qualigen FastPack® IP TSH Immunoassay

The concentration of Thyroid Stimulating Hormone (TSH) in a given specimen determined with assays from
different manufacturers can vary due to differences in assay methods and reagent specificity. The results
reported by the laboratory to the physician must include the identity of the TSH assay method used. Values
obtained with different assay methods should not be used interchangeably.

CAUTION: United States Federal law restricts this device to sale and distribution by or on the order of a
physician, or to a clinical laboratory; and use is restricted to, by or on the order of a physician.

INTENDED USE

The FastPack® IPIPTSH Immunoassay is a paramagnetic particle immunoassay for the in-vitro gquantitative
determination of TSH in human serum and plasma. The measurements of thyroid stimulating hormone (TSH)
produced by the anterior pituitary are used in the diagnosis of thyroid or pituitary disorders. The FastPack® IPTSH
Immunoassay is designed for use with the FastPack® IP System and the FastPack® System.

SUMMARY

Thyroid hormones (T4 and T3) have many actions and are indispensable for growth, development, and sexual
maturation. Actions include stimulation of heart rate and heart contraction, stimulation of protein synthesis and
carbohydrate metabolism, increase in the synthesis and degradation of cholesterol and triglycerides, increase in
vitamin requirements, and enhancement of sensitivity of B-adrenergic receptors to catecholamines2. Therefore,
thyroid dysfunction can have a profound global effect.

A tightly coordinated feedback relationship exists among the thyroid gland, hypothalamus, and pituitary gland®. The
systems of these glands are closely interrelated and integrated, the result being maintenance of thyroid hormone
levels in blood. Thyrotropin-releasing hormone (TRH), a tripeptide, is produced in the hypothalamus. TRH acts on the
pituitary thyrotropes to cause synthesis and release of TSH”. TSH in turn controls the synthesis and release of thyroid
hormones. A rise in thyroid hormone levels inhibits the pituitary response to TRH. A fall in thyroid hormone levels
causes an increase in TRH and TSH secretion. A failure at any regulatory level of production of thyroid hormones (T4
and T3) will result in either underproduction (hypothyroidism) or overproduction (hyperthyroidism). With the advent of
sensitive immunoassays, TSH has become one of the recommended analytes for evaluation of suspected thyroid
dysfunction.

Human thyroid stimulating hormone (hTSH) or thyrotropin is a glycoprotein with a molecular weight of approximately
28,000 daltons, synthesized by the basophilic cells (thyrotropes) of the anterior pituitary? 8. hTSH is composed of two
non-covalently linked subunits designated alpha (a) and beta (8). The a-subunit of hTSH is common among several
other hormones (follicle stimulating hormone, FSH; luteinizing hormone, LH; and human chorionic gonadotropin,
hCG), however, the B-subunit is unique, and confers biological as well as immunological specificity. Both the a- and
B- subunits are required for biological activity? .

The FastPack® IPTSH Immunoassay is based on the sandwich immunoassay principle: TSH in the sample (control or
patient) is “sandwiched” between the two monoclonal antibodies during the first incubation. The TSH-antibody
complex is then bound to the solid-phase paramagnetic particles. After washing the solid-phase to eliminate unbound
reagents an alkaline phosphatase substrate is added. The amount of labeled anti-TSH antibody bound to the
paramagnetic particles is directly proportional to the concentration of TSH in the sample.

TEST PRINCIPLE
The FastPack® IPTSH Immunoassay is a chemiluminescence assay based on the “sandwich” principle.

e Primary incubation: Antibody solution (mixture of a biotinylated monoclonal TSH-specific antibody and a
monoclonal TSH antibody labeled with alkaline phosphatase) [100 pL] reacts with TSH from the patient’s sample,
control or calibrator [100 pL].

e Secondary incubation: Streptavidin-coated paramagnetic particles are combined with the reaction mixture.
During this incubation, the sandwich complex is bound to the solid-phase via the interaction of biotin and
streptavidin.

e Removal of unbound materials: The paramagnetic particles are repeatedly washed with wash buffer
[0.2 mL/wash] to remove unbound materials.

e Substrate addition and detection: Chemiluminogenic substrate [140 pL] is added to the solid-phase bound
complex and results in “glow” chemiluminescence, which is measured using the FastPack® IP System and
FastPack® System.

e The amount of bound labeled-antibody is directly proportional to the concentration of TSH in the sample.
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REAGENTS - Content and Concentration
Each FastPack® IP carton contains:
« 30 FastPack® IP

Each FastPack® IP TSH Contains:
e Paramagnetic Particles, 150 uL
Streptavidin-coated paramagnetic particles in buffer containing 0.1% sodium azide as a preservative.
e TSH Antibody Solution, 100 uL

Antibody solution containing a mixture of a biotinylated mouse monoclonal anti-TSH antibody and a second

mouse monoclonal anti-TSH antibody labeled with alkaline phosphatase in a protein matrix containing Proclin®
150 as preservative.

« Wash Buffer, 2.0 mL
Tris buffer containing surfactants.
e Substrate, 140 pL

ImmuGlow™: Indoxyl-3-phosphate and lucigenin in buffer containing preservatives.

Materials required but not provided

 FastPack® IP System
« FastPack® TSH Calibrator Kit — Cat. No. 25000024
« FastPack® Control Kit — Cat. No. 25000056(US) or Cat. No. 25000065(International)

WARNINGS AND PRECAUTIONS

e For in-vitro diagnostic use only.

« Do not pipette by mouth.

» Do not eat, drink or smoke in designated work areas.

» Wash hands thoroughly after handling specimen.

« HAMA Interference: some individuals have antibodies to mouse protein (HAMA), which can cause interference in
immunoassays that employ antibodies derived from mice®.

« FastPack® IP reagents and FastPack® reagents are stable until the expiration date on the label when stored and
handled as directed. Do not use FastPack® IP reagents and FastPack® reagents beyond the expiration date.

« Discard used FastPacks into a Biohazard container.

e The components containing sodium azide are classified per applicable European Economic Community (EEC)
Directives as: Very toxic and dangerous to the environment (T+ N). The following are appropriate Risk (R) and
Safety (S) phrases for sodium azide:

R28 Very toxic if swallowed.

R32 Contact with acids liberates very toxic gas.

R50/53 Very toxic to aquatic organisms. May cause long-term adverse effects in the aquatic environment.

S28 After contact with skin, wash immediately with plenty of soap-suds.

S45 In case of accident or if you feel unwell, seek medical advice immediately (show the label where possible).
S60 This material and its container must be disposed of as hazardous waste.

S61 Avoid release to the environment. Refer to special instructions/safety data sheets.

STORAGE INSTRUCTIONS
Store at 2 — 8 °C.

SPECIMEN COLLECTION/PREPARATION

1. Serum and plasma samples can be used for the FastPack® IPTSH Immunoassay.

2. The National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) provides the following recommendations for
handling, processing and storing blood.* ®

A. Collect all blood samples observing routine precautions for venipuncture.
B. For plasma samples:
« Collect samples in a heparinized (green top) tube.
« Mix the tube immediately after collection by gently inverting it several times.
« Plasma should be separated from the cells by centrifugation within 3 hours from time of collection and
stored at 2-8 °C. Transfer the plasma from the original tube for storage.
« If not tested within 24 hours, the sample should be frozen at —20 °C or colder. TSH in plasma, as

measured on the FastPack® IP System and Fastpack® System is stable for up to three freeze/thaw cycles.
C. For serum samples:

« Collect samples in serum blood collection tubes.

« Ensure that complete clot formation has occurred before centrifugation. Some specimens may exhibit
increased clotting time, especially those from patients receiving anticoagulant or thrombolytic therapy.

« Serum should be separated from the clot and centrifuged within 3 hours from time of collection.
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« Remove serum from the cells prior to storage at 2—8 °C.
« If not tested within 24 hours, the sample should be frozen at —20 °C or colder. TSH in serum, as measured
on the FastPack® IP System and FastPack® System is stable for up to three freeze/thaw cycles.
D.Do not freeze samples (—20 °C) for more than two months.
E. Samples should be free of red blood cells, or other particulate material for optimal results.
F. Samples showing turbidity and particulate matter should be centrifuged prior to use.
G. Ensure the samples are free of bubbles.

ASSAY PROCEDURE

See the FastPack® IP System Procedure Manual for detailed instructions for running the FastPack® IP System and
FastPack® System assays.

INSTRUMENTATION
FastPack® IP System or FastPack® System

DETAILS OF CALIBRATION

During the FastPack® IP and FastPack® production process, Qualigen generates a master standard curve and places
this information in the barcode of each FastPack® IP and FastPack® label, where it can be read by the FastPack® IP
System or FastPack® System analyzer during the testing sequence. The analyzer must be calibrated by the end user
so that it is properly adjusted for the particular lot of FastPacks that are being used. Separate calibrations must be run
for each type of test, i.e. Total PSA, Testosterone, or TSH. The frequency of calibration varies for each test type. For
the FastPack® IPTSH Immunoassay, the FastPack® IP System and FastPack® System analyzer must be calibrated
once every 14 days or whenever a new lot of TSH FastPacks are to be used.

Whenever the user performs a calibration for a particular lot of FastPacks or uses a new lot of calibrator, 2
FastPacks must be run for calibration (duplicates). When the calibration expires (14 days after initial calibration)
2 FastPacks must be run for calibration. See the FastPack® IP System Procedure Manual for “Running a Calibration”.

Use FastPack® TSH Calibrator Kit — Cat. No. 25000024

RESULTS

The FastPack® IP System and FastPack® System analyzer uses the information from the barcode to construct a
lookup table of x,y values that represent the standard curve and estimates the concentration of unknown samples by
linear interpolation.

QUALITY CONTROL

Quality control materials simulate real specimens and are essential for monitoring the system performance of assays.
Good Laboratory Practices (GLP) include the use of control specimens to ensure that all reagents and protocols are
performing properly. See FastPack® IP System Procedure Manual for “Control Testing”. At least two levels of quality
control materials should be used.

Users should follow the appropriate federal, state and local guidelines concerning the running of external quality
controls.

Controls available: FastPack® Control Kit — Cat. No. 25000056(US) or Cat. No 25000065(International)

LIMITATION OF PROCEDURE

o Plasma samples to be collected using heparin as the anticoagulant.

e Specimens can be measured within the reportable range of 0.13 pulU/mL and the upper end of the calibration
range, 100 plU/mL.

Samples >100 plU/mL should be reported as such or re-run using another method. Samples may be diluted
using the zero calibrator (Cal A) until within range of the assay.

FastPack® IPTSH Immunoassay does not show a high-dose hook effect up to
5,000 plU/mL.

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

Heterophilic antibodies in a sample have the potential to cause interference in immunoassay systems.
Infrequently, TSH levels may appear depressed due to heterophilic antibodies present in the patient’'s sample or
to nonspecific protein binding. If the TSH level is inconsistent with clinical evidence, additional TSH testing is
suggested to confirm the result.

For diagnostic purposes, the FastPack® IPTSH Immunoassay should always be assessed in conjunction with the
patient’s medical history, clinical examination and other findings.
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e The TSH assay has not been evaluated in Point of Care settings.
o Performance of this assay has not been established with neonatal specimens.

EXPECTED VALUES

Samples were obtained from 211 individuals. Samples were obtained from apparently healthy blood donors without
any clinically abnormal indications. TSH levels were determined using the FastPack® IPTSH Immunoassay in
conjunction with the FastPack® IP System and FastPack® System in order to establish the TSH concentration in the
normal population. The normal range (central 95 percentile) for the FastPack® IPTSH Immunoassay is 0.66 — 5.45
pIU/mL. The expected range reflects the donor population of this study group. Each laboratory should determine their
own reference range appropriate for their population.

Frequency Distribution of TSH Values

Based on Qualigen's FastPack® IP System
(n =211)
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SPECIFIC PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Precision

The reproducibility of the TSH assay was measured by testing pooled plasma samples in duplicate for each sample
over ten days using three analyzers and two lots of reagents. Precision is expressed as the Coefficient of Variation.
The samples used to assess precision were spread out over the linear range of the assay.

sample | Samples. (Mean R Anayser | Reagemilot | TOTAL
(N) CV% CV% CV%
117 1.54 7.4 0.5 0.3 9.7
117 12.39 5.2 1.1 48 75
120 46.30 5.1 5.0 1.1 9.5

In addition to the above samples, control materials were tested using three analyzers and two lots of reagents.
Precision is expressed as the Coefficient of Variation. The control samples used to assess precision bracket the
expected values for apparently health individuals.

FastPack® TSH Immunoassay

Number of Mean Between Between Between TOTAL
Sample Samples (Wu/mL) Run Analyzer Reagent Lot V%
(N) H CV% CV% CV% 0
48 0.54 13.8 13.3 4.0 20.0
48 4.69 6.0 5.8 4.8 7.0
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Precision in serum samples was compared to that observed in plasma samples via analysis of matched samples
spanning the range of the assay. Precision is expressed as the Coefficient of Variation. The study showed equivalent
performance in serum and plasma samples.

Number of
Sample Concentration Range Samples (N) Plasma CV Serum CV
0.0 - 1.0 plU/mL 40 6.1% 7.0%
1.0 - 40.0 pIU/mL 101 4.4% 4.4%
40.0 - 100.0 plU/mL 32 5.4% 4.0%

RANGE OF LINEARITY

Serum

Range of linearity in serum was evaluated following the CLSI EP6-A guideline. For TSH in serum as tested by the
FastPack® IPTSH assay, the method has been demonstrated to be linear from 0.11 plU/mL (limit of detection) to 100
pIU/mL within 5 plU/mL in this interval.

