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MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Kalibratoren: fiinf 0,5 mL Flaschchen (gebrauchsfertig) Kalibratoren: fiinf 0,5 mL Flaschchen (gebrauchsfertig)
Die Kalibratorflaschchen enthalten 0 bis ca. 75 pM FT4 in Die Kalibratorflaschchen enthalten 0 bis ca. 75 pM FT4 in

Humanserum und Natriumazid (< 0,1 %). Die exakte Konzentration|Humanserum und Natriumazid (< 0,1 %). Die Kalibratoren
steht auf jedem Flaschchenetikett. Die Kalibratoren sind auf einen |[sind auf einen internen Referenzstandard ruckfihrbar. Die
internen Referenzstandard rickfiihrbar. exakte Konzentration ist auf dem Analysezertifikat angegeben,
das mit dem Kit geliefert wird und auch auf der Website von
Beckman Coulter (beckmancoulter.com/techdocs) abrufbar ist.

Kontrollprobe: eine Flasche (lyophilisiert) Kontrollprobe: eine Flasche (lyophilisiert)

Das Flaschchen enthélt T4 in Humanserum mit Natriumazid Das Flaschchen enthélt T4 in Humanserum mit Natriumazid
(< 0,1 %). Der Konzentrationsbereich wird auf einem (< 0,1 %). Die Kontrollprobe ist auf einen internen
Beiblatt angegeben. Die Kontrollprobe ist auf einen internen Referenzstandard rickfuhrbar. Der analytische Messbereich
Referenzstandard ruckfuhrbar. ist auf dem Analysezertifikat angegeben, das mit dem Kit

geliefert wird und auch auf der Website von Beckman Coulter
(beckmancoulter.com/techdocs) abrufbar ist.

Standardkurve

(Beispiel einer Standardkurve, nicht zur Berechnung verwenden. |Ein Beispiel fir eine Standardkurve ist im mit dem Kit
Verwenden Sie die Konzentrationen der Kalibratoren, die auf mitgelieferten Analysezertifikat enthalten sowie auf der Website
den einzelnen Fldschchen-Etiketten angegeben sind. Die von Beckman Coulter (beckmancoulter.com/techdocs) verfligbar.
Konzentrationen sind chargenspezifisch, priifen Sie diese Die gemessenen Daten dienen nur zur Orientierung und durfen
sorgféltig.) nicht zur Berechnung |hrer Ergebnisse verwendet werden.

IM1363, IM3321
NUR ZUR VERWENDUNG DURCH FACHKRAFTE
ZWECKBESTIMMUNG

Der FT4 RIA KIT ist ein manuelles Medizinprodukt zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum, das zur quantitativen Bestimmung des freien
Thyroxins (FT4) in Humanserum und Plasma durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen ist. Die Bestimmung des freien Thyroxins ist
als Hilfsmittel bei der Diagnose von Schilddriisenerkrankungen in der Allgemeinbevélkerung vorgesehen [1, 2, 3, 4].

PRINZIP

Der Radioimmunassay fir freies Thyroxin (FT4) ist ein kompetitiver Assay. Proben und Kalibratoren werden mit ?°I markierten
monoklonalen Antikérpern als Tracer bei Vorliegen eines biotinylierten Analogons von Thyroxin (Ligand) in mit Avidin beschichteten
Roéhrchen inkubiert. Zwischen dem freien Thyroxin der Probe und dem Liganden besteht ein Wettbewerb um die Bindung an den
markierten Antikorper. Die Fraktion der Antikorper, die mit dem biotinylierten Liganden komplexiert ist, bindet an mit Avidin beschichteten
Réhrchen. Nach der Inkubation wird der Inhalt der Rohrchen angesaugt, um den nicht gebundenen, mit '?°| markierten Tracer zu entfernen.
Die gebundene Radioaktivitat wird anschlielend mittels Gamma-Zahler gemessen. Die FT4-Konzentrationen in den Proben werden durch
Interpolation der Standardkurve ermittelt. Die Konzentration von FT4 in den Proben ist indirekt proportional zur Radioaktivitat.

