyeTe  QTTOKAICEIC OTnv  euaiodngia  Tou
OUCTAMATOG, TO UTTORaBpo TPETTEl va pelwBei oTo €AdXIOTO 1 va
puBuIoTE KATGAANAQL.

2XHMA AIAAIKAZIAZ EYAIZOHTOY MNMPOZAIOPIZMOY

Métpnon .
ZwAnvdpia IXVNBéTn BaBuovoun Opég

N . Acgiypata | Avdaktnon
129 (total) TéG eAéyxou

AvTiSpaoTh
pio

B'cxeuovopn - 100 pl - - -
TéQ
Opég - - 100 pl - -
eAEyxou
Aciypota - - - 100 pl
guBOAIOOH - - - -
éva
deiypara*
ApaiwWTIKO - 100 pl 100 pl 100 pl 100 pl

100 pl

- Avapeifte oe vortex kol €TTWACTE €T 2 WPEG, Ot Bepupokpaaia
Owpariou (18-25°C), o0t¢ évav avadeuTipa TPOXIOKAG Kivnang
puBuiopévo oTig 150-450 rpm.

- Avappo@noTe - TAUveTe 1 X 2 ml - Avappo@roTe

IxvnBétng | 250ul | 2s0p [ 250pl | 2s0p [ 250l

- Emwdorte: 18 - 24 wpeg ot Beppokpacia dwyatiou (18-25°C)
- Avappo@noTe - TTAUveTE: 2 x 2 ml - Avappo@roTe
- MetpAoTe

o8]

. AIAAIKAZIA MH EYAIZOHTOY MNMPOZAIOPIZMOY

1. [lpoetoiydote  owAnvdapia  yia  Toug BaBpovopntég,
opoug/mAdopata Tng egétaong, Ociypata avakTnong Kal opoulg
eAéyxou €1 OITAoUv. XpnoIPOTIOINOTE KOIVE owAnvapia atro
TIOAUGTUPEVIO YIQl TIG METPROEIG TOu 1XvNOETN 121 ("total").

2. Aiaveipete pe mméTa 50 pl améd Toug Babuovountég, Ta deiypara,
Ta euPoAiacpéva deiyuata Kal Tov opd eAéyxou OTa KATAAANAQ
EMOTPWHEVA OwANVApIa. AlQveieTe pe TNV TITTETO KOTEUBEiav
otov TUBPéva Twv CGwAnvapiwv. Mn xpnoiygoTroigite TO
BaBpovounTA 1.

3. MpocBéaTe 200 pl apaiwTikoU o€ 6Aa autd Ta cwAnvapia, eKTOG
a1é T0 CWANVAPIA yIa TIG METPATEIG TOU IXvNBETN 1291 ("total”).

4. Avapeite amaAd Ta cwAnvapia o€ vortex Kal ETTWAOTE €111 2 WPEG
ge évav avadeuTrpa TPOXIAKAG Kivnang pubuiopévo otig 150-450
rpm.

5.  ZTo TéAOG TNG ETTWACNG, OVAPPOPNOTE TEAEIWG TO TTEPIEXOPEVO
TWV owAnvapiwv. TMAUvete pia @opd Ta cwAnvdpia pe 2 mli
SlaAUpaTOog TTAUGNG. AVAPPOPAOTE TEAEIWG KAl OTTOMAKPUVETE
KaBe utroAsippa vypaciag.

6. lMpocBéate 250 pl padievepyou IxvnBETN (KOKKIVOU XPWHATOG) O€
6Aa Ta cwAnvapia.

7. Emwadote ta owAnvapia emi 18-24 wpeg o€ Beppokpaaia
Swuatiou (18-25°C).




8.  Avappo@®naTe TTPOCEKTIKA TO MEIYPA TNG €TTWOCNG OO OAa Ta
OwWANVApIO EKTOG OTTO EKEiva TTOU QQOPOUV TIG WETPAOEIS TOU
Ixvnestn 12 ("total").

9. TMAUvete dUO popég 6Aa Ta cwAnvdpia pe 2 ml diaAlpaTog TTAUoNG
pe £€aipean ekeiva TTOU a@opPOUV TIG METPACEIS TOU IXvNBET 125
("total"). Avappo@noTe TEAEiwg TO  TEPIEXOMEVO  Kal
ATTOMAKPUVETE KABE UTTOAEINPO UYpPATiag.

10. MeTproTe TN padievépyeia TTou ExEl SETUEUTEI OTA CwANvapIa eTTi 1
AeTrTé o€ petpnT vy akTivoBoAiag. lMpoteivoupe va eAéyEete TO
uTTORaBPO TOU OpPyAvou TIPIV METPACETE TOV TTIPOCDIOPIOUO.
Mpokeiyévou va amo@uyeTe atmokAioelg oTnv euaioBnaia Tou
OUCTANATOG, TO UTTORaBPO TTPETTEl va peIwBEl 1o €AdXIOTO A va
puBuIoTE KATAAANAQ.

2XHMA AIAAIKAZIAY MH EYAIZOHTOY
MPOZAIOPIZMOY

MNAPAAEITMA YTNOAOTIZMOY

O1 Tiyég TTOU avagépovTtal O KATw TIPETEl va Bewpnbolv  wg
TTApAdelyUa Kal dev PUTTOPoUV VO XPNCIKWOTIOINBOUV avTi TTEIPAPATIKWY
dedopivwv

Mérpnon .
ZwAnvdpia 1Xvnoérn Bauovo Opdg

X oty pnTéc eAéyxoU Aciypara | Avaktnon

AvTidpaoTipio

Mepiypagn Méon migy cpm. | B/T 2uyk. hTg (ng/ml)
(%)
Métpnon 1xvnBétn - -
1251(T) 247160
CAL O 110 0,00 0
CAL1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 1,5
CAL 3 1351 0,50 5
CAL 4 4022 1,58 15
CALS 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL7 110743 44,76 600
OPOZ EAEMXQOY 6890 3,1 27,0

50 pl - -
Acgiypata - - - 50 pl -

BaBpovountég - 50 pl
Opodg eAéyxou - -

guBoAIaopéEVa - - - - 50 pl
Seiypara*
ApaiwTiKO - 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

- Avapei€Te o€ vortex kal ETTwAcTe T 2 WPEG, o€ Beppokpaaia dwpaTiou (18-
25°C), o€ évav avadeuTApa TPOXIOKAG Kivnang puBuiouévo oTig 150-450 rpm.
- Avappo@rioTe - TAUveTe 1 X 2 ml - Avappo@rioTe

IxvneiTng [ 250w ] 250p | 250w | 250p | 250 ul

- Emmwaore: 18 - 24 wpeg oe Bepuokpacia dwpartiou (18-25°C)
- Avappo@AoTe - TTAUVETE: 2 X 2 ml - Avappo@rioTe
- MetprioTe

. AOKIMAZIA ANAKTHZHZ

1. MNpoeroipyacia Twv JelypdTwv avakTnong (epBoAiaopéva
Seiypara*).

ApaiwaoTe o€ avaloyia 1/2 Ta deiyuata Pe 1o TTEPIEXOUEVO TOU QIOAIBIOU
avakTnong, yia Tapddelypa 125 pl deiyparog (75 pl pe T pn euaiodntn
péBodO) + 125 pl (75 pl pe T pn €uaiobntn péBodo) diaAUpaTog
avaktnong. H ouykévipwon Bupeoc@aipivng oTo didAupa avakTnong
TroIkiNAEl aTTd TTapPTIda o€ TTapTida. AvaTpéETe OTNV ETIKETA TNG GIGANG
yla Tnv akpiBr) ouykévTpwan.

“Ta deiyyata T1ou TrpocToIyadovTal €101 €ival Ta  "eyBoAiaouéva
deiypara”.

2. MpoodiopioPoGg TwV Hn EPROAIACHEVWYV Kal TwV EUBOAIAOHEVWV
SEIYHATWYV.

Z1nv idla ggipd, peTPAOTE TN Bupeooalpivn TOGO oTa N eYBoAiaouéva
600 Kal oTa gppoAiacuéva deiyuaTa.

3. YmoAoyiouég.
To eTTi TOIG £KOTO TTO0OATO TNG AVAKTNONG UTTOAOYIZETAI WG EENG:

Tipn Tou gpuBoAiaopévou Seiyparog
Avaktnon (%) = x 100
(Tipn Tou un gepPoAiaopévou Seiyparog +
OUYKEVTPWOT) TOU S10AUNATOG aVAKTNONG)/2

Av dev uttdpxel TapepBoAn, n avaktnon Ba eival kovta ato 100%. Av n
avdaktnon eival pIkpoTepn até 80%, pTTopoUpe va utToBéooupe OTI
uTTdpxel Jia TTopeUBoAn Twv TgAb kai Ba Tpémrel va emmaAnBeuTei
peTpwvTag Ta TgAb oTo deiypa. Av n avaktnon eivalr yeyaAuTepn amméd
120%, n TTapartnpoUpevn TTapePPOAN dev opeileTal oTa TgAD.

8. YMOAOrIIZMOZ TQON ANOTEAEZMATQN

2xedIdoTE v KAUTTUAN BaBuovéunong o€ XopTi
AOYOPIBUIKWV/YPAUUIKWY YPa@NUATWY aTToTUTTIWVOVTaG T0o B/T (%) TTou
utroAoyideTal yia KGBe BaBuovounTh (G5ovag Twv y) évavTl TNG OXETIKAG
auykévtpwaong (dgovag Twv x). YtroloyioTe 10 B/T (%) k&Be deiypartog
kal  dlaBdoTe TN OUYKEVTPWON HE avaywyrn OTnV  KOPTIUAN
BaBuovoéunong.

EXQTEPIKOZ MNOIOTIKOX EAEMXOZ

- Edv ta amoteAéopata mou AauBavovtal yia Tov opd eAéyxou 1
f/kal Tov opd eAéyxou 2 B¢ PpiokovTal €vTOG Tou TTEdiOU TIHWV
Tou KaBopiletal, Ta amoTteAéopara Oev  givar duvatd  va
XpNnoiyotroinBouv, ekTodg €dv €xel dOBei IkavoTroINTIKY €€rynon
yla TNV aguh@wvia.

- Eav eivar emBupuntd, kdbe £pyaocTAPIO PTTOPEI va OnUIOUPYACEI
Ta OIKa Tou peiyparta delyuaTwy eAéyxou (pools), Ta oTroia TTpETTel
va dlatnpouvTal Katewuyuéva o€ KAAopata/dooelg piag XpAong.

- Ta kpitrpia arodoxng yia TN dia@opd PeTagu Twv SITTAWV

ATTOTEAEOUATWY TwV deIlyNdTwy Ba TTpéTTel va BaaifovTal o opBEg

EPYOOTNPIOKEG TTPAKTIKEG

9. TIMEZ ANA®OPAZ

ZuvioTdrtal KaBe epyacTrplo va TTpoodiopicel To JIKG Tou TTEdIO TIMWV
ava@opdg. OI TIYEG TTOU ava@EPOoVTal TTIO KATW &ival ATTAWG EVOEIKTIKEG.