Plasma

Range of linearity in plasma was evaluated following the CLSI EP6-A guideline. For TSH in plasma as tested by the
FastPack® IPTSH assay, the method has been demonstrated to be linear from 0.08 plU/mL (limit of detection) to 100
pIU/mL within 5 plU/mL in this interval.

METHOD COMPARISONS

FastPack® v. Abbott IMx Ultrasensitive hTSH Il

Clinical samples (n= 96 obtained as frozen plasma samples through outside laboratories) were used to compare the
plasma values obtained using the FastPack® IPTSH method and the plasma values obtained using the Abbott IMx
Ultrasensitive hTSH 1l method. The values were evaluated for agreement using linear regression analysis, with the
associated correlation coefficient.

n Range of Observation (plU/mL) Intercept (UIU/mL) Slope R
96 0.03 to 87.99 0.83 1.03 0.97

FastPack® Serum v. FastPack® Plasma

Blood collections were obtained from 74 healthy male and female volunteers between the ages of 18 and 60, and
these specimens were processed to heparin plasma and serum samples in parallel. The values were evaluated for
agreement using Deming regression analysis, with the associated correlation coefficient.

n Range of Observation (ulU/mL) Intercept (IU/mL) | Slope R
74 0.22 — 92.75 (Heparin Plasma)
74 0.24 — 90.00 (Serum) 0.01 0.97 1.00
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INTERFERING SUBSTANCES

Interfering substances were added to three serum samples and one plasma sample containing known amounts of
TSH. The value obtained for the serum or plasma sample with each interfering substance was compared to the value
obtained for the serum or plasma without the interfering substance. An acceptance criterion of + 20% of the value for
the serum or plasma sample without added interfering substance was pre-specified for the study. These compounds
did not show interference at the levels indicated.

Serum Samples TSH Interfering Substance Concentration, Interfering % Interference

Concentrations (nlU/mL) Substance
1.0, 5.0, 20.0 Bilirubin 40 mg/dL <10
1.0,5.0,20.0 Hemoglobin 1,000 mg/dL <20
1.0,5.0,20.0 Triglycerides 1,000 mg/dL <5

Plasma Sample TSH Interfering Substance Concentration, Interfering % Interference

Concentration (ulU/mL) Substance
1.85 Bilirubin 40 mg/dL <5
1.63 Hemoglobin 1,000 mg/dL <5
1.63 Triglycerides 1,000 mg/dL <10

Interfering substances were added to serum samples containing known amounts of TSH. The value obtained for the
serum with each interfering substance was compared to the value obtained for the serum without the interfering
substance. These compounds did not show interference at the levels indicated.

Test Compound Test Concentration
d-Biotin 250 ng/mL

LIMIT OF BLANK (LOB), LIMIT OF DETECTION (LOD), AND LIMIT OF QUANTITATION (LOQ)

The limit of blank (LOB, the highest measurement likely to be observed for a blank sample), limit of detection (LOD,
the lowest amount of analyte in a sample that can be detected with type | and Il error rates set to 5%), and limit of
guantitation (LOQ, the lowest amount of analyte in a sample that can be reliably detected and at which the total error
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meets the pre-specified requirement for accuracy) were determined for serum and plasma according to CLSI EP17-A.
In this study, the Limits of Blank for serum and plasma samples were determined from 60 replicate determinations of
defibrinated, delipidized, double charcoal filtered serum. Raw RLUs from the assays were converted to apparent
plU/mL based on the calibration curve for each assay. For each sample type, the LOB was determined as the non-
parametric 95™ percentile of the distribution of values. This value was 0.016 plU/mL TSH for serum samples and
0.019 plU/mL TSH for plasma samples.

For serum samples, the LOD was estimated from 60 replicate determinations of three low level serum samples.
Based on the Gaussian distributions, LOD was determined by the following equation:

LOD = LOB + (cg x SDs),

Where cz = 1.645/(1-(1/(4 x f)), where f is the degrees of freedom, and SDs is the standard deviation of the
observations. In this study, the LOD was found to be 0.11 plU/mL TSH.

For plasma samples, the LOD was estimated from 60 replicate determinations of six low level plasma samples.
Based on the non-Gaussian distributions, LOD was determined by identification of the lowest sample with values that
displayed <5% overlap with blank values. This concentration was determined to be 0.08 plU/mL TSH.

For the LOQ determination in serum and plasma, the prospectively defined acceptance criteria for accuracy were 80-
120% recovery of target value of low level samples and <20% CV. In this study, a serum sample with an assigned
value of 0.127plU/mL TSH met the acceptance criteria. For plasma, a sample with an assigned value of 0.129ulU/mL
TSH met the acceptance criteria.

FUNCTIONAL SENSITIVITY IN SERUM AND HEPARIN PLASMA

Functional sensitivity, defined as the concentration in plU/mL TSH at which the assay displays a CV of 20%, was
determined both for serum samples and lithium heparin plasma samples. For both methods, the investigation
incorporated the preparation of 9 samples in the specified matrix, spanning a range of ~0.05 to 1 plU/mL TSH,
followed by assay of each sample in 30 replicate determinations, (6 replicates/day over 5 days of testing) with one lot
of FastPack® TSH reagents. Mean, standard deviation (SD), and % CVs were calculated from the replicate
determinations. The mean TSH concentration for each sample was then plotted versus % CV and the data fitted via a
power function of the form Ae*. The concentration at which 20% CV was achieved was then identified from the fitted
data. The following chart displays the relationship between mean concentration and % CV. The vertical line in the plot
identifies the point at which 20% CV occurs. For the FastPack® IPTSH serum assay, this point occurs at 0.08 plU/mL
TSH. Thus, the functional sensitivity of the FastPack® IPTSH serum assay is estimated to be 0.08 plU/mL TSH.

%CV vs. Concentration - Serum
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TSH lithium heparin plasma functional sensitivity

The following chart displays the relationship between mean concentration and % CV. The vertical line in the plot
identifies the point at which 20% CV occurs. For the FastPack® IPTSH heparin plasma assay, this point occurs at
0.115 plU/mL TSH. Thus, the functional sensitivity of the FastPack® IPTSH heparin plasma assay is estimated to be
0.115plU/mL TSH.

%CV vs. Concentration - Li Heparin Plasma
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SPECIFICITY

Serum

Three pools of serum samples were prepared to achieve concentrations of ~ 1, 5, and 20 plU/mL TSH. Each sample
was separated into four aliquots and three of these were spiked with hCG, LH, and FSH to concentrations of 200,000,
500 and 500 mlU/mL. Samples were tested along with the unspiked reference in five replicates each on two
FastPack® instruments using one lot of test packs. Data were analyzed for % difference versus the reference
containing no spiked antigens. An acceptance criterion of + 20% of the unspiked reference value was pre-specified
for the study. In no case, do the spiked antigens alter the recovery by more than 20%.

Plasma

TSH-stripped plasma was spiked with different concentrations of hCG, FSH, and LH to determine if these materials
gave a positive TSH signal in the assay. Cross-reactivity of the antibody used in the FastPack® IPTSH assay was
shown to be not detectable for hCG, LH, and FSH tested at 200,000, 500 and 500 mlU/mL, respectively.
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qualigen FastPack® IP TSH Immunoassay

Die Konzentration von thyreoidstimulierendem Hormon (TSH) in einer beliebigen Probe, die durch Assays
von verschiedenen Herstellern bestimmt wird, kann sich aufgrund von Unterschieden in den Assaymethoden
und individuellen Eigenschaften von Reagenzien unterscheiden. Die Ergebnisse, die vom Labor an den Arzt
weitergegeben werden, missen die Identitat der verwendeten TSH-Assaymethode enthalten. Werte, die
durch unterschiedliche Assaymethoden erlangt werden, sollten nicht synonym verwendet werden.

ACHTUNG: Das US-Bundesgesetz beschréankt dieses Geréat auf den Verkauf oder die Weitergabe durch oder
auf Verschreibung eines Arztes oder an ein Krankenhauslabor, und der Gebrauch ist beschrankt auf oder auf
Verschreibung eines Arztes.

VERWENDUNGSZWECK

Das FastPack® IP TSH Immunoassay ist ein paramagnetisches Partikel-lmmunoassay fiir die in-vitro
Mengenbestimmung von TSH in menschlichem Serum oder Plasma. Die Messung des Thyreoidstimulierenden
Hormons (TSH), das von der anterioren Hypophyse produziert wird, wird bei der Analyse von Thyreoid- oder
Hypophysenstérungen verwendet. Das FastPack® IP TSH Immunoassay sind fiir den Gebrauch mit dem FastPack®
IP-System und FastPack®-System vorgesehen.

ZUSAMMENFASSUNG

Thyroidhormone (T4 und T3) haben viele Wirkungen und sind unentbehrlich fir Wachstum, Entwicklung und sexuelle
Reifung. Zu den Wirkungen gehdren die Stimulation der Herzfrequenz und Herzkontraktion, Stimulation der
Proteinsynthese und Kohlenhydratmetabolismus, Steigerung der Synthese und Senkung von Cholesterol und
Triglyzeriden, Erhdhung der Vitaminanforderungen und VergréRerung der Empfanglichkeit fur Beta-Rezeptoren auf
Katecholamine®-2. Aus diesem Grund kann eine Schilddriisenfehlfunktion eine umfassende Wirkung haben.

Zwischen der Schilddriise, Hypothalamus und Hypophyse besteht eine eng koordinierte gegenseitige Abhangigkeit3.
Die Systeme dieser Driisen sind eng miteinander verknipft und integriert, wodurch das Niveau des
Schilddriisenhormons im Blut geregelt wird. Thyrotropin abgebendes Hormon (TRH), ein Tripeptid, wird im
Hypothalamus produziert. TRH wirkt auf die pituitiren Thyrotrope, um die Synthese und Freigabe von TSH zu
bewirken’. TSH kontrolliert schlieRlich die Synthese und Freigabe von Schilddrisenhormonen. Ein Anstieg der
Schilddrisenhormonpegel verhindert die pituitdre Reaktion auf TRH. Ein Sinken des Schilddriisenhormonpegels fihrt
zu einem Anstieg der TRH- und TSH-Ausscheidung. Eine Fehlfunktion der regelnden Produktionspegel von
Schilddriisenhormonen (T4 und T3) fihrt zu einer Unterproduktion (Hypothyreose) oder Uberproduktion
(Hyperthyreose). Mit dem Aufkommen von sensiblen Immunoassays ist TSH zu einem der empfohlenen Analyten zur
Beurteilung einer vermuteten Schilddrisenfehlfunktion geworden.

Humanes thyroidstimulierendes Hormon (hTSH) oder Thyrotropin ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht
von ca. 28.000 Dalton, das durch die basophilen Zellen (Thyreotrope) des Hypophysenvorderlappens synthetisiert
wird28. hTSH besteht aus zwei nicht-kovalent verkniipften Untereinheiten, die aus Alpha (a) und Beta (B) bezeichnet
werden. Die a-Untereinheit des hTSH ist bei vielen anderen Hormonen verbreitet (Follikel stimulierendes Hormon,
FSH, luteinisierendes Hormon, LH, und humanes Choriongonadotropin, hCG), wahrend die B-Untereinheit einzigartig
ist und sowohl biologische als auch immunologische Spezifizitat Gbertrégt. Fir die biologische Aktivitdt werden die a-
und B-Untereinheiten benotigt?2.

Das FastPack® IP TSH Immunoassay basiert auf dem Sandwich-Immunoassayprinzip: TSH in der Probe (Kontrolle
oder Patient) wird wahrend der ersten Inkubation wie ein Sandwich zwischen die beiden monoklonalen Antikdrper
gelegt. Der TSH-Antikérperkomplex wird dann an paramagnetischen Festphasenpartikel gebunden. Nach dem
Waschen der Festphase, bei der ungebundene Reagenzien eliminiert werden, wird ein alkalisches Phosphatsubstrat
hinzugefugt. Die Menge an Anti-TSH-Antikdrpern, die an die paramagnetischen Partikel gebunden ist, ist direkt
proportional zum TSH in der Probe.

TESTPRINZIPIEN
Das FastPack® IP TSH Immunoassay ist ein Chemilumineszenzassay auf dem Sandwich-Immunoassayprinzip.

e Primare Inkubation: Antikdrper-Lésung (eine Mischung aus einem biotinylierten, monoklonalen TSH-spezifischen
Antikdrper und einem monoklonalen TSH-Antikérper, der mit alkalischer Phosphatase gekennzeichnet ist)
[100 pl] reagiert mit TSH aus der Patientenprobe, -kontrolle oder -kalibrator [100 pl].

e Sekundare Inkubation: Mit Streptavidin beschichtete paramagnetische Partikel werden mit der
Reaktionsmischung kombiniert. Wahrend dieser Inkubation wird der Sandwich-Komplex durch die Interaktion
von Biotin und Strepatvidin an die Festphase gebunden.

e Entfernung nicht gebundenen Materials: Die paramagnetischen Partikel werden wiederholt mit Waschepuffer
[0,2 ml/Wasche], herausgespllt, um ungebundenes Material zu entfernen.
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e Substrataddition und -erkennung: Chemilumineszierendes Substrat [140 pl] wird zum in der Festphase
gebundenen Komplex hinzugefuigt und fuhrt zu einer ,leuchtenden* Chemilumineszenz, die mit dem FastPack®
IP System und dem FastPack® System gemessen wird.

e Die Menge der gebundenen gekennzeichneten Antikorper ist direkt proportional zur Konzentration des TSH in
der Probe.