WARNUNGEN UND VORSICHTSMASSNAHMEN
Allgemeinhinweise:
» Die Kalibrator- und Kontrollflaschchen sollten so kurz wie mdéglich ge6ffnet werden, um eine ibermaRige Verdunstung zu vernmeiden.
» Reagenzien aus Kits von verschiedenen Produktionsserien sollten nicht miteinander vermischt werden.
» Eine Standardkurve ist fir jeden Assay notwendig.
» Der Assay sollte in Doppelbestimmung durchgefiihrt werden.
* Jedes Roéhrchen darf nur einmal verwendet werden.
Grundregeln der Handhabung von Radioaktivitat

Annahme, Besitz und Verwendung, Lagerung, Transport und Beseitigung unterliegen den Vorschriften der Atomenergie- bzw. der jeweiligen
staatlichen Behdrde. Die Einhaltung der Grundregeln beim Umgang mit Radioaktivitat sollte eine ausreichende Sicherheit gewahrleisten:

* In Rdumen, in denen mit radioaktiven Materialien gearbeitet wird, sollte Essen, Trinken, Rauchen und das Auftragen von Kosmetika
vermieden werden.
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* Keine Mundpipette verwenden.

»  Direkter Kontakt mit radioaktiven Materialien sollte durch Tragen entsprechender Schutzkleidung (Laborkittel, Handschuhe) vermieden
werden.

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

» Radioaktive Materialien sollten in einem speziell gekennzeichneten Bereich gelagert werden.
» Ein Register der Eingénge und Lagerung aller radioaktiven Produkte sollte standig aktualisiert werden.

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

« Kontaminationen des Arbeitsplatzes mussen unverziglich sorgfaltig nach den blichen Verfahren entfernt werden.
» Radioaktiver Abfall muss entsprechend den Richtlinien jedes Einsatzortes entsorgt werden.
Natriumazid

Einige Reagenzien enthalten Natriumazid als Konservierungsmittel. Natriumazid kann mit Blei, Kupfer oder Messing reagieren und dabei
explosive Metallazide bilden. Natriumazid muss entsprechend den o6rtlichen behordlichen Vorschriften entsorgt werden.

Bestandteile menschlichen Ursprungs

Bestandteile menschlichen Ursprungs, die fiir diesen Kit verwendet wurden, sind auf HIV-1 und HIV-2 Antikérper, HCV Antikérper und
Hepatitis B surface Antigen (HbsAg) getestet und als nicht reaktiv befunden wurden. Es ist so vorzugehen, als ob eine tatsachliche An-
steckungsgefahr bestiinde. Keine Testmethode kann véllige Sicherheit bieten. Der Kit sollte mit allen notwendigen Sicherheitsvorkehrungen
behandelt werden.

Alle Patientenproben sind als potenziell infektids zu handhaben und samtliche Abfalle missen gemafl den Vorschriften des jeweiligen
Landes entsorgt werden.

GHS-GEFAHRSTOFFKLASSIFIZIERUNG
Nicht als gefahrlich eingestuft

Das Sicherheitsdatenblatt ist auf beckmancoulter.com/techdocs verfligbar.

PROBENENTNAHME, -BEHANDLUNG, -LAGERUNG UND -VERDUNNUNG
*  Serum oder EDTA-Plasma werden empfohlen.
*  Serumproben vor dem Zentrifugieren vollstandig gerinnen lassen.

»  Serum- und Plasmaproben kénnen bei 2-8 °C gelagert werden, sofern der Assay innerhalb von 48 Stunden durchgefiihrt wird. Im
Falle langerer Aufbewahrungszeiten nach dem Aliquotieren tiefgeklhlt (bei < —18 °C, max. 1 Jahr) lagern, um einem wiederholten
Einfrieren und Auftauen vorzubeugen. Das Auftauen der Probe muss bei Raumtemperatur erfolgen.

* Von einer Verdlinnung von Proben mit Konzentrationen groRer als der hochste Kalibratorwert wird abgeraten.

Die Serum- und EDTA-Plasmawerte von 20 Proben (Serumwerte zwischen 14,18 und 22,43 pM) wurden mit dem IM1363 FT4 RIA KIT
verglichen. Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

[EDTA-Plasma] = 0,9872[Serum] + 0,2038, R = 0,977
MITGELIEFERTE MATERIALIEN

Die Reagenzien sind bis zum Verfallsdatum verwendbar, wenn sie bei 2-8 °C gelagert werden. Auf die Flaschchen gedruckte Verfallsdaten
betreffen nur die Langzeitlagerung beim Hersteller, vor der Zusammensetzung des Kits. Bitte nicht beachten.