O1 puaolohoyikéG TIMEG yia Tn Bupeoo@aipivn €xouv TTpoodlopioTei € 99
Seiypara kal Ta emimeda TNG Bupeoo@aipivng Bpédnkav va eival KETw
a6 50 ng/ml.

10. ANOAOZH THZ MEOGOAOY

EIAIKOTHTA

Ta deiyyata uttofARBnkav ot emeéepyacia ae TTPoadiopioyols TTou
mepieAduBavav  apaiwon éva TPog éva HPE TNV OTTOKATAOTOGN
Bupeoo@aipivng. YToAoyioTnkav Ta TT0000TA avaKTNOnG. AuTh N
agloAéynon mpaypatotroiidnke pe 100 deiypota TTou dev TTEPIEXAV
auTo-avTIowpaTa  avTi-Bupeoc@aipivng  (apvntikd TgAb) kai 100
Oeiypyata TTOU  TTEPIEiXAV DIAPOPa  ETTITTESD QAUTO-AVTICWHATWY QVTI-
Bupeoo@aipivng (BeTikd TgAb) kupaivopeva até 50 éwg TTepioadTEPa
atd 5.000 1U / ml.

Ta péoa TOoOOTA avaAKTNONG Twv "apvnTikwv TgAb" kal "BeTIKWV
TgAb" eivar 91 ka1 85%, avrioToixa. Emopévwg, dev Traparnpeital
SlaoTaupoupevn avtidpaon pe 1o TgAb va utrdpxel oTtov avBpwITivo
opo.

Qot1é00, ouvioTaTal pIo JOKIPA OvAKAPWng yia KaBe Oeiypa TTou
MEAETABNKE yia TNV €MKUPWON TwWV OTTOTEAEOUATWY, KaBwg 1o TgAb
Slapépel atrd Toug aCBEVEIG WG TTPOG TNV TTOIGTNTA KAI TNV TTOOOTNTA
(TrpBA. EvotnTa 7.1).

EYAIZOHZIA

AvaAuTiki euaiodnaoia

To LoB (6pio TupAoU) utroAoyioTnKe pe PETPNON TOU TUPAOU QPKETEG
POPEG KAl UTTOAOYIOTNKE WG N Péan + 2 TUTTIK) ATTOKAION TNG KATAVOUAG
TWV TIHWV SokIPAG. To LoB utrohoyioTtnke va eival 0,18 ng / ml.

To LoD (6pio avixveuong) utroAoyioTnke wg ol TUTTIKEG aTTokAioelg LoB
+ 1.645 gvig deiypaTtog xapnAng ouykévipwang Tou dokiydoTtnke o€ 11
dlapopeTikéG dokIpEG. To LoD utroloyiotnke va gival 0,42 ng / ml.

To LoQ (6pio TTocoTikoU Trpoadiopiopol) utroAoyioTnke dokipadovtag 5
Seiypara xapnAwv Tiywy, 11 @opég. To LoQ utrohoyioTnke va eivai 0,69
ng / ml.

AKPIBEIA

H akpiBeia agioloyriOnke pe Bdon Tn petaBAnTotnTa yia TOV idI0
TPOCdIOPICPS KOl METAEU  OIAQOPETIKWY  TTPOCdIOPICUWY,  OF
OI0POPETIKEG CUYKEVTPWOEIG AVAAUOUEVNG OUTIaG.




IMNa Tov idlo Tpoodiopioud

. . . TuTr.
Opog Méon TigR + amékAion A N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
MeTagu S10QOPETIKWYV TTPOCDIOPICHWV
Opog Méonmpy ~ + Tur. LA N
atmrékAion
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 215,5 + 4,8 2,2 9

OPOOTHTA
H opBdétnta tng pebddou €xel aglohoynBei pe dokiyacieg avoAuTIKA
AvAKTNONG Kail TTapaAAnAIGuoU.

AvaAuTIKi avakapyn

Agiypa Avapevopevo [ Metpnuévo AvakTnon
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6

Aokipacia TTapaAAnAicuou

Opoi pe uwnAni ouykévipwaon avoAuduevng ouaiag eEeTdaTNKav
o€ DIAPOPETIKEG APAIWOEIG PE TO UNOEVIKO BabuovounTn.

Apaiwon Avapuevopevn | MerpnBcica Avdaktnon
OUYKEVTPWON | ouykévTpwon | (%)
(ng/ml) (ng/ml)
S1 un apaiwuévo - 161 -
1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 447 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 un apaiwpévo - 2415 -
1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

®AINOMENO ATrKIZTPOY (HOOK)

Agiypata  ToU  gyBoMidoTnkav  pe  KekaBappévn  avBpwTivn
Bupeoo@aipivn £éwg 100.000 ng/ml £dwaav TIHEG UWPNAGTEPEG aTTO TOV
TeAeuTaio BaBuovounTh kai aTig U0 dIadIKATIEG.




POLSKI

TEST RADIOIMMUNOMETRYCZNY DO
ILOSCIOWEGO OZNACZANIA METODA CZULA
TYREOGLOBULINY W LUDZKIEJ SUROWICY |
OSOCZuU.

R-CM-100 - 96 oznaczen

WYLACZNIE DO STOSOWANIA W DIAGNOSTYCE IN
VITRO

1. ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Tyreoglobulina (hTg) jest gléwnym sktadnikiem koloidu znajdujacego
sie w pecherzykach tarczycy. hTg jest glikoproteing o ciezarze
czgsteczkowym 660 kda. Poniewaz hTg jest swoista dla komorki
tarczycy, dlatego oznaczanie jej stezenia we krwi ma duze znaczenie
w diagnozowaniu choréb tarczycy.

Na obszarach wystepowania wola endemicznego, u wigkszosci oséb
dotknietych tym schorzeniem zaobserwowano stezenia tyreoglobuliny
znaczgco wyzsze niz w kontrolach normalnych. Niemniej,
podwyzszone stezenia tyreoglobuliny wystepujg réwniez wsrod
pacjentéw z wolem sporadycznym na obszarach, na ktorych pobor
jodu jest znacznie wyzszy. W obu sytuacjach takie podwyzszone
wartosci sg skorelowane z samym rozwojem wola.

W poczatkowe] fazie podostrego zapalenia tarczycy, stezenia
tyreoglobuliny s wyraznie podwyzszone. Utrzymujgce sie w
koncowym etapie leczenia lekami przeciwtarczycowymi wysokie
stezenia hTG wskazujg na mozliwo$¢ nawrotu nadczynnosci tarczycy
po zaprzestaniu leczenia. Oznaczanie stgzenia hTg jest zatem
elementem monitorowania choroby Graves-Basedowa oraz jej terapii.

2. ZASADA DZIALANIA TESTU

Niniejszy zestaw testowy jest testem immunoradiometrycznym (IRMA)
z  wykorzystaniem  probowek optaszczonych  przeciwciatami
monoklonalnymi skierowanymi przeciw réznym epitopom czgsteczki
To.

Trzy przeciwciata wychwytujace przytwierdzone sg do wewnetrznej
powierzchni probéwek. Tg zawarta w kalibratorach lub w prébkach
zostaje wychwycona przez te przeciwciata. Dodanie czwartego
przeciwciata znakowanego '?°| uzupetnia system, umozliwiajgc
powstanie mostu pomiedzy przeciwciatami optaszczonymi a
przeciwciatem znakowanym.

Po  przeptukaniu, radioaktywno$¢ probowek jest odwrotnie
proporcjonalna do stezenia Tg w standardach lub prébkach.

Staranny dobdr czterech przeciwciat monoklonalnych zapewnia wysokg
swoisto$¢ i wysokg czuto$¢ oraz pozwala unikngé nadmiernej
swoistosci, ktérg czasami przypisuje sie testom immunometrycznym,
wykorzystujgcym tylko dwa przeciwciata monoklonalne.

3. ODCZYNNIKI DOSTARCZONE W ZESTAWIE

- llo$¢ odczynnikéw wystarcza na 96 oznaczen.
- Zestaw i odczynniki przechowywaé¢ w temperaturze 2-8°C.
- Data waznosci kazdego odczynnika podana jest na etykiecie.

[CALIN]

Kalibratory —N = 7 7 fiolek Gotowe do
. . 1ml zastosowania

tyreoglobuliny  ludzkiej w buforze

fosforanowym. Srodki konserwujace: NaN3 (<

0,1 %)

[CONTROL]

Kontrola 1 fiolka Gotowe do

tyreoglobuliny ludzkiej w buforze 1ml zastosowania

fosforanowym zawierajgcym biatka i
stabilizatory biatek. Srodki konserwujace: NaN3
(<0,1%)

Rozcienczalnik 1 fiolka Gotowe do
roztworu  buforu fosforanowego z albuming 25 ml zastosowania
surowicy wotowej. Srodki konserwujace: NaN3
(<0,1%)
Odzysk

[ RECOVERY [ SOLN | tyreoglobuli
ny ludzkiej w buforze fosforanowym 1 fiolka
zawierajagcym biatka i stabilizatory biatek. Gotowe do
Stezenie tyreoglobuliny rézni si¢ w zaleznosci 4.2ml zastosowania
od partii. Dokltadne stgzenie znajduje si¢ na
etykiecie butelki.
Srodki konserwujace: NaN3 (< 0,1 %)
[wasH [ soLN [ conc | ,

1 fiolka 1000 ml woda
Roztwér odmywajacy (50-krotnie  stgzony): 20 ml destylowang

bufora Tris-HCl z detergentem.  Srodki
konserwujace: NaN3 (< 0,1 %)

Odczynniki Zestaw 96
oznaczen

Rekonstytucja

[

probowek oplaszczonych trzema mysimi
przeciwciatami monoklonalnymi przeciw
tyreoglobulinie ludzkiej.

2x 48 Gotowe do
zastosowania

Ab [ 1 fiolka
. . . 275 ml Gotowe do

Znacznik Radioaktywny @ mysiego ' zastosowania
przeciwciala monoklonalnego przeciw ludzkiej +480 kBq
tyreoglobulinie . Srodki konserwujace: NaN3 (<
0,1 %),
[CAL]O] 1 fiolka Gotowe do
Kalibrator zero 3ml zastosowania

Srodki konserwujace: NaN3 (< 0,1 %)

1- Kontrola i Kalibratory: Dokladng wartos¢ nalezy uzyska¢ z
etykiety fiolki. Srodek konserwujgcy: NaNs (<0,1%). Kalibrator
1 moze by¢ uzyty jedynie w metodzie czute;j.
Surowice kontrolne sa kalibrowane wobec hTg zgodnie z
europejskimi wymaganiami MRC457

2- Proboéwki z warstwa przeciwcial: Niewykorzystane probdwki
nalezy przechowywaé¢ w temperaturze 2-8°C , chroni¢ przed
wilgocig.