REAGENZIEN - Inhalt und Konzentration
Jeder FastPack® IP-Karton enthalt:
« 30 FastPack® IP

Jeder FastPack® IP TSH enthalt:

o Paramagnetische Partikel, 150 pl
Mit Streptavidin beschichtete paramagnetische Partikel mit kovalent gebundenem Testosteron im Puffer mit
0,1% Natriumazid als Konservierungsmittel.

o TSH-Antikorperldsung, 100 pl
Antikdrperlésung mit einer Mischung aus biotinyliertem monoklonalen Anti-TSH-Antikdrper der Maus und einem
zweiten monoklonalen Anti-TSH-Antikdrper der Maus, die mit alkalischer Phosphatase in einer Proteinmatrix mit
Proclin® 150 als Konservierungsmittel gekennzeichnet ist.

o Waschpuffer: 2,0 ml
Tris-Puffer enthalt Tenside.

o Substrat: 140 pl
ImmuGlow™: Indoxyl-3-phosphat und Lucigenin in Puffer mit Konservierungsmitteln.

Bendtigte aber nicht mitgelieferte Materialien

 FastPack® IP System
« FastPack® TSH Calibrator Kit — Kat. Nr. 25000024
« FastPack® Control Kit — Kat. Nr. 25000065

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

o Nur fur in-vitro Diagnose.

 Nicht mit dem Mund pipettieren.

« In gekennzeichneten Arbeitsbereiten nicht essen, trinken oder essen.

e Nach dem Umgang mit Proben Hande grindlich waschen.

o HAMA-Interferenz: manche Menschen haben Antikdrper gegen Mausprotein (HAMA), die zu Interferenzen bei
Immunoassays fiihren kann, die aus Mausen stammende Antikorper verwenden.®

« FastPack® IP-Reagenzien und FastPack®-Reagenzien sind bis zum Ablauf desHaltbarkeitsdatums auf dem
Etikett stabil, wenn sie wie angewiesen gelagert und gehandhabt werden. Verwenden Sie keine FastPack®
IP-Reagenzien und FastPack®Reagenzien, wenn sie schon abgelaufen sind.

o Entsorgen Sie gebrauchte FastPacks in einem Behélter fur biologische Gefahrenstoffe.

o Die Bestandteile, die Natriumazid enthalten, sind geméafR der entsprechenden Richtlinien der Européischen
Wirtschaftsgemeinschaft (EWG) eingestuft als: Sehr giftig und umweltgefahrdend (T+ N). Die folgenden sind
Risiko- (R) und Sicherheitshinweise (S) fur Natriumazid:

R28 Sehr giftig, wenn geschluckt wird.
R32 Entwickelt bei Beruihrung mit Saure giftige Gase.
R50/53 Sehr giftig fur Wassertiere. Kann langfristige, negative Auswirkungen auf die Wasserumgebung verursachen.

S28 Nach Kontakt mit der Haut sofort mit viel Seifenlauge abwaschen.

S45 Bei einem Unfalls oder wenn Sie sich unwohl fuhlen, sofort medizinischen Rat einholen (zeigen Sie wenn mdglich das Etikett).
S60 Dieses Material und sein Behalter miissen als Sondermiill entsorgt werden.

S61 Vermeiden Sie die Freigabe an die Umwelt. Lesen Sie Sonderanweisungen/Sicherheitsdatenbléatter.

LAGERANWEISUNG
Bei 2 — 8 °C lagern.

PROBENSAMMLUNG/-VORBEREITUNG

1. Serum und Plasmaproben kénnen fiir das FastPack® IP TSH Immunoassay verwendet werden.
2. Das National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) gibt die folgenden Empfehlungen fur die
Handhabung, Verarbeitung und Lagerung von Blut.#5

A.Nehmen Sie alle Blutproben unter Berlcksichtigung von RoutinevorsichtsmaBhahmen bei der
Venenpunktion.
B. Fur Plasmaproben:
« Sammeln Sie Proben in einem heparinisierten Rhrchen mit griner Spitze.
« Mischen Sie das Rohrchen sofort nach der Entnahme, indem Sie es mehrere Male umdrehen.
« Plasma sollte innerhalb von 3 Stunden nach der Blutentnahme durch Zentrifugieren von den Zellen

getrennt und bei 2 — 8 °C gelagert werden. Nehmen Sie das Plasma zur Lagerung aus dem
Originalrohrchen.

FastPack® TSH Immunoassay D-2 Produktnr. 64000013 Ver. 013 (01/22)



« Wenn die Probe nicht innerhalb von 24 Stunden getestet wird, sollte sich bei -20 °C oder kalter
eingefroren werden. TSH in Plasma, wie es auf dem FastPack® IP System und Fastpack® System
gemessen wird, ist bis zu drei Einfrier-/Auftauzyklen stabil.

C. Fir Serumproben:

« Sammeln Sie Proben in Serum Blutentnahmeréhrchen.

. Stellen Sie sicher, dass sich vor der Zentrifugation Klumpen vollstdndig gebildet haben. Bei einigen
Proben kann die Klumpenbildung langer dauern, insbesondere bei Patienten, die Gerinnungshemmer oder
eine Thrombolysetherapie erhalten.

« Serum sollte innerhalb von 3 Stunden nach der Blutentnahme vom Klimpchen getrennt und zentrifugiert
werden.

« Entfernen Sie Serum aus den Zellen, bevor es bei 2 — 8 °C gelagert wird.

.« Wenn die Probe nicht innerhalb von 24 Stunden getestet wird, sollte sich bei -20 °C oder kalter
eingefroren werden. TSH in Serum, wie es auf dem FastPack® IP System und Fastpack® System
gemessen wird, ist bis zu drei Einfrier-/Auftauzyklen stabil.

D.Proben dirfen nicht langer als zwei Monate eingefroren (-20 °C) werden.

E. Proben dirfen keine rote Blutzellen oder andere Partikel enthalten, um optimale Ergebnisse zu erlangen.
F. Proben, die Triibung und Partikel zeigen, sollten vor Gebrauch zentrifugiert werden.

G. Stellen Sie sicher, dass Proben blasenfrei sind.

ASSAYVERFAHREN

Genaue Anweisungen zum Durchfiihren von Assays mit dem FastPack® IP-System und FastPack®System finden
Sie im Verfahrenshandbuch des FastPack® IP-Systems.

INSTRUMENTIERUNG
FastPack® IP System oder FastPack® System

DETAILS DER KALIBRIERUNG

Wahrend des FastPack® IP und FastPack® Produktionsprozesses erzeugt Qualigen eine Master-Normkurve und
speichert diese Informationen im Strichcode auf dem Etikett jedes FastPack® IP und FastPack® wo sie vom
Analysegerat des FastPack® IP-Systems oder FastPack®-Systems wahrend der Testsequenz gelesen werde kann.
Das Analysegerat muss vom Benutzer kalibriert werden, um sicherzustellen, dass es richtig auf das entsprechende
Los der FastPacks geeicht ist, die verwendet werden. Fir jede Art von Test missen eigene Kalibrierungen
durchgefihrt werden, d. h. freier PSA, Gesamt-PSA oder Testosteron. Die Haufigkeit der Kalibrierung héngt von
jedem Testtyp ab. Fur FastPack® IP TSH Immunoassay muss das Analysegerat des FastPack® IP-Systems und
FastPack®-System einmal alle 14 Tage oder dann kalibriert werden, wenn ein neues Los von TSH FastPacks
verwendet wird.

Immer wenn der Benutzer eine erste Kalibrierung fur ein bestimmtes Los von FastPacks durchfiihrt oder ein neues
Los von Kalibratoren verwendet, mussen 2 FastPacks zur Kalibrierung (Duplikate) verwendet werden. Wenn die
Kalibrierung auslauft (14 Tage nach der ersten Kalibrierung) mussen 2 FastPacks zur Kalibrierung verwendet
werden. Siehe Verfahrenshandbuch des FastPack® IP-Systems zu ,Durchflihren einer Kalibrierung*.

Verwenden Sie einen FastPack® TSH Calibration Kit — Kat. Nr. 25000024

ERGEBNISSE

Das FastPack® IP System und FastPack® System Analysegerat verwendet die Informationen aus dem Strichcode,
um eine Lookup-Tabelle mit x-/y-Werten, die die Normkurve darstellen und bestimmt die Konzentration unbekannter
Proben durch lineare Interpolation.

QUALITATSSICHERUNG

Qualitatssicherungsmaterialien simulieren echte Proben und sind unerlasslich fiir die Uberwachung der
Systemleistung von Assays. Gute Laborpraxis umfasst den Einsatz von Kontrollproben, um sicherzustellen, dass alle
Reagenzien und Protokolle korrekt durchgefiihrt werden. Siehe Verfahrenshandbuch des FastPack® IP-Systems zu
LKontrolltest®. Es sollten mindestens zwei Stufen von Qualitatssicherungsmaterialien verwendet werden.

Anwender sollten immer Bundes-, Landes- und o6rtliche Richtlinien bezlglich der Durchfihrung externer
Qualitéatssicherungen befolgen.

Verflighare Kontrollen: FastPack® Control Kit — Kat. Nr. 25000065
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GRENZEN DES VERFAHRENS

Plasmaproben werden mit Heparin als Antikoagulans entnommen.

Proben koénnen innerhalb des anzeigbaren Bereichs von 0,13 plU/ml und dem oberen Ende des
Kalibrierungsbereichs von 100 plU/ml gemessen werden.

Proben >100 plU/ml sollten als solche aufgenommen oder mit einer anderen Methode noch einmal wiederholt
werden. Proben kénnen mithilfe des Nullkalibrators (Cal A) verdiinnt werden, bis sie im Bereich des Assays
liegen.

FastPack® IP TSH Immunoassay zeigen keinen Hook-Effekt bis zu 5.000 plU/ml.

Proben von Patienten, die Praparate mit monoklonaren Antikbrpern aus Mausen zur Diagnose oder Therapie
erhalten haben, enthalten eventuell humane anti-Maus-Antikérper (HAMA). Solche Proben zeigen dann
eventuell entweder falsch erhdhte oder gesenkte Werte, wenn sie mit Assaysatzen getestet werden, die
monoklonale Antikérper der Maus enthalten.

Heterophile Antikorper in einer Probe kdnnen Interferenzen in Immunoassay-Systemen verursachen. Ab und zu
erscheinen TSH-Werte gesenkt, da heterophile Antikérper in der Probe des Patienten vorhanden sind oder
aufgrund von nichtspezifischer Proteinbindung. Ist der TSH-Wert konsistent mit klinischen Beweisen, sollten
weitere TSH-Tests durchgefiihrt werden, um das Ergebnis zu bestatigen.

Zu Diagnosezwecken sollten das Fastpack® IP TSH Immunoassay zusammen mit der Anamnese des Patienten,
klinischen Untersuchungen und anderen Befunden beurteilt werden.

Das TSH-Assay wurde noch nicht in patientennahen Situationen beurteilt.

Die Leistung dieses Assays wurde nicht mit neonatalen Proben ermittelt.

ERWARTETE WERTE

Proben wurden von 211 Personen genommen. Die Proben wurden von offensichtlich gesunden Blutspendern ohne
klinisch abnormale Kennzeichen entnommen. TSH-Werte wurden mit FastPack® IP TSH Immunoassay zusammen
mit dem FastPack® IP System und FastPack® System bestimmt, um die TSH-Konzentration bei der normalen
Bevolkerung zu ermitteln. Der normale Bereich (zentral 95 Perzentil) fur FastPack® IP TSH Immunoassay liegt bei
0,66 - 5,45 plU/ml. Der erwartete Bereich spiegelt die Spenderpopulation dieser Studiengruppe wider. Jedes Labor
sollte den eigenen Referenzbereich fiir seine eigene Population bestimmen.

Frequenz

Frequenzverteilung der TSH-Werte
Basierend auf Qualigens FastPack® IP System
(n=211)
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SPEZIFISCHE LEISTUNGSEIGENSCHAFTEN

Préazision

Die Reproduzierbarkeit des TSH-Assays wurde durch Tests mit gemischten Plasmaproben in doppelter Ausfiihrung
Uiber einen Zeitraum von zehn Tagen mithilfe von drei Analysegeraten und zwei Losen von Reagenzien gemessen.
Die Prazision wird als Variationskoeffizient ausgedriickt. Die Proben, die zur Beurteilung der Prazision verwendet
wurden, wurden Uber den linearen Bereich des Assays verteilt.

Anzahl Proben Zwischen Zwischen Zwischen
Probe N) Mittel (uIU/ml) Durchgangen Analysegeréat Reagenzlos GESAMT VK%
VK% VK% VK%
117 1,54 7,4 0,5 0,3 9,7
117 12,39 52 1,1 4,8 75
120 46,30 51 5,0 1,1 9,5

Zusatzlich zu den Proben oben wurden Kontrolimaterialien mit drei Analysegeraten und zwei Losen von Reagenzien
getestet. Die Prazision wird als Variationskoeffizient ausgedrickt. Die Kontrollproben, die zur Beurteilung der
Prazision verwendet wurden, klammern die erwarteten Werte fiir offensichtlich gesunde Personen ein.

Zwischen Zwischen Zwischen
Probe Anzah(INI;roben Mittel (ulU/ml) Durchgangen Analysegeréat Reagenzlos GESAMT VK%
VK% VK% VK%
48 0,54 13,8 13,3 4,0 20,0
48 4,69 6,0 58 4,8 7.0

Die Préazision bei Serumproben wurde mit der bei Plasmaproben Uber eine Analyse von passenden Proben
verglichen, die den Bereich des Assays umfassen. Die Prézision wird als Variationskoeffizient ausgedriickt. Die

Studie zeigte gleichwertige Leistung bei Serum- und Plasmaproben.