Lagerungsbedingungen fiir Reagenzien nach der Rekonstitution werden im Abschnitt ,Verfahren“ angegeben.
Kit zur Bestimmung von freiem T4, 100 Rohrchen (REF. IM1363)

Rohrchen: 2 x 50 (gebrauchsfertig)

?|-Tracer: ein 45-mL-Flaschchen (gebrauchsfertig)

Das Flaschchen beinhaltet zum Herstellungszeitpunkt 310 kBg von mit '®I markierten Immunglobulinen in flissiger Form mit
Rinderserumalbumin, Natriumazid (< 0,1 %) und einem Farbstoff.

Kalibratoren: fiinf 0,5 mL Flaschchen (gebrauchsfertig)

Die Kalibratorflaschchen enthalten 0 bis ca. 75 pM FT4 in Humanserum und Natriumazid (< 0,1 %). Die Kalibratoren sind auf einen internen
Referenzstandard ruckfihrbar.

Die exakte Konzentration ist auf dem Analysezertifikat angegeben, das mit dem Kit geliefert wird und auch auf der Website von
Beckman Coulter (beckmancoulter.com/techdocs) abrufbar ist.

Ligand: eine 12 mL Flasche (gebrauchsfertig)

Die Flasche enthalt eine Ligand-Lésung, inklusive boviner Proteine und Natriumazid (<0,1 %).

Kontrollprobe: eine Flasche (lyophilisiert)

Das Flaschchen enthélt T4 in Humanserum mit Natriumazid (< 0,1 %). Die Kontrollprobe ist auf einen internen Referenzstandard riickfuhrbar.
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Der analytische Messbereich ist auf dem Analysezertifikat angegeben, das mit dem Kit geliefert wird und auch auf der Website von
Beckman Coulter (beckmancoulter.com/techdocs) abrufbar ist.

Vorsicht: Alle Fliissigreagenzien sollten auf das Fehlen von Ausfallungen untersucht werden; der Tracer sollte klar und blaugriin sein; die
Kalibratoren kénnen opalisierend sein und der Ligand sollte klar und farblos sein.

Kit zur Bestimmung von freiem T4, 400 Rohrchen (REF. IM3321)
Rohrchen: 8 x 50 (gebrauchsfertig)

?|-Tracer: vier 45-mL-Flaschchen (gebrauchsfertig)
Kalibratoren: fiinf 0,5 mL Flaschchen (gebrauchsfertig)

Ligand: vier 12 mL Flaschen (gebrauchsfertig)

Kontrollprobe: eine Flasche (lyophilisiert)

NICHT MITGELIEFERTE REAGENZIEN

FT3- und FT4-Kontrollproben: finf Flaschchen (lyophilisiert)

Auf Anfrage lieferbar: REF. B48021

» Die Fladschchen enthalten T3 und T4 in Humanserum mit Natriumazid (< 0,1 %). Nach der Rekonstitution betrdgt das Volumen
2 mL/Flaschchen.

» Die Kontrollprobe ist als optionale Ein-Ebenen-Qualitdtskontrolle vorgesehen, um die Prazision bei den Bestimmungen von RIA FT3
(IM1579, IM3320) und des FT4 RIA KIT (IM1363, IM3321) von Beckman Coulter zu Gberwachen. Dieses Reagenz kann mit einer
beliebigen Charge von RIA FT3 oder eines FT4 RIA KIT verwendet werden.

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN
Zusatzlich zu der Standardlaborausstattung, werden die folgenden Materialien bendétigt:

* Prazisionspipette (25 pL).

* Halbautomatische Pipette (100 pL und 400 pL).

*  Vortex-Mixer.

*  Horizontal- oder Orbitalschiittler.

*  Absaugsystem.

*  Gamma-Counter fur '#I.

VERFAHREN

Praparation der Reagenzien

Die Reagenzien sollten Raumtemperatur haben.
Rekonstitution der Kontrollprobe

Der Inhalt des Flaschchens wird mit dem auf dem Etikett angegebenen Volumen destillierten Wassers rekonstituiert. Nach der Rekonstitution
10 Minuten warten und vor dem Pipettieren sachte mischen, um einer Schaumbildung vorzubeugen. Die rekonstituierte Lésung eine Woche
lang bei 2-8 °C lagern. Im Falle von langeren Aufbewahrungszeiten bis zum Verfallsdatum des Kits bei < —18 °C in Aliquoten lagern.