3- Roztwoér odmywajacy (50-krotnie stezony): Uzupeti¢ do 1000
ml wodg destylowang. Tak rozcienczony roztwér odmywajacy jest
stabilny przez 2 miesigce przy przechowywaniu w temperaturze
2-8°C.

4. MATERIALY KONIECZNE A NIEDOSTARCZONE W
ZESTAWIE.

- Plastikowe probowki

- Stojaki do probowek.

- Automatyczne mikropipety z jednorazowymi koncéwkami.
- Wytrzgsarka typu Vortex.

- Menzurka.

- Myjka lub urzadzenie do mycia probdwek.

- Licznik scyntylacyjny gamma.

- Woda destylowana.

- Mieszadto z regulacjg o 150-450 obrotéw na minute.

5. OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DLA
UZYTKOWNIKOW

Do stosowania w diagnostyce in vitro.

Test ten moze by¢ uzywany wylacznie przez odpowiednio
przeszkolony personel laboratoryjny, zgodnie z zasadami
wiasciwego postepowania w laboratorium (Good Laboratory
Practice (GLP).

Materiat radioaktywny — nie wolno stosowa¢ wewnetrznie ani
zewnetrznie u ludzi i zwierzat.

Aby otrzymywac powtarzalne wyniki, nalezy sie stosowa¢ do
nastepujacych zasad:
- Nie miesza¢ odczynnikéw z réznych partii.
- Nie uzywac¢ odczynnikdw po uptywie terminu waznosci.
- Uzywac doktadnie umytego szkta laboratoryjnego.
- Uzywac¢ wody destylowanej przechowywanej w czystych
pojemnikach.
- Unika¢ zakazenia prébek, w tym celu nalezy do kazdej probki
i odczynnika uzywac jednorazowych koncéwek.

Bezpieczenstwo
Tylko do diagnostyki in vitro.




Zestaw zawiera 125| (Okres potowicznego rozpadu: 60 dni), emitujacy
promieniowanie jonizujgce X (28 keV) i y (35,5 keV).

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

Obstuga materiatow radioaktywnych powinno by¢ przeprowadzana w
miejscach do tego przeznaczonych, z dala od miejsc ogélnej
uzytecznosci. W laboratorium musi by¢ przechowywany rejestr przyje¢
i przechowywania materiatéw radioaktywnych. Wyposazenie
laboratorium oraz szkfo, ktére moze by¢ skazone substancjami
radioaktywnymi powinno by¢ oddzielone w celu unikniecia krzyzowego
zanieczyszczenia réznych radioizotopow.

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

Skiadniki zawierajgce ludzka krew, dostarczone w zestawie, zostaty
przebadane metodami zaaprobowanymi przez instytucje europejskie
i/lub FDA. Stwierdzono, ze nie zawierajg one HbsAg, przeciwciat anty-
HCV, anty-HIV-1 i 2. Zadna ze znanych metod nie moze daé catkowitej
pewnosci ze materiaty pochodzenia ludzkiego nie przeniosg czynnikéw
zakaznych wirusowego zapalenia watroby, AIDS i innych. Dlatego
postepowanie z odczynnikami i prébkami surowicy lub osocza powinno
by¢ zgodne z miejscowymi procedurami dotyczgcymi bezpieczenstwa.
Produkty pochodzenia zwierzecego byly pobierane od zdrowych
zwierzat. Sktadniki bydlece pochodzg z krajéw, w ktérych nie
odnotowano wystepowania BSE. Pomimo to, sktadniki zawierajgce
substancje pochodzenia zwierzgcego powinny by¢ traktowane jako
potencjalnie zakazne.

Unika¢ kontaktu skory z odczynnikami (zawierajg azydek sodowy jako
Srodek konserwujacy). Azydek znajdujacy sie w zestawie moze
reagowac z miedzig i otowiem w uktadzie kanalizacyjnym tworzac
zwigzki o wtasciwosciach wybuchowych. W czasie ptukania
odprowadzany ptyn nalezy ptuka¢ duzymi objetosciami wody, aby
zapobiec kumulacji azydkow.

Nie wolno pali¢, spozywaé napojow ani pokarméw, badz uzywaé
kosmetykéw w miejscu pracy. Nie pipetowac ustami. Zaktadac
ubranie ochronne i rekawiczki jednorazowe.

Aby uzyska¢ wiecej informacji, zobacz karte charakterystyki materiatu
(MSDS).

6. POBIERANIE PROBEK

Probki z lipemig nalezy odrzucic. Probki przechowywa¢ w
temperaturze 2-8°C przez 1 dzien, na dtuzszy okres zaleca sie
zamraza¢ probki w -20°C. Nalezy unika¢ powtérnego zamrazania
rozmrozonych prébek. Po rozmrozeniu i przed uzyciem wymieszac
probki poprzez odwrécenie do géry dnem.

Pomimo, ze interferencie ze strony autoprzeciwciat przeciw
tyreoglobulinie (TgAb) zostaty w znacznym stopniu zredukowane
poprzez staranny dobor przeciwciat monoklonalnych wykorzystanych w
tescie, jednak zaleca sie zweryfikowanie waznosci wynikéw pomiaru
stezenia tyreoglobuliny za pomoca testu odzysku w sposéb opisany
ponize;j.

Surowica lub osocze z EDTA dajg podobne wyniki.
Y (osocze) = 0,99x (surowica) + 0,44 r = 0,99 n = 20

7. PROCEDURY TESTU

- Doprowadzi¢ wszystkie odczynniki i probki do temperatury pokojowej
(18-25°C).

- Przed uzyciem zmiesza¢ probki przez delikatne wstrzasanie.

- Dla wszystkich kalibratorow zaleca sie dwukrotne wykonanie pomiaru.

1. A. PROCEDURA OZNACZANIA METODA CZUtA

1. Przygotowaé probowki na kalibratory, oznaczane
surowice/osocza, odzyski i kontrole, ktére bedg oznaczane
podwdjnie. Do pomiaru catkowitej aktywnosci wykorzysta¢ nie
poddane sensytyzacji probdwki polistyrenowe.

2. Odmierzy¢ pipetg 100 pl kalibratoréw, probek, probki o znanych
stezeniach i kontroli do odpowiednich optaszczonych probowek.
Pipetowac¢ bezposrednio na dno probowek.

3. Doda¢ 100 pl rozciefczalnika do wszystkich probowek, z
wyjatkiem probowek do pomiaru aktywnosci catkowitej.

10.

Delikatnie wymiesza¢ probéwki w mieszarce wirowej, po
czym inkubowaé przez 2 godziny na wytrzasarce orbitalnej
nastawionej na 150-450 obrotéw na minute.

Po zakonczeniu inkubacji odciggng¢ catkowicie zawarto$¢
probéwek. Jednokrotnie przeptuka¢ probéwki 2 ml roztworu
ptuczacego. Odciagnaé¢ catkowicie zawarto$¢ probowek i
usung¢ pozostatosé pltynu.

Doda¢ 250 pl znacznika izotopowego (czerwonego) do wszystkich
probéwek.
Inkubowa¢ probdwki
pokojowej (18-25°C).
Ostroznie odciggngé mieszaning inkubacyjng ze wszystkich
probowek, z wyjatkiem probéwek do pomiaru aktywnosci
catkowite;.

Przeptuka¢ dwukrotnie wszystkie probowki z wyjatkiem probowek
na oznaczenie aktywnosci catkowitej 2 ml roztworu ptuczacego.
Odciaggna¢ catkowicie zawartos¢ probéwek i usungé
pozostatos¢ ptynu.

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

przez 18-24 godzin w temperaturze

SCHEMAT OZNACZANIA ZA POMOCA PROCEDURY CZUtEJ

Probéwki

Odczynnik

Aktywnos¢

catkowita Kalibratory | Kontrole | Probki | Odzysk

Kalibratory -
Kontrole -
Prébki - -
Prébki
znanych
stezeniach*
Rozcienczalnik -

100 pl -
- 100 - -
- 100 pl

o - - - 100 pl

100 pl 100wl | 100 pl | 100 pl

- Wymiesza¢ w mieszarce wirowej i inkubowac przez 2 h w temperaturze
pokojowej (18-25°C).z wytrzasaniem (150-450 obrétéw na minute).
- Pobrac - przemy¢: 1 x 2 ml — Pobra¢

Znacznik |

250pl | 2s0pl [ 2s50pl [ 250pl | 250 pl

- Inkubowa¢ przez 18 — 24 h w temp. pokojowej (18-25°C).
- Pobra¢ - przemy¢: 2 x 2 ml - Pobra¢
- Wykona¢ zliczenie

B. PROCEDURA OZNACZANIA METODA STANDARDOWA

1.

Przygotowac probowki na kalibratory, oznaczane
surowice/osocza, odzyski i kontrole. Do pomiaru aktywnosci
catkowitej nalezy wykorzysta¢ nie powodujace uczulania probdwki
polistyrenowe.

Odmierzy¢ pipetg 50 pl kalibratoréw, probek, prébki o znanych
stezeniach i kontroli do odpowiednich optaszczonych probowek.
Pipetowac¢ bezposrednio na dno probéwek.

Nie uzywac kalibratora 1.

3.

4.

10.

Doda¢ 200 pl rozcienczalnika do wszystkich probowek, z
wyjatkiem probéwek do pomiaru aktywnosci catkowitej.

Delikatnie wymiesza¢ probdwki w mieszarce wirowej, po czym
inkubowac¢ przez 2 godziny na wytrzgsarce orbitalnej nastawionej
na 150-450 obrotéw na minute

Po zakonczeniu inkubacji odciggng¢ catkowicie zawarto$¢
probéwek. Jednokrotnie przeptuka¢ probéwki 2 ml roztworu
ptuczacego. Odciagnaé¢ catkowicie zawartos¢ probowek i
usung¢ pozostatosé ptynu.

Doda¢ 250 pl znacznika izotopowego (czerwonego) do wszystkich
probéwek.
Inkubowa¢ probdwki
pokojowej (18-25°C).
Ostroznie odciggngé mieszaninge inkubacyjng ze wszystkich
probéwek, z wyjatkiem probéwek do pomiaru aktywnosci
catkowitej.

Przeptuka¢ dwukrotnie wszystkie probowki z wyjatkiem probowek
do oznaczania aktywnosci catkowitej 2 ml roztworu ptuczacego.
Odciagnaé¢ catkowicie zawartos¢ probowek i usunaé
pozostatos¢ ptynu.