Anzahl Proben
Probenkonzentrationsbereich (N) Plasma VK Serum VK
0,0 - 1,0 plU/ml 40 6,1% 7,0%
1,0 - 40,0 pIU/m 101 4,4% 4,4%
40,0 - 100,0 plU/ml 39 5,4% 4,0%

BEREICH DER LINEARITAT
Serum

Der Bereich der Linearitat bei Serum wurde gemaR der Richtlinie CLSI EP6-A beurteilt. Fir TSH in Serum, wie sie
durch das FastPack® IP TSH Assay getestet wurde, hat die Methode eine lineare Funktion von 0,11 plU/ml
(Nachweisgrenze) bis 100 plU/ml innerhalb von 5 plU/ml in diesem Intervall demonstriert.

Plasma

Der Bereich der Linearitéat bei Plasma wurde gemaR der Richtlinie CLSI EP6-A beurteilt. Fir TSH in Plasma, wie sie
durch das FastPack® IP TSH Assay getestet wurde, hat die Methode eine lineare Funktion von 0,08 plU/ml
(Nachweisgrenze) bis 100 plU/ml innerhalb von 5 plU/ml in diesem Intervall demonstriert.

METHODENVERGLEICH

FastPack® vs. Abbott IMx Ultrasensitive hTSH Il

Es wurden klinische Proben (n=96, erhalten als gefrorene Plasmaproben Uber externe Labors) verwendet, um
Plasmawerte, die Uber FastPack® IP TSH and FastPack® TSH Methode erhalten wurden, mit Plasmawerten zu
vergleichen, die mithilfe der Abbott IMx Ultrasensitive hTSH Il Methode erhalten wurden. Die Werte wurden mithilfe
der linearen Regressionsanalyse mit dem verbundenen Korrelationskoeffizienten auf Ubereinstimmung hin beurteilt.

n Beobachtungsbereich (ulU/ml)
96 0,03 bis 87,99

Schnittpunkt (ulU/ml)
0,83

Steigung R
1,03 0,97
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FastPack® Serum vs. FastPack® Plasma
Blutspenden wurden von 74 gesunden méannlichen und weiblichen Freiwilligen im Alter zwischen 18 und 60 Jahren
gesammelt und diese Proben wurden parallel zu Heparinplasma und Serumproben verarbeitet. Die Werte wurden
mithilfe des Deming-Regressionstests mit dem verbundenen Korrelationskoeffizienten auf Ubereinstimmung hin

beurteilt.
. Schnittpunkt .
n Beobachtungsbereich (ulU/ml) (IU/ml) Steigung R
74 0,22 — 92,75 (Heparinplasma)
74 0,24 — 90,00 (Serum) 0,01 0,97 1,00
100 -
Identit&t

TSH (ulU/ml) - Serum

FastPack® TSH Immunoassay
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STORENDE SUBSTANZEN

Storende Substanzen wurden zu drei Serumproben und einer Plasmaprobe mit bekannten TSH-Mengen hinzugefiigt.
Der erhaltene Wert fur die Serum- oder Plasmaprobe mit jeder stérenden Substanz wurde mit dem Wert verglichen,
der ohne die stérenden Substanzen fur das Serum oder Plasma erhalten wurde. Ein Annahmekriterium von = 20%
des Werts fur die Serum- oder Plasmaprobe ohne hinzugefugte stérende Substanz wurde fir die Studie vorher
festgelegt. Diese Verbindungen zeigten keine Interferenz bei den angezeigten Stufen.

Koﬁze:rﬁ?gtrigggz -(rjgl-ml) Storende Substanz Konzenézaggr;r]sztdrende % Interferenz
1,0, 5,0, 20,0 Bilirubin 40 mg/dI <10
1,0, 5,0, 20,0 Hamoglobin 1.000 mg/dl <20
1,0, 5,0, 20,0 Triglyzeride 1.000 mg/dl <5
K(I)Drlmizrr?t?gtrizze(glﬂlsr;ql) Storende Substanz Konzenéruatt)isotr;nsztijrende % Interferenz
1,85 Bilirubin 40 mg/dI <5
1,63 Hamoglobin 1.000 mg/dl <5
1,63 Triglyzeride 1.000 mg/dl <10

Zu den Serumproben, die eine bekannte Menge an TSH enthielten, wurden stérende Substanzen hinzugegeben.
Der fiir das Serum mit jeder stérenden Substanz erhaltene Wert wurde mit dem erhaltenen Wert fir das Serum ohne
die storende Substanz verglichen. Diese Verbindungen zeigten bei den angegebenen Spiegeln keine Stérung an.

Testverbindung Testkonzentration
d-Biotin 250 ng/mL

ERFASSUNGSGRENZE (LOB), NACHWEISGRENZE (LOD) UND BESTIMMUNGSGRENZE (LOQ)

Die Erfassungsgrenze (LOB, die hochste Messung, die fir eine leere Probe wahrscheinlich festgestellt wird),
Nachweisgrenze (LOD, der niedrigste Analytwert in einer Probe, der mit Fehlerraten Typ | und Il auf 5% festgelegt
erkannt werden kann) und Bestimmungsgrenze (LOQ, der niedrigste Analytwert in einer Probe, der zuverlassig
erkannt werden kann und bei dem der Gesamtfehler die vorher definierte Anforderung fur Genauigkeit erfillt) wurden
fur Serum und Plasma gemaR CLSI EP 17-A bestimmt. In dieser Studie wurde die Erfassungsgrenze aus 60
Wiederholungsbestimmungen von defibriniertem, entlipidisiertem, doppelt durch Aktivkohle gefiltertem Serum
bestimmt. Rohe RLUs aus den Assays wurden in sichtbare plU/ml basierend auf der Kalibrierungskurve fiir jedes
Assay konvertiert. Fur jeden Probentyp wurde die Erfassungsgrenze als nicht-parametrischer 95. Perzentil der
Werteverteilung bestimmt. Dieser Wert war 0,016 plU/ml TSH fir Serumproben und 0,019 plU/ml TSH fir
Plasmaproben.

Fur Serumproben wurde die Nachweisgrenze aus 60 Wiederholungsbestimmungen mit drei schwachen
Serumproben ermittelt. Basierend auf den Normalverteilungen wurde die Nachweisgrenze mithilfe der folgenden
Formel bestimmt:

LOD = LOB + (cg x SDs),

Wo cg = 1,645/(1-(1/(4 x f)), wo f der Freiheitsgrad und SDs die Standardabweichung der Beobachtungen ist. In
dieser Studie lag die gefundene Nachweisgrenze bei 0,11 plU/ml TSH.

Fur Plasmaproben wurde die Nachweisgrenze aus 60 Wiederholungsbestimmungen mit sechs schwachen
Plasmaproben ermittelt. Basierend auf den Normalverteilungen wurde die Nachweisgrenze durch die Identifikation
der niedrigsten Probe mit Werten bestimmt, die <5% Uberlappung mit leeren Werten zeigte. Diese Konzentration
wurde mit 0,08 ulU/ml TSH bestimmt.

Fur die Bestimmung der LOQ in Serum und Plasma lagen die voraussichtlich definierten Annahmekriterien fur
Genauigkeit bei 80-120% Erholung vom Zielwert der schwachen Proben und <20% VK. In dieser Studie erflllte eine
Serumprobe mit einem zugewiesenen Wert von 0,127 plU/ml TSH die Annahmekriterien. Fir Plasma erfillte eine
Probe mit einem zugewiesenen Wert von 0,129 plU/ml TSH die Annahmekriterien.
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FUNKTIONSEMPFINDLICHKEIT IN SERUM UND HEPARINPLASMA

Die Funktionsempfindlichkeit, die als Konzentration in plU/ml TSH definiert ist, bei der das Assay ein VK von 20%
angezeigt, wurde fur Serumproben und Lithiumheparinplasmaproben bestimmt. Fir beide Methoden umfasste die
Untersuchung die Zubereitung von 9 Proben in der festgelegten Matrix, die einen Bereich von ~0,05 bis 1 plu/ml
TSH umfasste, gefolgt von eine Assay jedes Probe in 30 Wiederholungsbestimmungen (6 Wiederholungen/Tag uber
5 Testtage) mit einem Los FastPack® TSH-Reagenzien. Die mittlere Standardabweichung (SA) und % VKs wurden
aus dem Wiederholungsbestimmungen berechnet. Die mittlere TSH-Konzentration fiir jede Probe wurde dann gegen
% VK dargestellt und die Daten uiber eine Leistungsfunktion der Formel Ae** angepasst. Die Konzentration, bei der
20% VK erreicht wurde, wurde dann aus den angepassten Daten identifiziert. Die folgende Darstellung zeigt die
Beziehung zwischen mittlerer Konzentration und % VK. Die vertikale Linie in der Grafik zeigt den Punkt, bei dem 20%
VK erreicht wird. Fur das FastPack® IP TSH Serumassay wird dieser Punkt bei 0,08 plU/ml TSH erreicht.
Entsprechend wird die Funktionsempfindlichkeit des FastPack® IP TSH Serumassays auf 0,08 pulU/ml TSH geschatzt.

% CV vs. Konzentration - Serum
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Funktionsempfindlichkeit in TSH-Lithiumheparinplasma

Die folgende Darstellung zeigt die Beziehung zwischen mittlerer Konzentration und % VK. Die vertikale Linie in der
Grafik zeigt den Punkt, bei dem 20% VK erreicht wird. Fiir das FastPack® IP TSH Heparinplasmaassay wird dieser
Punkt bei 0,115 plU/ml TSH erreicht. Entsprechend wird die Funktionsempfindlichkeit des FastPack® IP TSH
Heparinplasmaassay auf 0,115 plU/ml TSH geschétzt.

% VK vs. Konzentration - Li-Heparinplasma
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Serum

Drei Pools mit Serumproben wurden zubereitet, um Konzentrationen von ~1, 5 und 20 plU/ml TSH zu erreichen.
Jede Probe wurde in vier Teilproben aufgeteilt, von denen drei mit hCG, LH und FSH mit Konzentrationen von
200.000, 500 und 500 plU/ml versetzt wurden. Die Proben wurden zusammen mit der nicht versetzten
Referenzprobe in funf Replikaten jeweils auf zwei FastPack®-Instrumenten mit einem Los Testpaketen getestet. Die
Daten wurden auf %-Unterschied gegentiber der Referenzprobe analysiert, die keine versetzten Antigene enthielt.
Ein Annahmekriterium von + 20% des nicht versetzten Referenzwerts wurde fiir die Studie vorher festgelegt. In
keinem Fall haben die versetzten Antigene die Erholung im mehr als 20% verandert.

Plasma

Von TSH befreites Plasma wurde mit unterschiedlichen Konzentrationen von hCG, FSH und LH versetzt, um zu
bestimmen, ob diese Materialien ein positives TSH-Signal im Assay erzeugten. Kreuzreaktivitat des Antikdrpers, der
im FastPack® IP TSH and FastPack® TSH Assay verwendet wurde, zeigte sich als nicht erkennbar fiir hCG, LH und
FSH, die jeweils bei 200.000, 500 und 500 mlU/ml getestet wurden.
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Qualigen’
Inmunoensayo de FastPack® IP TSH

Para la medicion cuantitativa de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) en el Suero y Plasma Humanos

La concentracién de TSH en una determinada muestra mediante los andlisis de distintos fabricantes puede
variar debido a las diferencias en los métodos de analisis y en la especificidad de los reactivos. Los
resultados reportados por el laboratorio al médico deben identificar el método de andlisis de TSH utilizado.
Los valores obtenidos con distintos métodos de analisis no se pueden usar de forma intercambiable.

ATENCION: Las leyes federales de los Estados Unidos restringen la venta y la distribucién de este
dispositivo a médicos o a laboratorios clinicos y en cuanto al uso del mismo, a médicos o bajo orden médica.

USO PREVISTO

El Inmunoensayo de FastPack® IP TSH es un Inmunoensayo con particulas paramagnéticas destinado a la
determinacion cuantitativa in vitro de la deteccién de TSH en el suero y el plasma humanos.

Las mediciones de la Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) que se produce en la pituitaria anterior, son
utilizados para la diagnosis de la tiroides o desordenes de la pituitaria. El inmunoensayo de FastPack® IP TSH esta
disefiado para uso con el Sistema FastPack® IP y el Sistema FastPack® .

RESUMEN

Las hormonas tiroideas (T4 y T3) tienen muchos efectos y son indispensables para el crecimiento, desarrollo y
maduracion sexual. Los efectos incluyen la estimulacion de la frecuencia cardiaca y la contraccion del corazoén, la
estimulacion de la sintesis de proteinas y el metabolismo de los carbohidratos, también influyen en el aumento de la
sintesis y la degradacion del colesterol y los triglicéridos, asi como en el aumento de los requerimientos vitaminicos y
el aumento de la sensibilidad de los receptores B-adrenérgicos a las catecolaminas?. Por lo tanto, el mal
funcionamiento de la tiroides puede tener un profundo efecto global del cuerpo

Existe una relacion de retroalimentacion estrechamente coordinada entre la glandula tiroides, el hipotalamo y la
glandula pituitaria®. Los sistemas de estas glandulas estan estrechamente interrelacionados e integrados, siendo
como resultado el mantenimiento de los niveles de la hormona tiroidea en la sangre. La hormona liberadora de la
tirotropina (TRH), es un tripéptido producido en el hipotdlamo. La TRH actUa sobre los tirotropos pituitarios causando
la sintesis y liberacion de TSH’. La TSH a su vez controla la sintesis y liberacién de hormonas tiroideas. Un aumento
en los niveles de hormona tiroidea inhibe la respuesta de la pituitaria a TRH. Una caida en los niveles de hormona
tiroidea provoca un aumento en la secrecién de TRH y TSH. Una falla en cualquier nivel regulatorio de la produccion
de hormonas tiroideas (T4 y T3) resultara en subproduccion (hipotiroidismo) o sobreproduccién (hipertiroidismo).
Con el advenimiento de Inmunoensayos sensibles, la TSH se ha convertido en uno de los analitos recomendados
para la evaluacion de disfunciones tiroideas sospechosas.