Testdurchfiihrung
Schritt 1 Schritt 2 Schritt 3
Zugabe’ Inkubation” Messung
Zugabe zu den beschichteten Réhrchen |1 Stunde lang bei 18-25 °C unter Schiitteln Réhrchen absaugen (auRer den zwei
(in dieser Reihenfolge): (= 350 1/min) inkubieren. Rohrchen fur die Totalaktivitat).
25 pL Kalibrator, oder Probe und
400 pL Tracer. Gebundene cpm (B) und Totalaktivitat
(T) bestimmen (1 min).
100 pL Ligand.
1-2 Sekunden vorsichtig vortexen.

*  Pipettieren Sie 400 L Tracer in 2 zusétzliche Réhrchen, um die Totalaktivitat zu erhalten.
**  Wenn der Test automatisiert durchgefiihrt wird ist eine Inkubationszeit von 30 Min. ausreichend.

ERGEBNISSE

Ergebnisse werden durch Interpolation von der Standardkurve bezogen. Die Kurve dient der Bestimmung der Analytkonzentrationen in
Proben, die zum selben Zeitpunkt wie die Kalibratoren gemessen werden.

Standardkurve

Ein Beispiel fur eine Standardkurve ist im mit dem Kit mitgelieferten Analysezertifikat enthalten sowie auf der Website von Beckman Coulter
(beckmancoulter.com/techdocs) verfiigbar. Die gemessenen Daten dienen nur zur Orientierung und dirfen nicht zur Berechnung lhrer
Ergebnisse verwendet werden.

IFU-IM1363-3321-03 3 of 8



Die Ergebnisse wurden in der Abteilung fir Qualitatskontrolle anhand einer Spline-Kurvenanpassung mit dem Logit von B/T oder B/B, auf
der vertikalen Achse und dem Logarithmus der Analytkonzentration der Kalibratoren auf der horizontalen Achse berechnet.

Andere Berechnungsmethoden ergeben unter Umstanden leicht abweichende Ergebnisse.
Proben

Fir jede Probe das Verhaltnis B/T oder B/B, auf der vertikalen Achse ausfindig machen und die zugehdrige Analytkonzentration auf der
horizontalen Achse ablesen.

Um die Werte von pmol/L (pM) in ng/100 mL umzurechnen, missen sie mit 0,0777 multipliziert werden.

ERWARTETE WERTE

Jedes Labor sollte jedoch seinen eigenen Normalbereich in Gruppen von gesunden Testpersonen festlegen. Die hier angegebenen Werte
dienen nur als Richtlinie.

| 11,5 — 23,0 pM |

Anmerkung: die folgenden Werte wurden in mehreren Studien bei einer Gesamtzahl von 198 euthyreoten Patienten bestimmt.

QUALITATSKONTROLLE

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

Wenn flr die Kontrollen nicht die richtigen Werte ermittelt werden, kénnte dies an ungenauem Arbeiten, unvorschriftsmaRigem Umgang mit
den Proben oder Verfall der Reagenzien liegen.

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

Gemal der EU-Verordnung 2017/746 mussen alle schwerwiegenden Zwischenfélle, die sich im Rahmen der Verwendung dieses Gerats
ergeben, an den Hersteller und die zustandige Behorde des EU-Mitgliedstaats, in dem sich der Benutzer und/oder Patient befindet, gemeldet
werden.

SPEZIFISCHE LEISTUNGSMERKMALE

(Fiir mehr Details, siehe die Beilage “APPENDIX”).

Reprasentative Daten dienen nur der Veranschaulichung. Die in einzelnen Labors erzielten Leistungen kénnen anders ausfallen.
Empfindlichkeit

Analytische Sensitivitat: 0,4 pM

Funktionelle Sensitivitat: 2,34 pM

Spezifitit

Der in diesem Immunoassay verwendete Antikdrper ist hdchst spezifisch fir T4. Extrem niedrige Kreuzreaktionen wurden mit einigen
verwandten Molekilen (D-T4, T3, T3r, etc) oder mit Medikamenten (Amiodaron), enthalten in den Proben der Patienten, ermessen.

Prazision

Intra-Assay

Proben aus derselben Serie wurden 25-mal getestet. Der Variationskoeffizient war jeweils weniger oder gleich 10,29 % fir Serumproben.
Inter-assay

Proben aus 10 verschiedenen Serien wurden als Doppelbestimmungen getestet. Der Variationskoeffizient war jeweils weniger oder gleich
7,58 % fur Serumproben.

Genauigkeit

Es herrscht allgemeiner Konsens dartiber, dass die Tests fir Wiederfindung, Verdiinnung und Linearitat bei der Bestimmung von freien
Hormonen unter Umsténden keine zufriedenstellenden Ergebnisse hervorbringen.