Zliczy¢ radioaktywnos$¢ dla poszczegdlnych probdéwek przez 1
minute w liczniku gamma. Doradza sie sprawdzi¢ poziom tta
instrumentu przed zliczaniem testu. Aby unikng¢ zmiennosci
czutosci systemu, tlo nalezy zredukowa¢ do minimum albo bra¢
pod uwage w obliczeniach.

przez 18-24 godzin w temperaturze




SCHEMAT OZNACZANIA ZA POMOCA PROCEDURY
STANDARDOWEJ

Aktywnosé

Probowki catkowita

Kalibratory | Kontrole | Prébki [ Odzysk
Odczynnik

Kalibratory - 50 pl
Kontrole - - -
Prébki - - 50 ul -
Probki o] - - - - 50 pl
znanych

stezeniach*
Rozcienczalnik - 200 pl 200 pl 200 pl 200 pl

50 pl

- Wymieszaé w mieszarce wirowej i inkubowa¢ przez 2 h w temperaturze
pokojowej (18-25°C) z wytrzasaniem (150-450 rpm).
- Pobra¢ - przemy¢: 1 x 2 ml - Pobra¢

Znacznik | 250w | 250w | 250p | 250u | 250 ul

- Inkubowac przez 18 — 24 h w temp. pokojowej (18-25°C).
- Pobra¢ - przemy¢: 2 x 2 ml - Pobra¢
- Wykonac¢ zliczenie

C. TEST ODZYSKU

1. Przygotowanie prébek do odzysku (prébki o znanych
stezeniach*).

Rozcienczy¢ 1/2 probki zawartoscig fiolki do odzysku, przyktadowo:
125 pl prébki (75 pl za pomocg metody nieczutej) + 125 pl (75 pl za
pomocg metody nieczutej) roztworu do odzysku. Stezenie
tyreoglobuliny w roztworze do odzyskiwania jest r6zne w zaleznosci od
partii. Doktadne stezenie znajduje sie na etykiecie butelki.

Tak przygotowane probki sg ,probkami o znanych stezeniach ".

2. Oznaczanie prébek o nieznanych stezeniach i prébek o znanych
stezeniach.

W tej samej serii, zmierzy¢ stezenie tyreoglobuliny w obu prébkach: o
znanych stezeniach i o nieznanych stezeniach.

3. Obliczenia.
Odzysk procentowy liczony jest nastepujgco:

Wartos¢ w prébce o znanym stezeniu
Odzysk (%) = x 100
(Wartos¢ w prébce o nieznanym stezeniu +
stezenie roztworu do odzyskiwania)/2

Przy braku jakichkolwiek interferencji odzysk bedzie wynosit okoto 100
%. Jezeli warto$¢ odzysku jest nizsza niz 80 %, woéwczas mozna
przypuszczac interferencje TgAb i nalezy to zweryfikowa¢, dokonujac
pomiaru stezenia TgAb w probce. Jezeli wartos¢ odzysku jest wyzsza
niz 120 %, wéwczas obserwowana interferencja nie jest spowodowana
poziomem stezenia TgAb.

8. OBLICZENIE WYNIKOW

Wykreslic krzywg kalibracyjng na wykresie log/logit poprzez
wykreslenie procenta B/T uzyskanego dla kazdego kalibratora (o$ y)
wobec wzglednego stezenia (0$ x). Obliczy¢ B/T (%) dla kazdej proébki,
po czym odczytaé stezenie poprzez interpolacje na krzywej wzorcowe;.

PRZYKLAD OBLICZENIA

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

Opis Srednia ilo$é BIT Stez. hTG
zliczen (%) (ng/ml)

Aktywnos¢ - -
catkowita (T) 247160

CALO 110 0,00 0
CAL 1 297 0,08 0,75
CAL 2 525 0,17 1,5
CAL 3 1351 0,50 5
CAL4 4022 1,58 15
CAL 5 12023 4,82 50
CAL 6 45802 18,49 200
CAL7 110743 44,76 600
KONTROLA 6890 3,1 27,0

WEWNETRZNA KONTROLA JAKOSCI

- Jezeli wyniki uzyskane dla kontroli 1 i 2 nie znajdujg sie w
zakresie okreslonym na etykiecie fiolki, wyniki nie mogg zosta¢

wykorzystane dopdki nie uda sie znalez¢ wiasciwego wyjasnienia tego
odchylenia.

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

- Dopuszczalne kryteria dotyczace réznicy pomiedzy wynikami
oznaczen podwdjnych prébek powinny by¢é zgodne z zasadami
prawidtowej pracy w laboratorium.

9. WARTOSCI REFERENCYJNE

Zaleca sie aby kazde laboratorium okreslito wiasny przedziat
referencyjny. Warto$ci podane ponizej sg wytgcznie orientacyjne.
Wartosci normalne dla tyreoglobuliny zostaty oznaczone dla 99 prébek,
a zaobserwowane poziomy tyreoglobuliny wynosity mniej niz 50
ng/ml.

10. CHARAKTERYSTYKA TESTU

SPECYFICZNOSC

Prébki poddano testom, ktére obejmowaty rozcienczenie 1 do 1 z
Thyroglobulin  Recovery. Obliczono procenty odzysku. Oceny tej
dokonano na 100 prébkach niezawierajgcych autoprzeciwciat
przeciwko tyreoglobulinie (TgAb ujemne) i 100 prébkach zawierajgcych
rézne poziomy autoprzeciwciat przeciw tyreoglobulinie (dodatnie TgAb)
w zakresie od 50 do ponad 5000 IU / ml.

Srednie wartosci procentowe odzysku ,TgAb ujemnego" i ,TgAb
dodatniego" wynoszg odpowiednio 91 i 85%. Dlatego nie obserwuje sie
reakcji krzyzowych z TgAb obecnym w ludzkiej surowicy.

Zaleca sie jednak wykonanie testu regeneracji dla kazdej badanej
prébki, aby zweryfikowa¢ wyniki, poniewaz TgAb rézni sie u pacjentow
pod wzgledem jakosci i ilosci (por. Rozdziat 7.C).

CZuLoscC

Czutos¢ analityczna

LoB (granica $lepej préby) zostata obliczona poprzez kilkukrotny
pomiar $lepej préby i zostata obliczona jako $rednia + 2 odchylenia
standardowe rozktadu wartosci testowych; obliczono LoB na 0,18 ng /
ml.

LoD (granica wykrywalnos$ci) zostata obliczona jako LoB + 1,645
odchylen standardowych prébki o niskim stezeniu badanej w 11
réznych seriach. Obliczono LoD na 0,42 ng / ml.

LoQ (granica oznaczalnosci) zostata obliczona poprzez badanie 5
prébek o niskich wartosciach, 11 razy. Obliczono LoQ na 0,69 ng / ml.

PRECYZJA
Precyzja zostata wyznaczona ze zmiennosci wewnatrz- i zmiennosci
miedzytestowej przy roznych stezeniach analizowanej substanciji.

Wewnatrztestowa
Surowica Srednia + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 1,5 20
Miedzytestowa
Surowica Srednia + S.D. C.V. N
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 215,5 + 4,8 2,2 9

DOKLADNOSC
Doktadno$s¢ metody zostata sprawdzona przy pomocy analitycznych
testu odzyskania i rownolegtosci.



Odzyskiwanie analityczne

Préba Oczekiwany | Zmierzone Odzysk
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 114,4
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 31,5 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6
TEST ROWNOLEGLOSCI

Testowano probki o wysokim stezeniu substancji analizowanej przy
réznych rozcienczeniach kalibratorem zero.

ROZCIENCZENIE OCZEKIWANA | MIERZONA | ODZYSKANIA
(ng/ml) (ng/ml) (%)
S1 - 161 -
nierozcienczona
1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 127,2
S2 - 241,5 -
nierozcienczona
1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

EFEKT WYSOKICH DAWEK (HOOK-EFFECT)
Probki o stezeniach oczyszczonej tyreoglobuliny ludzkiej do 100,000
ng/ml daty odczyty powyzej wartosci ostatniego standardu w obu

procedurach.



BbJIFTAPCKH

MMYHOPAOUOMETPUYHO M3CNEOBAHE 3A
KONMMYECTBEHO W3MEPBAHE HA YOBELWIKHU
TUPEOINOBYJIIVUH B YOBELLUKUA CEPYM U NMNA3MA.
YYBCTBUTENEH METO[.

R-CM-100 - 96 U3amepBaHusA

CAMO 3A IN VITRO ANATHOCTUKA

1. KNMHUYHUN NPUNOXEHUA

TupeornobynuHbT (hTg) € OCHOBHMAT KOMMOHEHT Ha Konouaa B
TupeougHute donukynu. hTg e rmoKonpoTenH C MonekynHo Terno 660
kda. Tein kato hTg e cneuududeH 3a KNeTKUTE Ha LIMUTOBMAHATA
Xnesa, U3MepBaHETO Ha HeroBaTa KOHLEHTpauus B KpbBTa € OT
CbLUECTBEHO 3HayeHWe 3a [AuarHocTukata Ha 3abonsBaHusTa Ha
LMTOBMAHATA Xne3sa.

B obnactu ¢ eHgemnyHa rywa ronsmMa 4act OT 3acerHaturte nuua ca
CbC 3HAYUTENMHO NO-BUCOKW HMBA Ha TMPeOornobynmHa, OTKOMKOTO Te3u
Ha HopManHuTe KoHTponw. MNoBuLeHn HMBa Ha TupeornobynuH, obadye,
ce HabnopasaTt U Npy NaunMeHTn CbC cnopagnyHa rywa B obnactu, B
KOWTO MOrMbLIAHETO Ha oA e 3HayuTenHo no-ronsmo. W B agata
cryyas Te3n MOBWLLEHW CTOMHOCTW Ce CBbP3BAT C PasBUTUETO Ha
camara rywa.

B HavanHaTta ¢asa Ha nogocTbp TUPEOMAWT HMBaTa Ha TUpeo-
rnobynuH ca 3HauuTenHo nosuLleHW. MNMOCTOSHHO BWUCOKWTE HMBA Ha
hTg cneg 3aBbpwBaHe Ha MEOUKAMEHTO3HOTO Jle4yeHune C
aHTUTVPEONOHN CPeACcTBa Ce CYMTaT 3a MokasaTenHu 3a pemucus Ha
xunepTupeougnsma crieq npekpatsBaHe Ha Tepanusita. ETo 3awo
n3mepBaHeto Ha hTg e yacT OT mpocneasiBaHETO M KOHTpona Ha
TOKCWUYHaTa AndysHa ryia.

2. NPNMHUMN HA U3CNEOBAHE

To3n TecToBM UMyHOpaguvomeTpuyeH Habop (IRMA) e 6asupaH Ha
MOKPUTM enpyBETKM C MOHOKMOHANHM aHTUTena, npuLeneHn KbMm
OTAENHW ennuToNn Ha MornekynaTta Ha TupeornobynuHa.

Tpu npuxsallalm aHTMTeNa ce MMobunmampart Ha BbTpellHaTa cTeHa
Ha enpyseTkuTe. Te npuxsawar TupeornobynvHa B kanubpa-Topute
unn Ha npobute. [lo6aBAHETO Ha YETBBLPTO AHTMTAMO, HAaTOBApeHO C
125, npaBu cucTemaTa 3aBbplLUEHa, kaTo No3BoMNsBa o6pasyBaHeTo Ha
MOCT MeXay MMobUnuanpaHuTe aHTUTeNa U HaTOBapEHOTO aHTUTSNO.
Cnes wv3MmuBaHe ocTaTbyHaTa pagMoOaKTUBHOCT, CBbp3aHa C
enpyBeTkUTe, € NpaBO MpOMopLUMOHanHa Ha KOHUeHTpauusTa Ha
TupeornobynuH B kKanubpaTtopute unu npobuTe.