La hormona estimulante tiroidea humana (hTSH) o tirotropina es una glicoproteina con un peso molecular de
aproximadamente 28,000 Daltons, y es sintetizada por las células basdfilas (tirotropos) de la pituitaria anterior? 8.

La hTSH se compone de dos subunidades no covalentemente ligadas designadas como alfa (a) Y beta (B). La
subunidad a de hTSH es comuUn entre varias otras hormonas (hormona foliculo estimulante, FSH, hormona luteina,
LH y gonadotropina coridnica humana, hCG), sin embargo, la subunidad 8 es Unica y confiere especificidad biol6gica
e inmunoldgica. Las dos subunidades a y B son necesarias para la actividad biolégica® 8.

El Inmunoensayo FastPack® IP TSH se basa en el principio de Inmunoensayo sandwich: la TSH en la muestra
(control o paciente) se atrapa entre los dos anticuerpos monoclonales durante la primera incubacion. El complejo de
TSH-anticuerpo se une entonces a la fase solida de las particulas paramagnéticas. Después de lavar la fase sdlida
para eliminar los reactivos no ligados se afiade un sustrato de fosfatasa alcalina. La cantidad de anticuerpo anti-TSH
marcado unido a las particulas paramagnéticas es directamente proporcional a la concentracion de TSH en la
muestra.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El Inmunoensayo de TSH FastPack® IP TSH es un analisis de quimioluminiscencia basado en el principio del
“sandwich”.

e Incubacién primaria: La solucién de anticuerpo (mezcla de un anticuerpo monoclonal biotinilado del TSH
con un anticuerpo monoclonal del TSH marcado con fosfatasa alcalina) [100 uL] reaccionan con la TSH de
la muestra, control o calibrador para formar un complejo ensandwich.

e Incubacién secundaria: Se afiade a la mezcla de la reaccion una solucién de particulas paramagnéticas
recubiertas con estreptavidina. Durante esta incubacion, el complejo en sandwich se liga a la fase soélida
por medio de la interaccion de la biotina y la estreptavidina.

e Eliminacién de los materiales no ligados: Las particulas paramagnéticas se lavan con una solucién
tampodn de lavado [0,2 mL/lavado] para eliminar los materiales no ligados.

 Adicién y deteccioén del substrato: El substrato quimioluminogénico [140 pL] se afiade al complejo ligado a
la fase sodlida, obte@iéndose una quimioluminiscencia de “resplandor’ que se mide por medio del
Analizador FastPack ™ IP.

o La cantidad de anticuerpo marcado ligado es directamente proporcional a la concentracion de TSH en la
muestra.
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REACTIVOS - Contenido y concentracion
Inmunoensayo de FastPack™ IP TSH
Cada caja de FastPack ™ IP contiene:

¢ 30 FastPacks IP

Cada FastPack® IP TSH Contiene:

o Particulas paramagnéticas, 150 pL
Particulas paramagnéticas recubiertas con estreptavidina en una solucién tampén que contiene el 0,1% de
acido so6dico como conservante.

¢ Solucién de anticuerpo de TSH, 100 pL
Soluciéon de anticuerpo, que contiene anticuerpo monoclonal murino anti-TSH acoplado con biotina y
anticuerpo monoclonal murino anti-TSH marcado con fosfatasa alcalina en una matriz proteinica que contiene
Proclin® 150 como conservante.

e Solucién tampdn de lavado, 2,0 mL
Solucién tampén TRIS que contiene agentes tensoactivos.

e Substrato, 140 uL
ImmuGlow™: Indoxil-3-fosfato y lucigenina en una solucién tampo6n que contiene agentes conservadores.

Materiales requeridos pero no provistos
« Sistema FastPack® IP
« Kit calibrador de FastPack® TSH — Num. de catalogo 25000024
« Kit de control TSH FastPack® — Nim. de catalogo 25000065

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Solo para uso en el diagnaéstico in vitro.

o No administrar oralmente con pipeta.

« No comer, beber o fumar en las areas de trabajo designadas.

o Lavarse muy bien las manos tras manipular la muestra.

« Interferencia de HAMA: algunas personas tienen anticuerpos a las proteinas murinas (HAMA), lo cual puede
causar interferencias en los Inmunoensayos que emplean anticuerpos de origen murino. En particular, se ha
reportado que las muestras de suero o de plasma de pacientes que han sido sometidos a terapias o
procedimientos de diagndstico que incluyen la infusién de anticuerpo monoclonal murino pueden generar
resultados erréneos en dich%g andlisis. ®

e Los reactivos de FastPack™ IP y FastPack™ son estables hasta la fecha de caducidad indicada en la
etiqueta, siempre y cqundo se conseryen y se manipulen de conformidad con las instrucciones. No use los
reactivos de FastPack ™ IP y FastPack™ mas alla de la fecha de caducidad.

» Deseche los FastPacks usados enun recipiente para productos biolégicos peligrosos.

» Los componentes que contienen acido sodico son clasificados conforme a las directrices correspondientes de
la Comunidad Econdmica Europea (CEE) como: Altamente tdxicos y peligrosos al medio ambiente (T+N). Las
siguientes son indicaciones pertinentes sobre el riesgo (R) y la seguridad (S):

R28 Altamente téxico si se ingiere.

R32 Al contacto con &cidos, libera gases muy téxicos

R50/53 Altamente téxico para organismos acuaticos. Puede causar efectos adversos a el ambiente
acuético a largo plazo.

S28 Después de contacto con la piel, lavarse inmediatamente con mucha espuma de jabén
S45 En caso de accidente o si no se siente bien, busque ayuda médica inmediatamente (muestre la
etiqueta, si es posible.
S60 Este material y su envase deberan ser desechados en contenedores para desechos bioldgicos.
S61 Evite desecharlos al medio ambiente. Véase instrucciones especiales / de seguridad en las fichas de datos de seguridad.

INSTRUCCIONES DE CONSERVACION
Conservarlo a una temperatura de entre 2y 8° C.
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RECOLECCION Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. El Inmunoensayo de FastPack® IP TSH puede usarse para analizar muestras de suero, plasma EDTA o
plasma Litio-Heparina.

2. El National Committee for Clinical Laboratory Standards4 éNCCLS) emite recomendaciones para la
manipulacion, el procesamiento y la conservacion de sangre.
A. Recolecte todas las muestras de sangre de acuerdo a las precauciones rutinarias de venopuncion.
B. Para muestras de plasma:

o Recolecte las muestras en un tubo heparina (tapa verde).

¢ Inmediatamente después de su recoleccion, mezcle el tubo por inversién suave.

o El plasma debe centrifugarse y separarse dentro de un plazo de 3 horas de su recoleccion y
conservarse a 2-8° C. Antes de conservase, transfiera el plasma de el tubo original.

¢ Si no se procesa dentro de las 24 horas, la muestra debera ser congelada a —20° C o inferior.

C. Para las muestras de suero:

» Recolecte las muestras en un tubo especial para suero.

e Asegurarse de que la coagulacion sea completa antes de proceder a la centrifugacion. Esto tarda
aproximadamente 30 minutos. Algunas muestras pueden tener un tiempo de coagulacion mayor,
particularmente las de pacientes sometidos a terapia anticoagulante o trombolitica

 El suero debe centrifugarse y separarse del codgulo dentro de las 3 horas de su recoleccion

« Retire el suero de las células antes de conservarlo a una temperatura de entre 2 y 8°.

e Si no se analiza dentro de las 24 horas, la muestra debe congelarse a una temperatura de —20° C o
inferior. EI TSH en el suero, segun se cuantifica en el Sistema FastPack® IP y el Sistema FastPack® es
estable hasta por tres ciclos de congelacion / descongelacion

D. No congelar las muestras (—20° C) por mas de dos meses.

E. Para optimos resultados, las muestras deben estar libres de glébulos rojos o cualquier otro material
particulado.

F. Las muestras que exhiban turbidez y/o material particulado deben centrifugarse antes de usarlas.

G. Asegurarse que las muestras no tengan burbujas.

PROCEDIMIENTO DE ANALISIS
Vea el Manual de procedimientos del Sistema FastPack® IP y del Sistema FastPack® IP para obtener informacion
sobre el uso de dicho sistema.

INSTRUMENTACION
Sistema FastPack® IP o Sistema FastPack®

DETALLES DE CALIBRACION

Durante el proceso de produccién de FastPack® IP TSH y FastPack TSH, Qualigen genera una curva maestra
estandar y coloca esta informacion, en forma de cddigo de barras, en cada etiqueta de FastPack® IP TSHdonde
puede ser leida por el analizador FastPack® IP durante la secuencia de andlisis. El usuario debe calibrar el
analizador FastPack® IP para asegurarse de que esté bien ajustado para el lote especifico de FastPacks que esta
utilizando. Se deben llevar a cabo calibraciones separadas para cada tipo de analisis, es decir, PSA Libre, PSA Total
o Testosterona. La frecuencia de calibracién varia para cada tipo de andlisis. Para el Inmunoensayo de FastPack®
IP TSH el analizador FastPack® IP debe calibrarse una vez cada 14 dias, o cada vez que se vaya a utilizar un Nuevo
lote de FastPacks de TSH.

Cada vez que el usuario lleva a cabo una calibracién inicial para un lote determinado de FastPacks o utiliza un nuevo
lote de calibrador, se deben procesar 2 FastPacks para la calibracién (duplicados). Cuando la calibracién expira (14
dias después de la calibracion inicial) se realiza la recalibracion y tiene que usar 2 FastPacks. Vea “Como realizar
una calibracion” en el Manual de Procedimientos del Sistema FastPack® IP.

Use el Kit calibrador de TSH FastPack® — Num. de catalogo 25000024

RESULTADOS

El analizador FastPack® IP utiliza la informacion del cédigo de barras para construir una tabla de busqueda de
valores (x,y) que representan la curva estandar, y estima la concentracion de muestras desconocidas mediante la
interpolacion lineal.

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales de control de calidad simulan muestras reales y son esenciales para monitorizar el desempefio
sistematico de los analisis. Las Buenas Practicas de Laboratorio (GLP) incluyen el uso de muestras de control para
asegurar que todos los reactivos y protocolos estén funcionando correctamente. Vea “Cémo ejecutar los controles”
en el Manual de Procedimientos del Sistema FastPack® IP. Por lo menos dos niveles de material de control de
calidad debera usarse. Los usuarios deberan de seguir las leyes apropiadas federales, estatales y locales sobre el
uso de controles de calidad externos.

Controles disponibles: Kit de control FastPack® - Cat. No. 25000065
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO
e Las muestras de plasma deben de recolectarse usando heparina como anticoagulante.

e Las muestras pueden medirse con precision dentro del rango reportable de 0,13 plU/mL y el
calibrador mas alto, 100 plU/mL

e Las muestras >100 plU/mL deben reportarse como tal o ser analizadas de nuevo usando otro
método. Las muestras pueden ser diluidas utilizando el Calibrador cero (Cal A) dentro del rango del
Inmunoensayo.

e El Inmunoensayo FastPack® IP TSH y el FastPack® TSH no muestra efecto de gancho hasta 5,000
pIU/mL.

e Las muestras de pacientes que han recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales murinos con
fines diagnosticos o terapéuticos pueden contener anticuerpos humanos antimurinos (HAMA).
Dichas muestras pueden indicar valores falsamente elevados o falsamente bajos cuando se analizan
con kits de analisis que emplean anticuerpos monoclonales de origen murinos.

e Los anticuerpos heterofilicos en una muestra pueden causar interferencia en los sistemas de
Inmunoensayos. Infrecuentemente, los niveles de TSH pueden parecer suprimidos debido a los
anticuerpos heterofilicos presentes en la muestra del paciente o debido a la ligazén de proteinas no
especificas. Si el nivel de TSH es inconsistente con la evidencia clinica, se sugiere pruebas
adicionales para confirmar el resultado.

o Para propésitos de diagnéstico, el Inmunoensayo de FastPack® IP TSH debera ser siempre evaluado
conjuntamente con la historia médica del paciente, evaluaciones clinicas y cualquier otra informacion
médica relevante.

e ElInmunoensayo TSH no ha sido evaluado en entornos de Punto de Cuidado

e Esta prueba no ha sido evaluada con especimenes neonatales.

VALORES ESPERADOS

Se obtuvieron muestras de 211 donadores de sangre aparentemente sanos Yy sin indicaciones clinicas anormales.
Los niveles de TSH se analizaron usando el Inmunoensayo FastPack® IP TSH y el FastPack® TSH en conjunto con
los Sistemas FastPack® IP y FastPack® para asi establecer la concentracion de TSH en la poblacién normal. El
rango normal (percentil 95 medio) para el Inmunoensayo de FastPack® IP TSH es de 0,66 a 5,45 plU/mL. El rango
esperado refleja la poblacion de donantes de este grupo de estudio. Cada laboratorio debe determinar su propio
rango de referencia apropiado para su poblacion.