Messbereich (von analytischer Sensitivitat bis zum héchsten Kalibratorwert): 0,4 bis circa 75 pM.

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

Die erhaltenen Ergebnisse sind vor dem Hintergrund der gesamten klinischen Situation des Patienten unter Bertcksichtigung seiner
klinischen Vorgeschichte, den Ergebnissen anderer Testergebnisse sowie weiteren vorliegenden Informationen zu interpretieren.

Keine hamolysierten, lipdmischen oder ikterischen Proben verwenden. Weitere Hinweise dazu finden Sie in Appendix (Anhang), §
Interference (Interferenzen).

Bei Immunassays koénnen heterophile Antikérper in der Patientenprobe Interferenzen verursachen. Patienten, die regelmaRig
Kontakt mit Tieren hatten oder sich einer Immuntherapie oder diagnostischen Verfahren unter Einsatz von Immunglobulinen oder
Immunglobulinfragmenten unterzogen haben, bilden eventuell Antikdrper wie z. B. HAMA, die sich stérend auf Immunassays auswirken
kénnen. Immunassays koénnen auflerdem durch das Vorhandensein von Antikdrpern gegen Avidin oder Streptavidin sowie von
Autoantikdrpern gegen den zu bestimmenden Analyten beeinflusst werden. Derartige stérende Antikdrper kénnen zu fehlerhaften
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Ergebnissen fiihren. Die Ergebnisse von Patienten mit Verdacht auf Vorliegen derartiger Antikorper sind mit besonderer Sorgfalt
auszuwerten [5, 6, 7].

Bei einer automatischen Durchfiihrung (SR300) ist eine Inkubation von 30 Min. bei Raumtemperatur ausreichend. Dies sollte jedoch im
Einzelfall Gberprift werden.

Plasma Biotin-Konzentrationen unter 40 ng/mL interferieren nicht mit dem Versuch. Fir Patienten mit hohen Biotin-Konzentrationen (5 - 10
mg/Tag) missen die Blutproben mindestens 8 Stunden nach der letzten Biotin- Verabreichung stattfinden.

Der Kit wurde nicht fiir neonatale Anwendungen validiert.
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APPENDIX
PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Representative data are provided for illustration only. Performance obtained in individual laboratories may vary.
Interference

Serum samples containing FT4 concentrations (low and high) were spiked with multiple concentrations of the substances listed below and
assayed using FT4 RIA KIT. Values were calculated as described in CLSI EP07, 3™ ed. [8]. Interference was determined by testing controls
(no interfering substance added) and matched test samples (with interfering substance added). No interference (defined as a shift in dose
> 15 %) was found for addition of interferent up to concentration stated in the table below.

Interferent Test concentration
Ascorbic acid 71.81 pg/mL
Conjugated bilirubin 451.7 pg/mL
Hemoglobin 10,464 pg/mL
Ibuprofen 392.9 pg/mL
Prednisone 149.6 ng/mL
Triglycerides 6.55 mg/mL
Unconjugated bilirubin 493.3 pg/mL

In spite of hemoglobin, bilirubin (conjugated, unconjugated) and triglyceride interference data in the table, we advise to avoid using
hemolyzed, lipemic or icteric samples.

Specificity

Data on cross-reactivity with several related molecules for T4 were tested by RIA using '**l-labeled hormone and separating free from bound
hormone by polyethylene glycol precipitation. The results are presented in the following table:

Analogue Cross-reactivity (%)
L-thyroxine 100
D-thyroxine 33
L-3,3’,5-triiodothyronine (T3) 0.8
L-3,3’,5-triiodothyronine (T3r) 10.2
Precision
Intra-assay
Serum S1 S2 S3
Number of determinations 25 25 25
Mean value, pM 517 15.31 29.46
CV, % 10.29 3.06 3.1
EDTA Plasma P1 P2 P3
Number of determinations 25 25 25
Mean value, pM 3.62 14.95 51.48
CV., % 8.47 2.87 3.20
Inter-assay
Serum S1 S2 S3
Number of determinations 10 10 10
Mean value, pM 5.62 27.95 42.23
CV., % 7.58 3.94 2.54
EDTA Plasma P1 P2 P3
Number of determinations 10 10 10
Mean value, pM 6.03 27.03 41.88
CV., % 8.70 5.55 4.55
25| Characteristics
T (1) = 1443 h = 60.14 d
125] E (MeV) %
Y 0.035 6.5
K, X-ray 0.027 112.5
K X-ray 0.031 25.4
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