BHumatenHuat un3bop Ha YeTUpWUTE MOHOKIOHANHW  aHTuTena
rno3sonsiBa MNOCTUraHeTO Ha BUCOKA eMEKTUBHOCT W  BUCOKa
YYBCTBMTENHOCT W NPEnsiCTCTBa NpekaneHaTta cneumngUyHOCT, KOATO
MOHSsIKOra ce NpunucBa Ha paaMouMyHOMETPUYHUTE U3cneaBaHns caMo
C iBE MOHOKIOHAmNHM aHTuTena.

3. BKNIOYEHU B KUTA PEATEHTU

- PeareHTuTe ca npenBuaeHu 3a 96 uamepBaHus.
- CbxpaHsiBaliTe KuTa U peareHTUTe Npu Temnepatypu 2-8°C.
- CpoKbT Ha rOAHOCT Ha BCEKM peareHT e yka3aH Ha eTukeTa.

[CALIN]
Kamu6paropu —N =7

7 ¢nakoHa ToroB 3a
1ml ynorpeéa

YOBELIKH THPEOrao0yuH BB (ocdaren Oydep.
Koncepsantu: NaN3 (< 0.1 %)

[CONTROL]
1 ¢nakona T'oros 3a

Konrpona ynorpe6a
YOBEIIKH THPeornobynuH BbB docdareH Oydep iml
CbC CBABPKAHUE HA IIPOTEUHH U NPOTECHHOBHU
crabumzaropu. Koncepsanrtu: NaN3 (< 0.1 %)

Pa3pesx/alio BemecTBo
docdaren Oydepen pa3TBOp C BOJICKH CepyMEH
an6ymus. KoncepBantu: NaN3 (< 0.1 %)

1 ¢nakona TorTos 3a
25 ml ynorpe6a

[RECOVERY | SOLN | Pwmop sa

Bb3CTaHOBSAB
aHe

YOBEIIKH THPeornoOynuH BbB docdaren Oydep 1 ¢raxona
CbC CBHBPKAHME HA NPOTEHHH M IPOTEHHOBH Toros 3a
CTaBMIN3aTOPH. Kouuentpaiusta Ha 4.2ml ynorpeba
THPEOrIO0YIIMH Bapupa OT IapTH/a 0 MapTHAA.
Mouisi, BUKTE eTUKETa Ha OyTHIIKATa 32 TOUHATA
koHueHTpanust. Koncepantu: NaN3 (< 0.1 %)

[wASH | SOLN | conc |

1 Q)ﬂaKOHa 1000 ml ¢

Tpomusai pa3rop (50 MbTH KOHLEHTPUPAH). 20ml ACCTHIIMpana BOAa

Bydep Tris-HCI ¢ nereprent. Kacosu amaparu:
NaN3 (<0.1%)

Pearentn 96 TectoB PaszrBapsnero
KOMILIEKT
U I'oToB 3a
2x48
TpbOH, HOKPUTH C TPU AHTH-YOBEIIKH ynorpeba
THPOIJIO0YJIMHOBH MUIIN MOHOKJIOHAJHH
aHTUTENA.
125
Ab I 1 ¢nakona
I'orTos 3a
P o . 275 ml
a/IH0AKTHBEH TPEIChp | MOHOKJIOHAIHO ynorpeba
AHTHUTSIIO OT MUIIKHA aHTH- YOBEIIKH +480 kBq
TupeornoOyiauH. Koncepsantu: NaN3 (< 0.1
%),
[CAL]O] 1 ¢nakona T'orToB 3a
Kamub6paropu nyna 3ml ynorpeda
KoncepsanTu: NaN3 (< 0.1 %)

1- KoHtpona wu Kanubpatop: 3a TO4HaTta CTOMHOCT BMXKTe
eTukeTa Ha cpnakoHa. KannbpaTtop 1 Moxe fga ce m3nonssa camo
npu YyBCTBUTENTHUS METOA.

Kanubpatopute ca kanubpupaHu No eBponewckn pedepeHTeH
npoaykt MRC457

2- MNokputn enpyBeTku: HensnonssaHuTe enpyseTku TpsibBa ga ce
CcbxpaHsaBaT npu 2-8°C, 3alumMTeHmn oT Bnara.

3- WamuBaw pastBop (50 x koHUeHTpupaH): Pa3pegete ro go 1000
ml ¢ pgectunupaHa Bopa. PaspeneHusiT mM3mmBally pasTBoOp €
crtabuneH B NpuabimkeHne Ha 2 meceua npm 2-8°C.

4. HEOBXOOUM MATEPUAI, HEBKNIOYEH B KUTA

- [MnacTtmacosu enpyBeTKY;

- CrToikm 3a enpyBeTky;

- Perynupyemn, aBTOMaTM4HM MUKPOMUMETM C HaKpalHWUM 3a
efHokpaTHa ynoTpeba;

- 3aBuxpsw, cmecuTen;

- [papyvpaH UMNMHABP;

- AcnupaumoHHa nomna unu aBToMaTU4HO M3MUBALLO YCTPONCTBO;

- CuuHTMRNaumnoHeH rama 6posy;

- [Jectunupana Boga.

- OpbuTtanHo knaTewo YCTpoWcTBO, HacTpoeHo Ha 150-450 06. B
MUHYTa;

5. NPEAYNPEXOAEHUWA U MNMPEOMNA3HN MEPKU 3A
NOTPEBUTENA

To3un mMaTepuan TpﬂsBa Aa Ce usnoni3Ba WUIKMHWYUTENTHO 3a
WHBUTPO ANarHoCTUKa.

KoMnnekTbT e npegHa3HayeH 3a npodpecuoHanHa ynortpeba. Eto
3awo Tps6Ba Aa ce M3NON3Ba M3KIMHOUYUTENIHO OT eKcrnepTeH
na6opaTopeH nepcoHan, CbrnacHo craHgapTuTe Ha GLP.

PapgunoaktuseH mMaTtepuan - ga He ce npunara BbTpewHO unu
BBHHLUHO Ha Xopa UM XXNBOTHMU.

3a nocturaHeTo Ha pes3ynTaty B penpoaykuusita TpsibBa na ce

cnaseart crnegHvTe npasuna:

- [0a He ce cMecBaT peakTVBY OT pasnvyHK NapTUau.

- [Ja He ce n3nonsear peakTBM C U3TEKbIT CPOK Ha roAHOCT.

- [a ce nanonssart naeanHo YNCTU CTbKINEHN CbAOBE.

- [Oa ce wu3non3ea pgectunvpaHa BoOAa, CbXpaHsiBaHa B YUCTU
cbaose.

- [a ce n3bsarea BcsikakBo 3apassiBaHe Ha npobuTe. 3a Ta3u uen ga
ce M3MonseBaT MHCTPYMEHTU 3a egHoKpaTHa ynoTtpeba 3a Bcsika
npoba n peakTus.

BesonacHocT:
3a n3nonseaHe U3KIIOYUTENHO 3a MHBUTPO ONArHOCTUKa.




Ta3n onakoBka cbabpxa 125 n (nepwopg Ha nonypasnag: 60 gHu),
pagvnoakTuBeH MaTepuan, usnbuBal VMoHuM3upalwa pagvauma X (28
keV) ny (35,5 keV).

To3n paguoakTVBeH NpoAyKT Moxe Aa ObAe nonyyaBaH, 3aKynyBaH,
npuTexaBaH UM U3MNON3BaH eAMHCTBEHO OT YMbIIHOMOLLEHU 3a ToBa
n1ua; 3aKkyrnyBaHeTo, CbXpaHsiBaHETO, M3MNON3BaHeTo n obmsaHaTa Ha
pafmnoakTUBHM NPOJYKTN € 0OeKT Ha 3aKoHOOATENCTBOTO Ha CTpaHaTa
Ha KpalHua notpebuten. To3u NPOAYKT B HWKaKbB Criyyal He Moxe
Ja ce npunara BbpXy Xopa Wnu XWBOTHW. Bcuuku penHoctTn
pagnoakTUBHM MpoAyKTM TpsibBa ga ce M3BbpLUBAT Ha crneumarnHo
onpefeneHy 3a LenTta MecTta, Janedy OT MecTa 3a NpeMuHaBaHe Ha
xopa. JlabopaTopusita TpsibBa [a BOAM AHEBHUK 3a MONyYyaBaHETO U
CbXpaHeHVEeTO Ha pagvoakTuBHWTe MaTtepuanu. JlabopaTopHoTO
obopygBaHe 1 CTbKIEHN CbA0Be, KOUTO Buxa MOrnu Aa ca 3apaseHu C
pagvoakTVBHM BellecTBa, TpsibBa da GbaaT u3onupaHu, 3a Aa ce
n3berHe KpbCTOCAHO 3apa3siBaHe C pasnuyHM U30TOMM.

Bcsiko 3apassiBaHe unu 3ary6a Ha pagvoOakTMBHO BeLLEeCTBO
TpAGBa ga ce ypeau cbrnacHo npoueaypuTe 3a paguoakTUBHA
6esonacHocT. PaguoakTuBHuUTe oTnagbum TpsibBa Aa ce
obpabotBaT Taka, 4Ye Aa ce cnasBa [AeMCTBaLOTO
3akoHodaTencTeo. [lpuabpkaHETO KbM OCHOBHMTE MpaBuna 3a
paavoakTUBHW MaTepuanu ocurypsisa afeksaTHa 3awuTa.

CbCTaBkMTE OT YOBELUKA KPbB, BKMOYEHW B TO3M KOMMMEKT ca
oLeHeHn no meTtoau, ogobpeHn 3a Espona nnm ®AJT Ha CALL n ca
oTpuuatenHu 3a HBsAg, aHTu-HCV, aHtTu-HIV-1 n 2. Hukow nosHat
MeTo[ He MOXe [a rapaHTupa MbilHa CUIYpHOCT, Y€ MPOU3BOAHM OT
YyoBellKa KpbB HsAMa fJa npegagar XxenatuT, CNMH wunu  gpyra
nHdekumsi. ETo 3awo paboTtata c peaktuBute, cepyma wunu c
nnasMeHnTe npobu TpsibBa ga ce M3BbpLIBA B CbLOTBETCTBUE C
MeCTHWTE npoLeaypu 3a 6e3onacHoCT.

Bcuukm XUBOTUHCKM MPOAYKTU U TEXHWUTE MPOU3BOAHM ca CbbpaHu oT
30paBu XMBOTHU. CbCTaBKUTE OT FOBEXAWM MPOM3XOA Ca OT CTpaHw,
KbdeTo He e oTkpuT cnydam Ha CEll Bce nak c BewecTtBara,
CbAbpXaLLUy CbCTaBKW C XUBOTUHCKW nNpomnaxopd, Tpsabea aa ce paboTn
KaTo NoTeHUManHo 3apasHu.