Frequency Distribution of TSH Values

Based on Qualigen's FastPack® IP System
(n =211)

80

70

60

50

40

Frequency

30 -

20 -

10

O,
° P

SO H DY D9
Q- Q- Q/\ N

AP N A A SRR N PN

ulU/mL TSH

CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE FUNCIONAMIENTO
Precision
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La reproducibilidad de la prueba de TSH se midié analizando muestras de un pool de plasma por duplicado para
cada muestra durante diez dias usando tres analizadores y dos lotes de reactivos. La precision se expresa como el
Coeficiente de Variacion. Las muestras utilizadas para evaluar la precision se distribuyeron a lo largo del intervalo
lineal del ensayo.

" NUumero de Media Entre series Entre Entre LoFes de TOTAL
uestra Muestras (WU/mL) CV% Analizadores Reactivo CV%
(N) H 0 CV% CV% °
117 1,54 7,4 0,5 0,3 9,7
117 12,39 52 1,1 4,8 7,5
120 46,30 51 5,0 1,1 9,5

Ademas de las muestras anteriores, se analizaron materiales de control utilizando tres analizadores y dos lotes de
reactivos. La precision se expresa como el Coeficiente de Variacién. Las muestras de control utilizadas para evaluar

la precision rindieron los siguientes valores esperados para donadores aparentemente sanos.

Numero de Media Entre series Entre Entre Lo;es de TOTAL
Muestra Muestras (UML) CV% Analizadores Reactivo CV%
(N) H CV% CV%
48 0,54 13,8 13,3 4,0 20,0
48 4,69 6,0 5,8 4,8 7,0

La precision en muestras de suero se comparoé con la observada en las muestras de plasma mediante el analisis de
muestras emparejadas abarcando asi el intervalo de la prueba. La precisién se expresa como el Coeficiente de

Variacion. El estudio mostré un funcionamiento equivalente en muestras de suero y plasma.

NUmero de
Rango de Concentracién de la Muestras Plasma %CV Suero %CV
Muestra (N)
0,0 — 1,0 plU/mL 0 6,1% 7,0%
1,0 — 40,0 plU/mL 101 4,4% 4,4%
40,0 — 100,0 plU/mL 32 5,4% 4,0%

RANGO DE LINEALIDAD

Suero

El rango de linealidad en el suero se evalué siguiendo la directriz de CLSI EP6-A. Para la TSH en suero, tal como se
analizd con el ensayo FastPack® IP TSH, se demostré que el método es lineal desde 0,11 plU/ mL (limite de
deteccidn) hasta 100 ylU/mL dentro de 5 pylU/mL en este intervalo.

Plasma

El rango de linealidad en el plasma se evalué siguiendo la directriz de CLSI EP6-A. Para la TSH en el plasma, como
se analiz6 con el ensayo FastPack® IP TSH, se demostré que el método es lineal desde 0,08 plU /mL (limite de
deteccion) hasta 100 plU/mL dentro de 5 ylU/mL en este intervalo.

METODO DE COMPARACION

FastPack® contra Abbott IMx Ultrasensible hTSH I

Se utilizaron muestras clinicas (n = 96 obtenidas como muestras de plasma congeladas a través de laboratorios
externos) para comparar los valores obtenidos de muestras de plasma mediante el método FastPack® IP TSH contra
los valores obtenidos de muestras de plasma mediante el método Abbott IMx Ultrasensitive hTSH II. Los valores
fueron evaluados por congruencia mediante el andlisis de regresion lineal con el coeficiente de correlacion asociado.

n Rango de Observacion (ulU/mL) Pendiente R

96 0,03 a 87,99 0,83 1,03 0,97

Interseccién (ulU/mL)

FastPack® Suero contra Plasma FastPack®
Se obtuvieron recolecciones de sangre de 74 voluntarios masculinos y femeninos, sanos entre las edades de 18 y
60, estos especimenes fueron procesados como plasma heparina conjuntamente con muestras de suero y en
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paralelo. Los valores fueron evaluados por congruencia mediante el andlisis de regresion Deming con el coeficiente
de correlacion asociado.

- Interseccién .
n Rango de Observacién (ulU/mL) (MIU/mL) Pendiente R
74 0,22 — 92,75 (Plasma Heparina)
74 0,24 — 90,00 (Suero) 0,01 0,97 1,00
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SUSTACIAS INTERFERENTES

Se afiadieron sustancias interferentes a tres muestras de suero y a una muestra de plasma conteniendo cantidades
conocidas de TSH. El valor obtenido para la muestra de suero o plasma con cada sustancia interferente se comparo
con el valor obtenido para el suero o plasma sin la sustancia interferente. Se pre especificd un criterio de aceptacion
de + 20% a partir del valor para la muestra de suero o plasma sin la adicion de sustancia interferente. Estos
compuestos no mostraron interferencia en los niveles indicados.

o e e, e g | % tererenca

1,0, 5,0, 20,0 Bilirrubina 40 mg/dL <10

1,0, 5,0, 20,0 Hemoglobina 1,000 mg/dL <20

1,0, 5,0, 20,0 Triglicéridos 1,000 mg/dL <5
Concentracion de TSH en Sustancia Concen_tracic’)n dela % Interferencia

Plasma (ulU/mL) Interferente Sustancia Interferente

1,85 Bilirrubina 40 mg/dL <5

1,63 Hemoglobina 1,000 mg/dL <5

1,63 Triglicéridos 1,000 mg/dL <10
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Se afiadieron sustancias interferentes a las muestras de suero que contenian cantidades conocidas de TSH. El valor
obtenido para el suero con cada sustancia interferente se compard con el valor obtenido para el suero sin la
sustancia interferente. Estos compuestos no mostraron interferencia en los niveles indicados.

Compuesto de ensayo Concentracion de ensayo
d-Biotina 250 ng/mL

LIMITE DE BLANCO (LOB), LIMITE DE DETECCION (LOD), Y LIMITE DE CUANTIFICACION (LOQ)

El limite de blanco (LOB, la medida mas alta que se observara para muestra blanco, el limite de deteccién (LOD, la
cantidad mas baja de analito en una muestra que puede ser detectada con tasas de error de tipo | y Il fijadas en 5%)
,el limite de cuantificacion (LOQ, la cantidad méas baja de analito en una muestra que se puede detectar de forma
fiable y en la que el error total cumple el requisito preestablecido de precisién) fueron determinadas para el suero y el
plasma segin CLSI EP17-A. En este estudio, se determinaron los Limites de Blanco para muestras de suero y
plasma a partir de 60 réplicas de suero desfibrilado, delipidado, con tratamiento de carb6n doble vy filtradas. Los
datos primarios de las pruebas se convirtieron en plU / mL aparentes a partir de la curva de calibracién para cada
prueba. Para cada tipo de muestra, el LOB se determind como el percentil 95 no paramétrico de la distribucién de
valores. Este valor fue de 0,016 plU / mL de TSH para muestras de suero y de 0,019 plU / mL de TSH para
muestras de plasma.

Para muestras de suero, el LOD fue estimado a partir 60 réplicas de suero de baja concentracién. Basados en las
distribuciones Gaussianas, el LOD fue determinado a través de la siguiente ecuacion:
LOD = LOB + (cr x SDs),

Donde cr = 1,645/ (1-(1/ (4 x f)), f es el grado de libertad, y SDs es la desviacion standard de las observaciones.
En este estudio, el LOD fue de 0,11 plU/mL TSH.

Para muestras de plasma, el LOD fue estimado de 60 réplicas de seis muestras de plasma de nivel bajo.

Basados en la distribuciones Gaussianas, el LOD fue identificado a través de la muestra de nivel mas bajo y que
presentaron <5% de superposicién con los valores del blanco. Esta concentraciéon fue determinada a 0,08 plU/mL
TSH.

Para la determinacion de LOQ en suero y plasma, el criterio de aceptacion definidos prospectivamente para la
exactitud fue de 80-120% de la recuperacion del valor objetivo de muestras de nivel bajo y <20% CV. En este
estudio la muestra de suero con el valor asignado de 0,127ulU/mL TSH cumple con el criterio de aceptacion. Para el
plasma, la muestra con el valor asignado de 0,129ulU/mL TSH cumple con el criterio de aceptacion.

Inmunoensayo de FastPack® TSH S-7 P/N 64000013 Rev. 013 (01/22)



SENSIBILIDAD FUNCIONAL EN SUERO Y PLASMA HEPARINA

La sensibilidad funcional, definida como la concentracion en ylU/mL de TSH y en la que el ensayo muestra un CV de
20%, se determiné tanto para muestras de suero como para muestras de plasma de litio heparina. Para ambos
métodos, la investigacion incorporé preparaciones de 9 muestras en la matriz especificada, abarcando asi un
intervalo de ~ 0,05 a 1 pylU / mL de TSH, seguido de pruebas de cada muestra en 30 réplicas, (6 repeticiones/dia
durante 5 dias de pruebas) con un lote de reactivos de TSH FastPack®. La media, la desviacion estandar (SD) y el%
CV se calcularon a partir de los datos de las réplicas. La concentracion media de TSH para cada muestra se graficé
contra él % CV y los datos se ajustaron mediante una funcién de potencia Aekx. A continuacion, se identificé la
concentracion a la que se alcanzo el 20% CV a partir de los puntos ajustados. La siguiente tabla muestra la relacion
entre la concentracion media'y % CV. La linea vertical en la grafica identifica el punto en el que se produce el 20%
CV. Para la prueba de suero de FastPack® IP TSH, este punto se produce a 0.08 pulU / mL de TSH. Por lo tanto, se
estima que la sensibilidad funcional del suero de FastPack® IP TSH y de TSH de FastPack® es de 0,08 ylU / mL de
TSH.

%CV vs. Concentration - Serum
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Sensibilidad Funcional de TSH en plasma litio heparina

La siguiente grafica muestra la relacion entre la concentracion media 'y % CV. La linea vertical de la gréfica identifica
el punto en el que se produce el 20% de CV. Para la prueba de plasma heparina FastPack® IP TSH, este punto se
produce en 0,115 plU de TSH. Por lo tanto, se estima que la sensibilidad funcional del TSH de FastPack® IP del
ensayo de plasma heparina FastPack® TSH es de 0,115 plU/ml de TSH.

Por lo tanto, se estima que la sensibilidad funcional del TSH de FastPack® IP del ensayo de plasma heparina
FastPack® TSH es de 0,115 plU/ml de TSH.
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ESPECIFICIDAD

Suero

Se prepararon tres pools de muestras de suero para obtener concentraciones de TSH ~ 1, 5y 20 pylU / mL. Cada
muestra se separd en cuatro alicuotas y tres de éstas se le agregaron hCG, LH y FSH a concentraciones de
200.000, 500 y 500 mIU / mL. Las muestras se analizaron junto con la muestra de control no ajustada en cinco
réplicas cada una en dos instrumentos FastPack® usando un lote de reactivo. Los datos se analizaron para
determinar el porcentaje de diferencia frente a la muestra de control no ajustada. Para el estudio se preespecificé un
criterio de aceptacion de + 20% del valor de la muestra de control no ajustada. En ningln caso, los antigenos
afiadidos alteraron la recuperacion en mas del 20%.

Plasma

A una muestra de plasma, a la cual se le extrajo el TSH, le fue afiadida diferentes concentraciones de hCG, FSH y
LH para determinar si estos materiales producian una sefial de TSH positiva en la prueba. Se demostré que la
reactividad cruzada del anticuerpo usado en los ensayos de FastPack® IP TSH no es detectable para hCG, LH y
FSH que fueron probados a 200.000, 500 y 500 mIU / mL, respectivamente.
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qualigen FastPack® IP TSH - imunoanalyza

Koncentrace hormonu stimulujiciho stitnou Zlazu (TSH) v daném vzorku uréena analyzami riznych vyrobcu
se muze liSit v disledku rozdilii v analyzaénich metodach a specificité c¢inidel. Vysledky oznamené laboratofi
Iékafi musi zahrnovat identitu pouzité metody analyzy TSH. Hodnoty ziskané riznymi metody analyzy by
nemély byt vzajemné zaménované.

UPOZORNENI: Federalni zakony Spojenych statli omezuji prodej a distribuci tohoto prostredku na
objednavku lékafe nebo klinické laboratofe a jeho pouziti je omezeno na Iékafe nebo na zakladé jejich
objednavky.

ZAMYSLENY UCEL
Imunoanalyza FastPack® IP TSH je imunoanalyza paramagnetickych ¢astic pro kvantitativni in vitro stanoveni TSH v
lidském séru a plazmé. Méfeni hormonu stimulujiciho $titnou zlazu (TSH) produkovaného predni hypofyzou se

pouziva pfi diagnostice poruch §titné Zlazy a hypofyzy. Imunoanalyza FastPack® IP TSH je navrzena pro pouZiti se
systémem FastPack® IP a FastPack®.

SOUHRN

Thyroidni hormony (T4 a T3) maji mnoho G&inkd a jsou nezbytné pro rlst, vyvoj a pohlavni dospivani. Uginky
zahrnuji stimulaci srde¢niho rytmu a srdecnich kontrakci, stimulaci syntézy bilkovin a metabolismus uhlohydrat(,
zvySeni syntézy a rozkladu cholesterolu a triglycerid(, zvySeni pfijmu vitamin( a posileni citlivosti -adrenergickych
receptor(i na katecholaminy®2. Proto muiZze mit porucha §titné Zlazy zavazny globalni uginek.