HatpueBunaT a3vg e BpedeH npu BAUWIBaAHE, NOrMbliaHe unv Aonvp ¢
KoxaTa (HaTpueBUST a3ug ce U3Momn3Ba KaTo KOHCEepBMPALL, areHT).
A3nabT B Tasn OMakoBka MOXe Aa pearvpa C OnoBOTO U C MeaTa B
KaHanusauusTa M [a Cb3Jade eKCrio3MBHM CMecu, eTo 3alo e
HeobXoAMMO M3Mon3BaHOTO obopyaBaHe Aa ce MoyvcTBa ObuUnHo ¢
BOAA.

He nywerte, He nunTe, HE Ce XpaHEeTe N He U3MNon3BanTe KO3METUYHU
npoaykTu B nabopaTtopuuTte, KbAEeTO Ce M3MnonssaT paavoakTUBHM
npogyktn.  He npexBbpnanWTe c nuneta ¢ ycta. Wsnonssante
npeanasHo obrekno n pbkaBuLM 3a egHOKpaTHa ynoTpeba.

3a noBeue MHopMaLusi BUXKTE MHdopMaLuunoHHust puw (MSDS).

6. BBUMAHE HA NPOBUTE

JlunemnyHn cepymu morat Aa Aapat aHopmanHu pesyntatu. [pobute
MoraT fja ce CbxpaHsiBaT npu Temnepatypu 2° - 8°C B npoabiikeHue
Ha 8o 24 vyaca. 3a NpoABIMKUTENHO CbXxpaHeHve Te Tpsbea fa 6baat
pasgeneHn Ha anvKBOTHM YacTW, 3aMpa3eHn U CbXpaHsBaHW npu -
20°C. N3bArsanTe NOBTOPHUTE LMKIM Ha pasMpassBaHe-3amMpassiBaHe.
Cnep pasmpassiBaHe u npeau ynotpeba pasbbpkaiite npobute upes
obpblLiaHe.

Bbnpekn 4Ye KpbCcTOCaHaTa PeakTUBHOCT C aBToaHTMUTeNa Ha aHTu-
TupeornobynuH (TgAb) e HamaneHa B 3HauuTenHa CTeneH Ypes3 BHU-
MaTenHuss u3bop Ha MOHOKIIOHANHWTE aHTUTENa, W3MOoN3BaHu Mpu
n3creaBaHeTo, € NpenopbuYuTenHO Aa NpoBepuTe BanuaHocTTa Ha
pesyntata OT MW3MepBaHETO HMBATa Ha TUPEOrnobynuH upes
NPOBEXAAHETO Ha ONUCaHUS MO-A0Jy Bb3CTaHOBUTENEH TECT.

CepymHata unu EDTA nnasma gaBsa nogobHu pesynraTu.
Y (nnasma) = 0,99x (cepym) + 0,44 r=0,99 n =20

7. MPOLUEAOYPA MO U3CNEABAHETO

- Tpean ynoTtpeba npuBegete BCMYkM Npobu u kanubpatopu A0
cTanHa TemnepaTtypa (18-25°C).

- Tpeaun ynotpeba cmeceTe npobute Ypes obpbluaHe.

- [Tpu Bcuykm kanubpaTtopu € NpenopbYMTENHO OBOVHO U3MEPBaHeE.

A. HYBCTBUTEJTHA NPOLEQYPA HA N3CJTIEABAHETO

1. TlpuroTBeTe enpyBeTkUTe, B KOWTO Lle MocTaBuTe kanubpaTopute,
uscrnefBaHuTe cepymu/ nnasmu, Bb3CTaHOBUTENHUTE Pa3TBOPU U
KOHTponuTe no ABa 6posi. 3a u3MepBaHeTo Ha obliaTa paanoakTuB-
HOCT M3non3ealiTe He4yBCTBUTENHW MONUCTUPOINOBU ENPYBETKU.

2. Hakanete ¢ nunetn 100 yl ot kanubpaTopute, NPOGUTE, CMECEHU
npobu* 1 KOHTPONMUTE B CBLOTBETHUTE MOKPUTU EMNPYBETKM.
HakanBante gMpeKTHO Ha ObHOTO Ha enpyBeTKUTE.

3. [Hob6asete 100 pl paspexgalo BeleCTBO KbM BCUYKM Te3u en-
pYBETKM, C U3KMHOYEHNE Ha Te3M 3a 06LWoTO NpebposiBaHe.

4. PasmeceTe BHMMAaTENHO enpyBeTKUTE B 3aBUXPSLL CMecUTen u
WHKyGupaunTe 3a 2 yaca BbpXy opbuTanHo knarteLo yCTpOUCTBO,
HacTpoeHo Ha 150-450 obopoTa B MUHYTA.

5. B kpasi Ha nepuoda Ha WHKybauusi acnupupanTe HambIHO Cb-
ObpXaHWEeTo Ha enpyBeTkuTe. MI3amuiiTe eQHOKpPaTHO enpyBeTkuTe
¢ 2 ml nammealy pas3tsop. AcnmpupanTte HaMmbLIIHO U OTCTpaHeTe
ocTaTby4Harta Bnara.

6. [obaeete 250 pl pagmoakTuBeH Tpelcbp (OLUBETEH B 4epBEHO)
KbM BCUYKUN €NPYBETKU.

7. WHkybuparite enpyBeTkuTe 3a 18-24 yaca Ha cTallHa Temnepatypa
(18-25°C)

8. Acnupupante BHMMAaTenHo WHKybauMOHHATa CMeC OT BCUYKK
enpyBeTkn, OCBEH Te3nW 3a u3MepBaHe Ha obwarta
pafmMoaKTUBHOCT.

9. U3mwuite BcuYkM enpyBeTKMTe [AByKpaTHO ¢ 2 ml w3mmBaLy
pa3TBOp, OCBEH Te3u 3a uamepBaHe Ha obLliata pagroaKkTUBHOCT.
AcnupupanTe HanbIHO CbAbPXKaHMETO Ha enpyBeTKUTEe W
oTCcTpaHeTe ocTaTb4HaTa Bnara.

10. N3uncnseBa ce pagvMoakTMBHOCTTA 3a OTAENHWUTE enpyBeTkn B
npoabikeHne Ha 1 MuMHyTa B rama 6posy. NpenopbuntenHo e aa
npoBepuTe POHOBOTO HUBO Ha MHCTPYMEHTa, npeau Aa npebpoute
Tecta. 3a ga ce wm3berHat pasnukMTe B YyBCTBUTENHOCTTA Ha
cuctemata, PoHbT TpsbBa Aa ce Hamanu 40 MUHUMYM Wnu fa ce
B3eMme npeasug npu U34NCrNeHNeTo.

CXEMA HA N3CINEOBAHETO C YYBCTBUTENHA NMPOLIEAYPA

O6wa
Kanu- BewecTtBO
paguoa KoHT-
EnpyBeTku K 6paTo onm Mpobn 3a Bb3-
pun P CTaHOBSB.
TUBHOCT
PeareHTt
KanubpaTtopu - 100 pl - - -
KoHTponu - - 100 pl - -
MNpo6u - - - 100 pl -
cmeceHu npobm * - - - - 100 pl
Paspexpawo - 100 pl | 100 pl | 100 pl 100 pl
BeLecTBO

- CmeceTe B 3aBUXPSALLO YCTPONCTBO 1 MHKyOMpainTe 3a 2 yaca Ha cranHa
Temnepatypa (18-25°C) B knateo ycrponctso (150-450 o6opoTa B
MWHYTa).

- AcnvpupaiiTe - UsMuiiTe eQHOKpaTHO ¢ 2 ml — AcnupupainTe.

Tpeiicbp [ 250 [ 250u | 250u [ 250 | 250 pl

- Nukybuparnte: 18 — 24 yaca Ha cTanHa TemnepaTtypa (18-25°C)
- AcnupupaiiTe - usmuiite asykpatHo ¢ 2 ml - Acnupupaiite
- N3BbpLueTe npebposiBaHe

B. HEHYBCTBUTEJTHA NPOLIEAYPA HA N3CNEOBAHETO

1. TlpurotBeTe enpyBeTkWTe, B KOUTO Llie MOCTaBuTe KanubpartopwuTe,
n3cneasaHnTe cepymu/ nnasmu, Bb3CTaHOBUTENHUTE Pa3TBOPU U
KOHTponuTe no ABa 6posi. 3a namepBaHeTo Ha obLuaTta pagnoakTvB-
HOCT M3Mon3BanTe HeYyBCTBUTEIHN MOMUCTUPOIOBU eNpYBETKY.

2. Hakanete ¢ nuneTtn 50 pl oT kanubpatopuTe, Npobute, CMECeHM
npobu* 1 KOHTPONMUTE B CBLOTBETHWUTE MOKPUTU EMpPYBETKM.
HakanBawnTe AMPEKTHO Ha ABLHOTO Ha enpyBeTKUTe.

He uznonsealime kanu6bpamop 1.

3. [obGaeete 200 pl paspexgallo BeLIECTBO KbM BCUYKM Te3n er-
PYBETKM, C U3KIMHOYEHNE Ha Te3mn 3a 06LwoTo npebposBaHe.

4. PasmeceTe BHMMATENHO enpyBeTKUTE B 3aBUXPsill, CMecuTen u
MHKyBVpanTe 3a 2 yaca Bbpxy opbuTanHoO KraTelio YCTPOWCTBO,
HacTpoeHo Ha 150-450 obopoTta B MUHYyTa

5. B kpas Ha nepuopga Ha uWHKybauusi acnvpupanTe HambIHO Cb-
AbpXKaHWMeTo Ha enpyseTkuTe. V3amuinTe eqHOKpaTHO enpyBeTkuTe
¢ 2 ml nammsauy, pasrsop. Acnupupante Hanb/IHO U OTCTpaHeTe
ocTaTb4Harta Bnara.

6. [obasete 250 pl pagmoakTuBeH Tpelcbp (OLBETEH B YEpPBEHO)
KbM BCUYKW eNpyBETKN.

7. WHkyGupaiiTe enpyBeTkuTe 3a 18-24 yaca Ha cTaliHa TemnepaTtypa
(18-25°C)

8. AcnupupanTte BHMMAaTENnHO WHKybaLUMOHHaTa CMeC OT BCUYKM
enpyBeTkW, OCBEH Te3n 3a u3vMepBaHe Ha  obwarta
pagvoaKTUBHOCT.

9. Vsmwunte BCuYKM enpyBeTkuTe AByKpaTtHO ¢ 2 ml wamumBaLy
pa3TBOp, OCBEH Te3n 3a uamepBaHe Ha obLiaTa pagnoaKkTUBHOCT.




AcnupupaiiTe HanbfHO CbAbPXAHUETO Ha enpyBeTKUTE M
OTCTpaHeTe ocTaTbyHaTa Bnara.

10. MamepeTe pagmoakTMBHOCTTa, CBbp3aHa C enpyBeTkuTe (Bpeme Ha
OpoeHe: 1 mMuHyTa) ¢ rama 6posd. [NpenopbunTenHo e npeamn
n3MepBaHeTo Aa npebpoute ¢oHa Ha ypepa. 3a da usberHete
BapuaumuTe B YyBCTBUTENHOCTTA Ha cucTemara, PoHbT TpsibBa Aa
6bae HamaneH 4o MUHMMYM UMK NPaBUITHO HACTPOEH.

CXEMA HA U3CNEABAHETO C HEHYBCTBUTENHA NMPOLEOYPA

NMPUMEP 3A N3YNCITEHUE

[apneHute no-gony cToHocTM Tpabea fa ce pa3rnexaaT kato npumep
1 He TpsGBa Aa 6baaT 3aMecTBaHN BMECTO eKCNepUMEHTasHN AaHHW.

O6wa Kanu- K BelecTtBO
OHT-
EnpyBeTku papuo- | 6paTtop onm MNpo6u 3a Bb3-
aKTUB. 7] P CTaHOBSB.
PeareHT
Kanubpartopu - 50 pl - - -
KoHTponu - - 50 pl - -
Mpobu - - - 50 pl -
cMeceHu - - - - 50 pl
npooéwm *
Paspexaalio - 200 pl | 200 pl 200 pl 200 pl
BelecTBO

CpeaHus
onucaHue n})gg:;:lﬂ (Bog KoHu. hTg (ng / ml)
BaHus
O6wa aktmeHocT (T) 247160 - -
Kann6patop 0 110 0,00 0
Kanun6patop 1 297 0,08 0,75
Kanubpatop 2 525 0,17 1,5
Kanun6patop 3 1351 0,50 5
Kanun6patop 4 4022 1,58 15
Kanunbpatop 5 12023 4,82 50
Kanun6patop 6 45802 18,49 200
Kann6patop 7 110743 44,76 600
KOHTpOI 6890 3,1 27,0

- CmeceTe B 3aBMXPSALLO YCTPOWCTBO M UHKyOMpawTe 3a 2 yaca Ha
cTaiHa Temnepartypa (18-25°C) B knaTtewo ycrpornctso (150-450
obopoTa B MUHYyTa).

- AcnupupaniTe - namMunTe egHokpaTtHo ¢ 2 ml - AcnupupanTe.

Tpeiicbp [ 250l | 250w [ 250u | 250 pl [ 250 pl

- Mnkybupanite: 18 — 24 yaca Ha craiHa TemnepaTtypa (18-25°C)
- AcnupupaniTe - namuinte asykpatHo ¢ 2 ml — Acnmpupante.
- NsBbpLueTe npebposiBaHe

B. BbSCTAHOBUTENEH TECT

1. MpuroTBsiHe Ha Bb3CTaHOBUTENHUTE NPO6U (CMeceHn Npobu*)
Paspenete 1/2 oT npobute CbC CbABPKAHMETO HA (PNAKOHUTE C
Bb3CTaAHOBUTENEH pa3TBop, Hanpumep npoba 125 pl (75 pl npu
HeYyBCTBUTENHUS MeToA) + pa3TBOp 3a Bb3cTaHoBsiBaHe 125
(75 pl npn HedyBcTBUTENMHMA MeTon). KoHueHTpauuaTa Ha
TupeornobynuH B pa3TBopa 3a Bb3CTaHOBSIBAHE € MPOMEHNMBa OT
naptaa go naptuga. Monsi, BuxTe eTukeTta Ha OyTunkata 3a
ToYyHaTa KOHUeHTpauus. [puroTBeHUTE MO TO3W HaYMH Npobu
npeacTaBnsBar ,CMeceHuTe npobu”.

2. WU3cnepBaHe Ha HeCcMeceHUTE U Ha CMeCceHuTe nNpoobwu.
N3amepeTte TupeornobynmMHa M B CMeECeHWTe, U B HECMECEHUTe
npobu oT eHa 1 cblua cepusl.

3. WU3uucnasaHe.
MpouUeHTLT Ha Bb3CTAHOBSIBAHE CE U3YUCHSIBA MO CNEAHWUS HAYUH:

Bb3craHoBsBaHe (%) =

CTOMHOCT Ha cMeceHaTa npoba
x 100

(cToMHOCT Ha HecmeceHaTa npoba +
KOHLEHTpauusi Ha pereHepupaLwms pasTeop)/2

AKO HsIMa KpbCTOCaHa peaKkTMBHOCT, Bb3CTaHOBsiBAaHeTO Lle Obae
6nm3o pgo 100 %. Ako TO € no-manko ot 80%, KpbcTOCcaHaTa
peaktnBHocT ¢ TgAb mMoxe goa 6bae cynpecupaHa u TpsibBa aa 6bae
npoBepeHa 4pe3 namepBaHe Ha TgAb B npobGaTta. AKO NPOLEHTBLT Ha
Bb3cTaHOBsiBaHe Hagsuwasa 120 %, To HabnogaBaHata KpbCTOCaHa
peakTUBHOCT He ce Abmku Ha TgAb.

8. USYUCNABAHE HA PE3YNTATUTE

HauepTtaiTe kanubposbyHaTa KpuBa Ha rpadumkaTta log / logit, kato
HaHeceTe B / T npoueHTa, nonyyeH 3a Bceku kanubparop (y-oc)
CNpsIMO OTHOCUTENHaTa KOHUeHTpauums (x-oc). M3umcnsea ce
npoueHTbT B / T Ha Bcsika npoba 1 ce oTynTa KOHLEHTpauuaTa Ha
aHTUTANOTO Ype3 MHTepnonaums Ha KanvbpaumoHHaTa KpuBa.

BBbTPELIEH KAHECTBEH KOHTPOIJ

- Ako pesyntaTtute, nonyyeHun 3a Kontpona 1 u/unun KoHTpona 2 He
Ca B paMKUTE Ha HMBOTO, yKasaHO Ha eTukeTa Ha nakoHa, To
pesyntatute He moraT Aa ObAaT M3nNon3BaHW, OCBEH ako He ce
npegocTaBu 3a40BOMMTENHO OOSICHEHNE Ha TOBa HECLOTBETCTBYE.

- [o xenaHue, Bcsika nabopaTtopust MOXe Aa Cu HanpaBu cobCTBEH
KOMMMEKT OT KOHTPOMHM npobu, kouto Tpsbea Aa ce cbxpaHsasar
3amMpa3seHun B KpaTHM CbOTHOLLEHUSI.

- Kputepuute 3a npuemaHe Ha pasnukata OT ABOMHUTE pesynTaTtu
Ha npobute TpsibBa Aa ce onupaT Ha [obparta JlabopaTopHa
MpakTuka.

9. PE®GEPEHTHU CTOMHOCTM

MpenopbyBa ce BcsAka nabopaTopus Aa onpeeny cBos pedepeHTeH
nHTepBan. [locoyeHuTe MoO-A40MNYy CTOMHOCTM Ca CaMoO MNPUMEPHM.
HopmanHute cTomHOCTM Ha TupeornobynvHa ca onpeaeneHn Ha
6a3aTa Ha 99 npobwu, npu kKoeTo 6e yCTaHOBEHO, Ye CbAbPXAHWNETO Ha
TupeornobynuH e no-manko ot 50 ng/ml.

10. NIPOBEXOAHE HE U3CNEOBAHETO

CNEUNDPUYHOCT

Mpobute ce obpaboTBaT B aHan3aun, KOMTO BKMOYBAT €4HO KbM €AHO
paspexgaHe C Bb3CTaHOBSiIBaHe Ha TMpornobynuH. M3uucnenu ca
NpOLIEHTUTE Ha Bb3CTaHOBABaHe. Ta3n oueHka e HanpaseHa cbe 100
npobu, KOUTO He CbAbPXAT aHTU-TUPEOornobynvMHOBU aBTO-aHTMUTENa
(TgAb otpuuatenHn) n 100 npobu, cbabpXalM PasnMyHU HMBA Ha
aHTK-TUpeornobynuHoBn  aBTo-aHTMTena (TgAb  nomoxutentu),
Bapwupawy ot 50 go noseye ot 5000 U / ml.

CpenHute npoueHTU Ha Bb3cTaHoBsBaHe Ha "TgAb oTpuuatenen” u
"TgAb nonoxuteneH" ca cboTBeTHO 91 1 85%. CneposatenHo He ce
HabntogaBa KpbCcTOCaHa peakumss ¢ TgAb, NpuchCTBall B YOBELLKUS
cepym.

MpenopbyBa ce obaye TecT 3a BbL3CTAHOBSIBAHE 3a BCska M3cneaBaHa
npoba, 3a ga ce Banuaupart pesynrtatute, Tbil kato TgAb Bapupa B
3aBUCKHMOCT OT MauMeHTUTE MO OTHOLLEHNE Ha Ka4yeCTBO U KONUYeCTBO
(. Pasgen 7.C).

YyBcTBUTENHOCT

AHanuTMyHa YyBCTBUTENHOCT

LoB (rpaHnua Ha npasHO MSICTO) Ce M34WCnsiBa Ype3 M3mMepBaHe Ha
3aroToBkaTa HAKOMKO MbTM W Ce W3YMCnsiBa KkaTo cpefHo + 2
CTaHOapTHU OTKMOHEHUS B pasnpeferieHMeTo Ha CTOWHOCTUTE Ha
TecTa; LoB ce n3uncnsaea Ha 0,18 ng / ml.

LoD (rpaHuua Ha oTkpvBaHe) Gelle m3umcrnieHa kato LoB + 1.645
CTaHAapTHU OTKIMOHEHUs Ha Npoba C HWCKa KOHLEeHTpaums, TecTBaHa B
11 pa3nuyHn umkbna. LoD ce nsuucnsasa Ha 0,42 ng / ml.

LoQ (rpaHuuata Ha KONMMYECTBEHO OMpedensiHe) e M3vucrieHa ypes
TecTBaHe Ha 5 npobu ¢ HUcku cTtoiHocTu, 11 MbTu. LoQ ce usuucnsisa
Ha 0.69 ng / ml.

NPEUMU3HOCT

ToyHOCTTa € OueHeHa cnef BbTPELHO-aHanMTMYHa W Mexay-
aHanuTMYyHa BapuabuIHOCT, NpW  PasfiMYHU  KOHLEHTpauuuM Ha
aHanuTuTe.