Existuje Uzce koordinovana zpétna vazba mezi titnou Zlazou, hypotalamem a hypofyzous. Systémy téchto zlaz jsou
tésné vzajemné provazané a integrované, pficemz vysledkem je udrzovani hladin hormonu §titné Zlazy v krvi.
Hormon uvolfiujici tyrotropin (TRH), tripeptid, je vytvafen v hypotalamu. TRH pusobi na tyrotropy hypofyzy a
zpUsobuje syntézu a uvolfiovani TSH”. TSH naopak reguluje syntézu a uvoliiovani hormont §titné zlazy. Zvyseni
hladin hormon( §titné Zlazy inhibuje reakci hypofyzy na TRH. Pokles hladin hormona §titné Zlazy zpusobuje zvyseni
sekrece TRH a TSH. Selhani tvorby hormonud §titné zlazy (T4 a T3) na jakékoli regulaéni Grovni zplsobi
nedostatecnou produkci (hypotyre6za) nebo pfiliSnou produkci (hypertyreéza). S nastupem citlivych imunoanalyz se
TSH stal jednim z doporuc¢enych analytli pro posouzeni podezieni na dysfunkci titné zlazy.

Lidsky hormon stimulujici Stitnou Zlazu (hTSH), nebo-li tyrotropin, je glykoprotein s molekulovou hmotnosti pfiblizné
28 000 Daltonovych jednotek syntetizovany v bazofilnich burikach (tyrotropy) pfedni hypofyzy? 8. hTSH se sklada ze
dvou nekovalentn& spojenych podjednotek oznadovanych alfa (a) a beta (B). Cast a z hTSH je spole&na pro nékolik
dalSich hormont (folikuly stimulujici hormon, FSH, luteinizaéni hormon, LH a lidsky choriovy gonadotropin, hCG),
avSak Cast B je jedineCna a vykazuje biologickou i imunologickou specificitu. Pro biologicky ucinek jsou zapotiebi
Castiai p?8.

Imunoanalyza FastPack® IP TSH je zalozena na principu nekompetitivni (sendvi¢ové) imunoanalyzy: TSH ve vzorku
(kontrolni roztok nebo vzorek pacienta) je uzavien mezi vrstvy dvou monoklondlni protilatek b&éhem prvni inkubace.
Komplex TSH-protilatka je potom navazan na pevné paramagnetické ¢astice. Po promyti pevné faze pro odstranéni
nenavazanych c&inidel je pfidan substrat alkalické fosfatazy. Mnozstvi znacené protilatky anti-TSH navazané na
paramagnetické ¢astice je pfimo umérné koncentraci TSH ve vzorku.

ZKUSEBNI PRINCIP

Imunoanalyza FastPack® IP TSH je chemiluminiscenéni analyza zaloZzena na principu nekompetitivni (sendvic¢oveé)
analyzy:

e Primarni inkubace: Roztok protilatky (smés biotinylované monoklondlni protilatky specifické na TSH a
monoklonalni protilatky oznaené alkalickou fosfatazou) [100 pl] reaguje s TSH ze vzorku pacienta, z kontrolniho
nebo kalibraéniho roztoku [100 pl].

o Sekundarni inkubace: Paramagnetické Castice se streptavidinovym povrchem jsou kombinovany v reakéni
smeési. Béhem této inkubace se ,sendviCovy“ komplex navaze na pevnou fazi interakci mezi biotinem a
streptavidinem.

o Odstranéni nenavazanych materialG: Paramagnetické Castice jsou opakované oplachnuty promyvacim tlumivym
roztokem [0,2 ml/promyti] pro odstranéni nenavazanych materialQ.

o Pfidani substratu a detekce: K pevnému komplexu je pfidan chemiluminogenni substrat [140 ul] a vysledkem je
,Zfetelnd“ chemiluminiscence, ktera se zméfi systémem FastPack® IP a FastPack®.

o Mnozstvi vdzané znacené protilatky ¢astice je pfimo umérné koncentraci TSH ve vzorku.
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CINIDLA - obsah a koncentrace
KaZda krabicka FastPack® IP obsahuje:
« 30 ks FastPack® IP

Kazdé baleni FastPack® IP TSH obsahuje:

o Paramagnetické ¢astice, 150 pl
Paramagnetické Castice pokryté streptavidinem v tlumivém roztoku obsahujicim 0,1 % azid sodny jako
konzervacni prostfedek.

o Roztok protilatky TSH, 100 pl
Roztok protilatky obsahujici smés biotinylované mysi monoklondini protilatky anti-TSH a druhou mysi
monoklonalni protilatku anti-TSH oznacéenou alkalickou fosfatdzou v proteinové matrici obsahujici Proclin®
150 jako konzervaéni latku.

e Promyvaci tlumivy roztok, 2,0 ml
Tlumivy roztok Tris s obsahem tenzid(.

e Substrat, 140 pl
ImmuGlow™: Indoxyl-3-fosfat a lucigenin v tlumivém roztoku obsahujicim konzervaéni latky.

ViyZadované materialy, které nejsou soucasti sady

 Systém FastPack® IP
« Sada kalibrac¢nich roztoktl FastPack® TSH — kat. ¢. 25000024
« Sada kontrolnich roztok(i FastPack® — kat. ¢. 25000065

VYSTRAHY A BEZPECNOSTNi OPATRENI

e Pouze pro diagnostiku in vitro.

» Nepipetujte Usty.

* Nejezte, nepijte a nekufte v uréené pracovni oblasti.

e Po manipulaci se vzorkem si diikladné umyijte ruce.

e Ruseni HAMA: Neéktefi jedinci maiji protilatky pro mysSi protein (HAMA), které mohou zplsobit ruseni u
imunoanalyz vyuzivajicich protilatky odvozené od mysich®.

« Cinidla FastPack® IP a FastPack® jsou stabilni aZ do data exspirace na titku, pokud jsou uloZeny a naklada se s
nimi podle pokyn(. Nepouzivejte ¢inidla FastPack® IP a FastPack® po datu exspirace.

« Pouzité FastPack vyhodte do nadoby na biologicky nebezpec&ny material.

 Slozky obsahujici azid sodny jsou pfisluSnymi smérnicemi Evropské unie (EU) klasifikovany jako: velmi jedovaté
a nebezpecné pro zivotni prostiedi (T+ N). Pro azid sodny plati nasleduijici rizikové (R) a bezpe€nostni (S) véty:

R28 Vysoce toxicky pfi poziti.

R32 Uvolriuje vysoce toxicky plyn pfi styku s kyselinami.

R50/53 Vysoce toxicky pro vodni organismy, mlze vyvolat dlouhodobé nepfiznivé Gc€inky ve vodnim prostredi.

S28 Pii styku s k(zi okamzité omyjte velkym mnozstvim mydlového roztoku.

S45 V pfipadé nehody, nebo necitite-li se dobfe, okamzité vyhledejte Iékafskou pomoc (je-li mozno, ukazte toto oznaceni)
S60 Tento materiél a jeho obal musi byt zneSkodnény jako nebezpeény odpad.

S61 Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostfedi. Viz specidlni pokyny nebo bezpecénostni listy.

POKYNY PRO SKLADOVANI
Skladujte pfi 2 — 8 °C.

ODBER A PRIPRAV VZORKU

1. Pro imunoanalyzu FastPack® IP TSH Ize pouzit sérové a plazmové vzorky.
2. Nérodni komise pro klinické laboratorni standardy (National Committee for Clinical Laboratory Standards,
NCCLS) poskytuje doporuéeni pro zachazeni, zpracovani a ukladani krve.* 5
A. V8echny vzorky krve odebirejte za dodrzeni béznych bezpeénostnich zasad odbéru krve.
B. Vzorky plazmy:
« Odeberte vzorky do heparinové (zeleny uzaveér) zkumavky.
« Ihned po odbéru zkumavku promichejte tak, ze ji nékolikrat Setrné prevratite.
« Plazmu je tfeba oddélit od bunék odstfedovanim béhem 3 hodin po odbéru a ulozit pfi teploté 2 — 8 °C.
Pfreneste plazmu z plivodni zkumavky do skladovaci.
« Pokud neni testovan b&hem 24 hodin, mél by byt vzorek zmrazen pfi —20 °C nebo nizsi teploté. TSH v
plazmé mérené systémem FastPack® IP a FastPack® je stabilni az po tfi cykly zmraZeni/rozmrazeni.
C. Sérové vzorky:
« Odeberte vzorky do odbérnych zkumavek na krev.
« Pfed odstfedénim ovéite, Ze doslo k uplné tvorbé srazeniny. Nékteré vzorky mohou vykazovat zvySenou
dobu srazeni, zejména vzorky od pacientu uzivajicich antikoagulaéni nebo trombolytickou lé¢bu.
« Sérum by mélo byt oddéleno od srazeniny a odstfedéno béhem 3 hodin po odbéru.

Imunoanalyza FastPack® TSH Cs-2 P/N 64000013 Rev. 013 (01/22)



« Pfed ulozenim oddélte sérum od bunék a ulozte pfi teploté 2—8 °C.
« Pokud neni testovan béhem 24 hodin, mél by byt vzorek zmraZen pfi —20 °C nebo nizSi teploté. TSH v
séru méfené systémem FastPack® IP a FastPack® je stabilni aZ po tfi cykly zmrazeni/rozmrazeni.
D. Nezmrazujte vzorky (=20 °C) na vice nez dva mésice.
E. Pro dosazeni optimalnich vysledkd by vzorky nemély obsahovat fibrin, €ervené krvinky nebo jiné Castice.
F. Vzorky vykazujici zakal a stopy ¢asticového materidlu je tfeba pfed pouZitim odstfedit.
G. Zkontrolujte, Ze vzorky neobsahuiji bubliny.

POSTUP ANALYZY

Dalsi informace o pouzivani systému FastPack® IP a FastPack® naleznete v navodu pro postup pro systém
FastPack® IP.

PRISTROJOVE VYBAVENI
Systém FastPack® IP nebo FastPack®

PODROBNOSTI O KALIBRACI

Béhem vyrobniho procesu FastPack® IP a FastPack® pfipravuje spoleénost Qualigen hlavni standardni kfivku a
uklada tuto informaci na ¢arovy kdéd na $titku kazdého FastPack® IP a FastPack®, ze kterého ji nacita analyzator
FastPack® IP v prabéhu testovaci sekvence. Analyzator FastPack® IP musi byt kalibrovan koncovym uzivatelem pro
zajisténi, ze je spravné nastaven pro konkrétni FastPack, ktery se pouziva. Pro kazdy typ testu je tfeba provést
samostatnou kalibraci, napfiklad celkové PSA, testosteron nebo TSH. Cetnost kalibrace se li$i pro kazdy typ testu.
Pro imunoanalyzu FastPack® IP TSH musi byt analyzator FastPack® IP kalibrovan jednou za
14 dni nebo pfed kazdym pouzitim nové Sarze baleni TSH FastPack.

Kdykoli uzivatel provadi kalibraci pro konkrétni Sarzi FastPack nebo vyuziva novou $arzi kalibraénich roztoku, je
tfeba pro kalibraci analyzovat 2 ks FastPack (duplicitné). Kdyz dojde k exspiraci kalibrace (14 dni po pocatecni
kalibraci) musi se provést kalibrace se 2 ks FastPack. Viz navod k postupu pro systém FastPack® IP v ¢asti
,Provadéni kalibrace®.

Pouzijte sadu kalibrac¢nich roztoku FastPack® TSH — kat. ¢. 25000024

VYSLEDKY

Analyzator systému FastPack® IP a FastPack® vyuziva informace z ¢arového kodu pro sestrojeni tabulky hodnot x a
y, které znazornuji standardni kfivku, a odhaduje koncentraci neznamého vzorku linearni interpolaci.

KONTROLA KVALITY

Materialy pro kontrolu kvality simuluji realné vzorky a jsou nezbytné pro sledovani vykonu systému pfi analyze.
Spravna laboratorni praxe (GLP) zahrnuje pouziti kontrolnich vzorka pro zajisténi, Ze jsou vSechna ¢&inidla a postupy
spravné. Viz navod k postupu pro systém FastPack® IP v ¢asti ,Provadéni kontrol“. Je tfeba pouzit nejméné dvé
urovné materialu kontroly kvality.

Uzivatelé by méli postupovat podle pfislusnych federalnich, statnich a mistnich pokynu tykajicich se provadéni
externich kontrol kvality.

Dostupné kontrolni roztoky: Sada kontrolnich roztoku FastPack® — kat. ¢. 25000065

OMEZENI POSTUPU

Plazmové vzorky se odebiraji za vyuziti heparinu jako antikoagulantu.

o VVzorky Ize méfit ve vykazovaném rozsahu 0,13 plU/ml az do horniho okraje kalibraéniho rozsahu, 100 plU/ml.

e VVzorky >100 plU/ml je tfeba vykazat jako takové, nebo pouzit jinou metodu. Vzorky mohou byt zfedény pomoci
kalibraéniho roztoku nulové hodnoty (Cal A) pro dosazeni rozsahu analyzy.

Imunoanalyza FastPack® IP TSH nevykazuje sniZeni vysledku pfi vysoké hodnoté az do

5 000 plu/ml.

Vzorky od pacientd, ktefi z diagnostickych nebo I[éCebnych dadvodd uzivali pfipravky obsahujici mysi
monoklonalni protilatky, mohou obsahovat protilatky proti mySim proteinim (HAMA). Takové vzorky mohou
vykazovat bud faleSné zvysSené, nebo snizené hodnoty pfi testovani analyza¢ni sadou pouzivajici mysi
monoklonalni protilatky.