WUHTpa-aHanus

Cepym | CpegHo + CraHpaptHo | KoedomumeHT | Bpon
OTKINOHEeHWe | Ha Bapwaums
(ng/ml) (%)
1 9,4 + 0,2 2,4 20
2 51,9 + 0,8 1,6 20
3 112,8 + 1,7 15 20
WHTep-aHanus
Cepym | CpegHo  + CraHpaptHo | KoedomumeHT | Bpon
OTKINOHEeHue | Ha Bapwaums
(ng/ml) (%)
1 9,2 + 0,2 2,2 9
2 51,6 + 1,7 3,3 9
3 2155 + 4,8 2,2 9
TOYHOCT
ToyHOCTTa Ha MeToda € npoBepeHa 4pe3 Bb3CTaHOBUTENHM
aHanuTU4YHM TECTOBE N TECTOBE Ha NapanenuabM.
AHanUTM4YHO Bb3CTaHOBsIBaHe
Npo6a OvakBaHo | WU3mepeHo | Bb3cTaHoBsiBaHe
(ng/ml) (ng/ml) (%)
27,8 28,1 103,2
28,2 29,6 105,0
28,6 29,3 102,4
1 30,3 31,5 104,0
35,3 36,5 103,4
52,8 51,4 97,3
127,8 113,9 89,1
327,8 327,6 99,9
27,0 30,9 1144
27,4 29,5 107,7
27,8 29,3 105,4
5 29,5 315 106,8
34,5 35,5 102,9
52,0 51,8 99,6
127 113,8 89,6
327 312,5 95,6
Mapanenusbm

CepymuTe C BUCOKO CbAbpXKaHWe Ha aHanu3uMpaHoTo BELLecTBO Gsixa
TecTBaHU NPU pas3nmnyHo paspexaaHe ¢ Hynes kanuGparTop.

PaspexpaHe | OuaksBaHO U3mepeHo Bb3cTaHoBsABaHe
(ng/ml) (ng/ml) (%)

S1 HepaspeneH - 161 -

1/2 80,5 88,1 109,4
1/4 40,2 44,7 111,0
1/8 20,1 24,5 121,6
1/16 10,1 12,0 119,3
1/32 5,0 6,4 1272
S2 HepaspeneH - 2415 -

1/2 120,8 121,2 100,4
1/4 60,4 64,0 106,0
1/8 30,2 33,3 110,3
1/16 15,1 15,6 103,4
1/32 7,5 8,7 115,1

CBPBXO030B ,XYK” EQEKT
MpobuTe, cmeceHn ¢ NpeyncTeH YoseLkn TupeornobynuH o 100000

ng/ml

nagoxa CTOMHOCTW,

No-BUCOKMN  OT

kanuBparop v Npu ABeTe Npoleaypu.

TEe3n

Ha nocnegHus
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VI. HAL EHE:

1. Sensitive Procedure (*At&%t &H| : Gamma Pro)

(1) Calibrators, Z |, Recoveries % ControlE 2|8t AlFH&2 2744

SAH 52 (Total Activity)= o 22 otEl Aldats FH|sHCt

(2) DB OS2 Calibrators, A, Spiked sample % ControlE 1006
Atz FEE AlE 2 (coated tubes)Of| H7tSHCE,

(3) Total count A|E 2 XMt ZE A[FEO0] diluents 100w & 74SHCE

oot
o

(4) Vortex2 2 Aldtg 2EHA =250 42 = 150-450rpm0f| HHE HEH
20|74 (orbital shaker)Z 2A|Zt S0t Bt A|FICH

(5) g8 =, AlgHe| WEES 2| sttt d2|n AlFEE 2mIQ|
SIME MEgUoz MHTCH AN St T +=E2S MAHTC

(6) ZE A0 tracer(F2A) 250u¢% HItICE

(7) ZE AgBS H2(18-25°C)0f 18-24A|7F SOt #S AZICE

(8) Total count A|HES
ZAUAEA YT

Helgh 2= AlFHOA B3 A7l 22ES

(9) Total count A|E&S HEt ZE AYHEES 3|ME 2mio MHEgHo=
S 9 O MATCH AR WEES 2N gYste T =22
H|A st
(10) 1& =S¢ gammacounter2 Ao A E HAsES FEHCL FY A,
Hx7| HiE BMSE FFsts AS Hoich HiE SASE H2 2
Sh7LE =St 20| FHE FFO| =20| ECh
2. At 28 Non-Sensitive Procedure (*At53t ZH| : Gamma Pro)

(1) Calibrators, Z#|, Recoveries & Control2 2|3t A[H S 2704 ZH|SHCY,
TA =2 (Total Activity) S IS 22 QHEl A|d S FH|BHCH

L|Zo 2 calibrators, AKX, &7+A|E (Spiked sample) % ControlE&

soue ¢ F AHHE ZEE A" (coated tubes)l| H7HStCt.
Calibrator 12 Af&38fX ZH=r}

L=

2

-

(3) Total count A|g&2 Mgt ZE AlEE0 diluents 200u¢ & 7tstC},
(4) Vortex2 2 Al@EE REHA £50 42 = 150-450rpm0f| HHE
Hed

#10|7{(orbital shaker)Z 2A|ZH SO B A|ZICH

(5) 9SS F, AEEO WEES 2| ST 2|1 AlFHES 2mIQ|
SME MEEHCE SHH MHBICH 2AFS| St THo| =2 S
ML},

(6) ZE A0 tracer(F24) 250u0% HIHSHCH

(7) AlEES H2(18-25°C)0f 18-24A|7F &9 BHS A|FICEH

(8) Total count A RS HMest ZE AlHTONM S A7l ZHES
AP gstioth

(9) Total count A|FHES HQst ZE AYHZS FME 2mie] MEEHSZ
£ W OMEDICH AP W8E=2 &MY St o =2

M| gt

(10) 12 3¢ gammacounter2 Al o] ZAotE WAsS L £ M,
HE7| HiE HASE FFsts AS Hoich HIE HASE AR
Sh7LE Z2ESte 20| FEe 50| =20| ECt



DIAsource TG-S IRMA

VIl. 8|8 HAKRecover Test)

. Spiked sample =H| 1}y

3|48 8% (Recovery Solution) vial2| LIS 2 ZHHM|2| 1/28 3|A{ st

(Ol) BH 1254¢ + Recovery Solution 12544
(Non-Sensitive A HH0|M= AH 7500 + 2|+=8 &Y 75u)
3l 89| E|22 28 s=& ZEO CHELCH HE3t sE&
2t S EXRSHUAIR 2ot 20|
ZH| =2 822 “spiked sample”O|Ct

2. Spiked sample@t ZH[2| thyroglobuling =73 THC,

3. 3|8 (Recovery) (%) AL &

=

Spiked sample?| thyroglobulin {
Recovery (%) = X 100

(BH 2| thyroglobulin Zf +
3l 8H9| mE)/2

42 recovery= 100%0 7HACE 12{Lt recovery?t 80%
. Tg-Ab2| ZHEE odl & = Aon HHOM Tg-AbE

oy EQ

oy oy
ok oz O mx
& e ©
o
o 4o rir

N
o -

ofLct

A Q| i 50ng/ml 0|8t HAo=Z ZHFSiCL

)

Bl

1. 2t EEEYO| BT (%) (y=)0ll SHEE& sZ(x=)Z loglin 12H=0f
Z=RME DT Z ANQ s BEIHOoR BEEIMOM AESC)

o
Chs At2e GAIY 2, dX EESMS Mol AHEsiME o ECh

o
C}. RecoveryZt 120% O|4Y ZA20|l= HFE 7+ Tg-AbO|

st= Average cpm BIT (%) hz;]gg /ﬁI)E
Total Activity (T) 247160 - -
Calibrator 0 110 0.00 0
Calibrator 1 297 0.08 0.75
Calibrator 2 525 0.17 15
Calibrator 3 1351 0.50 5
Calibrator 4 4022 1.58 15
Calibrator 5 12023 4.82 50
Calibrator 6 45802 18.49 200
Calibrator 7 110743 44.76 600
Control 6890 3.1 27.0

X. 2HE Agig
1. 2eFA
HMzglol ERM2EEXH
(1) 7IESF FEF0| LK 2l
E=3 GE0| X5t &l

() ME FEE lot2t 7|EQH =
@) #TEEL 7|EQ |RIIZtE &

(4) TEE2 EHAYEE &2

(6) TEEC ZYYEE HAEY, 2E 5)

(6) MF7h ZA AR 2AAAELIM, FEMF 8)
(7) 220f 2ho] Fa&s| RAE A=K =l

2. dsA™
HMz@ol SHHEBEXHM (EMHZPRO-PCQ-02)0] et =0l
(1) BA == (total activity) 7} "o Z H?| (250000-265000CPM) 20| = 0]
=X =l
(2282209 &4
(3 oY 2EEH
4 B=#22EY
(5) e 52 8 Froe| Ao Fizl He
(0-0.75ng/mL, 8.1-10.1ng/mL, 73.7-83.3ng/mL, 201-226ng/mL)» 2tof|
E0{EX| ol
¥ FAM1):Loto] et HAE = A2H, HEO| AnnexE 40| 12X &.

Ho| Foli T Hl (0.10%)Y 20l SO E=X| 2ol
7

0z Y lo o

ALEAl FolAbe

HeZlctgo =gk AL SHojofF St | 2Tt

S2 SXlstot.

2. & HEO ZRE HAESAHL FF Al CHE AFYE E5H0{0f BhCt,
1) E 0f

| wat xtzg
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=
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Xl =HQ| (19.2-28.8ng/mL)Y Ot E0{EX| 20

=
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(@) WASSSIUAE HIY [ AW FYS FE 2T BYSS oX
ULECH (O, 84 83, B, 2T 5)
(3) WAPMSIIUAS EB A4S BF0F st F, YO Mo

o

SHA| GhEC

(5) R5E ZE ST ZA| Hot W 3 Hy| T HIO DAY 4

WO Of2h M2/SHOIOF Bhof, WA BHO| QYOILE WA 2T
Sol gae M2 W0l W FYEY Wxjol w2t Mezct,
HALE HAS| WOl BE NEFHE TS T AEY A4 2E
Z0| et At
Lol ALYSIAYA0 B, 05, A L Bl S FTO| B Ay
B @R oot
M2 CH2 lote] Al%b2 EBSHR| YCh
AR OFHO| Bt 7|2 A
WAHY 8ol RY, ARSH YEE ARGEE 2vtol AROf MEC WA
OF 72 BHO 3 Y FEY WS HBCL
(L) WA B2 XFE F2 HolH HMBEs 7o) BREofopt Bk,
(2) BE WAKY FMEQ 2T NI s 7SS AUYR2 Yustoior
sk,
otR|E3t LiES
2R Al WENZA OIS LLEES mgotn Ct OfX|Cy
UEES Bws3s OXCHBES WYY Ao W, 72, BE @SS
Uoz 4 YUt HT ASS Sot0] U Yol 28 B3 B2 AlY
g Hesict

At2to] &H
. [=E =2 O
DE Y AN FEE MEAZE = s A2 0§ EW ¢HFo|Lt
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Caractéristiques physique de %]
Caratteristica fisica'®

Fysieke kenmerken van 29|
Charakterystyka fizyczna I-12°
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®DU3NYHU XapaKTEPUCTUKM Ha 125
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fAeHa

Wichtigste Emissionnen

Main emissions

Emisionnes principales

KUPIEG EKTTOUTTEG

Emissions principales
Emissione principale
Hoofduitzendingen

Glowne rodzaje promieniowania
Emissdes principais
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EMeV) | %
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