Heterofilni protilatky ve vzorky maji potencial zpUsobit ruseni systémua imunoanalyzy. Ve vzacnych pfipadech se
mohou hladiny TSH jevit jako snizené v dusledku heterofilnich protilatek pfitomnych v séru pacienta nebo
nespecifického vazani bilkovin. Pokud je hladina TSH nekonzistentni s klinickym nalezem, doporucuje se pro
oveéreni vysledku provést dalSi zkouseni TSH.

« Pro diagnostické uéely by méla byt imunoanalyza FastPack® IP TSH vzdy posuzovana ve spojeni se zdravotni
anamnézou pacienta, klinickym vySetfenim a dalSimi nalezy.
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¢ Analyza TSH nebyla posouzen v prostfedi zdravotnického zafizeni.
« VVykon analyzy nebyl stanoven pro novorozenecké vzorky.

OCEKAVANE HODNOTY

Byly ziskany vzorky od 211 jedinct. Vzorky byly ziskany od normalni darc se zdravou krvi bez jakychkoli klinicky
abnormalnich indikaci. Hladiny TSH byly uréeny imunoanalyzou FastPack® IP TSH ve spojeni s analyzatorem
systému FastPack® IP a FastPack® s cilem uréit koncentraci TSH u normalni populace. Na zakladé téchto dat je pro
imunoanalyzu FastPack® IP TSH ogekavany normalni rozsah 0,66 — 5,45 plU/ml. Tento oCekavany rozsah odrazi
darcovskou populaci v této studované skupiné. Kazda laboratof by méla urcit vlastni referenéni rozsah vhodny pro
jejich populaci.

Distribuce ¢etnosti hodnot TSH

Na zakladé systému FastPack IP® od
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SPECIFICKE VYKONOVE CHARAKTERISTIKY

Presnost

Reprodukovatelnost analyzy TSH byla méfena testovanim slou¢enych vzork( plasmy duplicitné pro kazdy vzorek v
prabéhu deseti dni za pouZiti tfech analyzatort a dvou Sarzi ¢inidel. Pfesnost je vyjadfena jako variaéni koeficient.
Vzorky pouzity k posouzeni pfesnosti byly rozlozeny v celém linearnim rozsahu analyzy.

Vzorek Poéez’:ll)z orku (Z rIlLJJTan; stan'\g\?:nimi anall\gigltory Me?izia:jr:rml C%{)E?/VE
% CV % CV % CV
117 1,54 7,4 0,5 0,3 9,7
117 12,39 52 1,1 4,8 7,5
120 46,30 51 5,0 11 9,5

Kromé vySe uvedenych vzorkl byly testovany kontrolni materialy za pouziti tfech analyzatord a dvou Sarzi Cinidel.
Presnost je vyjadfena jako variacni koeficient. Kontrolni vzorky pro posouzeni pfesnosti odpovidaly ocekavanym

hodnotam pro zjevné zdravé jedince.

Poéet vzorku Pramér Mezi Mezi Mezi SarZeml CELKOVE
Vzorek (N) (Wu/ml) stanovenimi analyzatory Cinidel % CV
H % CV % CV % CV 0
48 0,54 13,8 13,3 4,0 20,0
48 4,69 6,0 5,8 4,8 7,0
Imunoanalyza FastPack® TSH Cs-4 P/N 64000013 Rev. 013 (01/22)




PFfesnost pro sérové vzorky byly porovnana s presnosti plazmovych vzork( prostfednictvim analyzy odpovidajicich
vzork( pokryvajici cely rozsah analyzy. Pfesnost je vyjadfena jako variaéni koeficient. Studie prokazala ekvivalentni
vysledky u sérovych i plazmovych vzorkd.

Pocet vzorku
Rozsah koncentraci vzorkui (N) CV pro plazmu | CV pro sérum
0,0 - 1,0 plU/ml 40 6,1 % 7,0%
1,0 - 40,0 plU/ml 101 4.4% 4.4%
40,0 - 100,0 plU/ml 32 5,4 % 4,0%

ROZSAH LINEARITY

Sérum

Rozsah linearity pro sérové vzorky byl posuzovan podle pokynd CLSI EP6-A. Pro TSH v séru pfi testovani analyzou
FastPack® IP TSH bylo prokazano, Ze je metoda linearni od 0,11 plU/ml (mez detekce) do

100 plU/ml v rozmezi 5 plU/ml v tomto intervalu.

Plazma

Rozsah linearity pro plazmové vzorky byl posuzovan podle pokynt CLSI EP6-A. Pro TSH v plazmé pfi testovani
analyzou FastPack® IP TSH bylo prokazano, Ze je metoda linearni od 0,08 plU/ml (mez detekce) do 100 plU/ml v
rozmezi 5 plU/ml v tomto intervalu.

SROVNANI METOD

FastPack® vs. Abbott IMx Ultrasensitive hTSH Il

Klinické vzorky (n= 96 ziskané jako zmrazené vzorky plazmy v externich laboratofi) byly pouzity pro srovnani
plazmovych hodnot ziskanych metodou FastPack® IP TSH a plazmovych hodnot ziskanych metodou Abbott IMx
Ultrasensitive hTSH Il. Hodnoty byly posouzeny na shodu pomoci linearni regresni analyzy s asociovanym
korela¢nim koeficientem.

n Rozsah pozorovani (ulU/ml) Prasecik (ulU/ml) Sklon R
96 0,03 az 87,99 0,83 1,03 0,97

FastPack® sérum vs. FastPack® plazma

Od 74 zdravych dobrovolnikd muzského i Zenského pohlavi ve véku 18 az 60 let byly provedeny odbéry a tyto vzorky
byly soubézné zpracovany na heparinové plazmové a sérové vzorky. Hodnoty byly posouzeny na shodu pomoci
linearni regresni analyzy s asociovanym korelaénim koeficientem.

n Rozsah pozorovani (ulU/ml) Prasecik (plU/ml) Sklon R

74 0,22 — 92,75 (heparinové plazmoveé)

74 | 0,24 —90,00 (sérové) 0,01 0,97 1,00

Imunoanalyza FastPack® TSH CS-5 P/N 64000013 Rev. 013 (01/22)
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RUSICI LATKY

K sérovym vzorkiim obsahujicim znama mnozstvi TSH byly pfidany rusici latky. Hodnota ziskana pro kazdé sérové
nebo plazmové vzorky s kazdou ruSici latkou byla srovnana s hodnotou ziskanou pro sérum nebo plazmu bez rusici
latky. Pro tuto studii bylo stanoveno kritérium pro pfijeti bylo £+ 20 % hodnoty pro sérové nebo plazmové vzorky bez
pfidané rusici latky. Tyto slou€eniny nevykazuji ruSeni na indikovanych urovnich.

séroif/(;r;?\e\?zt(r)arlg?cls(m&ml) Rusici latky Koncentrace, rusici latky % ruseni

1,0,5,0, 20,0 Bilirubin 40 mg/dI <10

1,0, 5,0, 20,0 Hemoglobin 1 000 mg/dl <20

1,0, 5,0, 20,0 Triglyceridy 1 000 mg/dl <5

Koncentrace TSH v
plazmovych vzorcich Rusici latky Koncentrace, rusici latky % ruseni
(uu/mi)

1,85 Bilirubin 40 mg/dl <5

1,63 Hemoglobin 1 000 mg/dl <5

1,63 Triglyceridy 1 000 mg/dl <10

Ke kontrolnim vzorkdm obsahujicim znamé mnozstvi TSH byly pfidany rusici latky. Hodnoty naméfené u séra
s jednotlivymi rusicimi latkami byly srovnany s hodnotami namérenymi u kontrolnich vzorkd bez rusicich latek. Tyto
slou€eniny nevykazovaly ruseni na indikovanych drovnich.

Testovana latka Testovana koncentrace
d-biotin 250 ng/mL

Imunoanalyza FastPack® TSH CS-6 P/N 64000013 Rev. 013 (01/22)



MEZ SLEPEHO VZORKU (LOB), MEZ DETEKCE (LOD) A MEZ KVANTIFIKACE (LOQ)
Mez slepého vzorku (LOB, nejvy$Si méfeni, které muze byt pravdépodobné zjisténo pro slepy vzorek), mez detekce

pfedem stanoveny poZadavek spravnosti) byly uréeny pro sérum a plazmu podle CLSI EP17-A. V této studii byla mez
slepého vzorku pro sérové a plazmové vzorky uréena z 60 replikovanych stanoveni vzorku s odstranénymi fibriny a
lipidy a dvakrat filtrovaného pres aktivni uhli. Surové signaly RLU z analyz byly konvertovany na zjevné plU/ml na
zakladé kalibraéni kfivky pro kazdou analyzu. Pro kazdy typ vzorku byla ur€ena LOB jako neparametricky 95.
percentil distribuce hodnot. Tato hodnota byla 0,016 plU/ml TSH pro sérové vzorky a 0,019 plU/ml TSH pro
plazmové vzorky.

Pro sérové vzorky byla LOD odhadnuta na zakladé 60 replikovanych stanoveni tfech sérovych vzorkll s nizkou
koncentraci. Na zékladé Gaussovy kfivky byla LOD uréena podle nasledujici rovnice:

LOD = LOB + (cg x SDs),

Kde cr = 1,645/(1-(1/(4 x f)), kde f jsou stupné volnosti a SDs je smérodatna odchylka pozorovani. V této studii byla
LOD uréena na 0,11 plU/ml TSH.

Pro plazmové vzorky byla LOD odhadnuta na zakladé 60 replikovanych stanoveni $esti plazmovych vzorku s nizkou
koncentraci. Na zakladé negaussova rozdéleni byla LOD ur€ena identifikaci nejnizSiho vzorku s hodnotami, které
vykazaly <5 % pfesah s hodnotami slepého vzorku. Tato koncentrace byla uréena jako 0,08 plU/ml TSH.

Pro uréeni LOQ v séru a plazmé byly prospektivné definovana kritéria pro pfijeti pro spravnost 80 - 120 % vytéZzku cilové
hodnoty vzorku s nizkou koncentraci a <20 % CV. V této studii splfioval sérovy vzorek s pfifazenou hodnotou 0,127 plUu/mi
TSH kritéria pro pfijeti. Pro plazmovy vzorek splfiovala kritéria pro pfijeti pfifazena hodnota 0,129 plU/ml TSH.

FUNKCNI CITLIVOST V SERU A HEPARINOVE PLAZME

Funkéni citlivost definovana jako koncentrace v plU/ml TSH, pfi které analyza dosahuje CV 20 %, byla uréena pro
sérové vzorky a plazmové vzorky s heparinatem litnym. Pro obé metody zahrnovalo zkoumani pfipravu 9 vzork( ve
specifikované matrici v rozsahu ~0,05 az 1 plU/ml TSH, nasledované analyzou kazdého vzorku v 30 replikovanych
stanovenich, (6 replikovanych stanoveni/den v priibéhu 5 dni zkou$eni) s jednou $arzi inidel FastPack® TSH.
Stfedni smérodatna odchylka (SD) a % CV byly spocteny z replikovanych stanoveni. Stfedni koncentrace TSH pro
kazdy vzorek byla nasledné vynesena oproti % CV a tato data prolozena exponencialni funkci ve formé Ae*
Koncentrace, pfi které byla dosazena 20 % CV, byla identifikovana na zakladé prolozenych dat. Nasledujici graf
znazorfiuje vztah mezi stfedni koncentraci a % CV. Svisla pfimka na grafu oznacuje bod, pro ktery je dosazena 20 %
CV. Pro analyzu séra s FastPack® IP TSH je tento bod 0,08 plU/ml TSH. Funkéni citlivost FastPack® IP TSH pro
analyzu séra je tedy odhadnuta na 0,08 plU/ml TSH.
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Funkeéni citlivost plazmového vzorku TSH s heparinatem litnym
Nasledujici graf znazorfiuje vztah mezi stfedni koncentraci a % CV. Svisla pfimka na grafu oznacuje bod, pro ktery je

dosazena 20 %

CV.

Pro analyzu heparinové plazmy s FastPack®

IP TSH je tento bod

0,115 plU/ml TSH. Funkéni citlivost FastPack® IP TSH pro analyzu heparinové plazmy je tedy odhadnuta na 0,115

9% CV vs. koncentrace — heparin litny v plazmé
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Byly pfipraveny tfi zasobni roztoky sérovych vzorkd pro dosazeni koncentraci ~ 1, 5 a 20 plU/ml TSH. Kazdy vzorek
byl rozdélen na C&tyfi alikvotni mnozstvi a tfi z nich byly kontaminovany hCG, LH a FSH v koncentracich 200 000,
500 a 500 mlU/ml. Vzorky byly testovany spoleéné s nekontaminovanym referenénim vzorkem v péti replikacich
kazdy na dvou pfistrojich FastPack® za vyuziti jedné $arze zku$ebnich karet. Data byla analyzovana s ohledem na %
rozdilu oproti referenénimu vzorku bez obsahu kontaminujicich latek. Pro tuto studii bylo pfedem stanoveno kritérium
pro pfijeti £ 20 % hodnoty referenéniho nekontaminovaného vzorku. V Zadném pfipadé neovlivnily kontaminujici latky
vytéZek o vice nez 20 %.

Plazma

Plazma s odstranénym TSH byla kontaminovana rliznou koncentraci hCG, FSH a LH pro uréeni, zda tyto materialy
davaji pozitivni signal TSH pii analyze. Bylo zji§téno, Ze kfizova reaktivita protilatky pouzité ve FastPack® IP TSH
neni pro hCG, LH a FSH testovanych v koncentracich 200 000, 500 respektive 500 mIU/ml detekovatelnd.
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