é gematec

Producto (modelo): (1) MAGLUMI $100 (CLIA)
ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.
I

ey g

$100 (CLIA)

5100 [CONTENTS|

1.0 ml Magnetic Microbeads

1.0mL Cal!hraior LM\-
10T101TM. | 13T morbieh
LOT 36 mL ABEI Label
J L Conl
295000000 1oe comeid
0000-00-00 Shenzhen New B Engineering Co., Lid.

No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District,

518122 Shenzhen, P.R, China

Tel: +86-755-21538601 Fax +06.755-28282740
Shanghal International Holding Corp. GmbH (Eurape)
Eiffestrasse B0, 20537 Hamburg, Germany

Tel: +48-40-2513175 Fax: +48-40-255726

i

.
.l. 3

o

o e S ——————

Kit para 50 determinaciones.

No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District,
518122 Shenzhen, P.R. China
Tel: +88-755-21536601 Fax: +B8-755-28292740

Shanghai International Holding Corp, GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel: +48-40-2513175 Fax: +49-40-255728

H~

0o

: 7 $100 (CLIA)
$100 : [CONTENTS)
1.5 mL Magnetic Microbeads
: 1.0mL CaHmk:rLﬂw
130651017M | b oo
LoT l 50mL ABEI Label
206000000 | 106l Comaz
& i
0000-00-00 1
]
]
i
i
i
1

Shanghal International Holding Corp. GmbH (Eurcpe)
(= 80, 20537 Hamb
Tel, +48.40-2513176 Fax: +49-40-255726

EC || REP

oo

NEPTYTE $100 (CLIA)
S100 1 [CONTENTS |
i 25mL Magnetic Microbeads
REF 1 1.0mL Calibrator Low
130251017M | J9mL Cafbrator High
LOT : 85mL ABEI Label
206000000 |  romL Conrai2
P i
00-0 i
0000 0 [ Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Lid.
TT l No. 23, Jindu East Road, Pingshan District,
515122 Shenzhen, P.R. China
S : Tal: +86-T55-21538601 Fax: +86-755-28202740
f
1
1

‘Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.

Rotulos

130751017M
298000000

% 0000-00-00

B

e

(01) 08947145522551
{17) 000000 (10) 266000000
(240) 1307510170

130651017M
296000000

& 0000-00-00

sy
e
A\ %
% (01) 0B94T 145514440

(17} DOOOOO (10} 206000000
(240) 130851017M

130251017M

e Vw C€ona

W CEom

LOT| 296000000
CJ  0000-00-00
.-'3‘"’ /ﬂ/’m W CE€ oz
rC
3 (01] 0664714551447

(17) 000000 (10} 266000000
(240) 130251017M

Carolina Romio

ica M.P. 1645}2

Directoraﬂécmca \
rmaceuti

RL

GEMAT
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‘ gemotec R6tulos
ROTULOS INTERNOS.
Kit para 30 determinaciones.
MAGLUMI® $100 (CLIA)
[CONTENTS]
1.0 mL Magnetic Microbeads Integral-No.

1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High
2.7 mL Buffer

3.6 mL ABEI Label

LOT

[ EE - S G 7 Snibe

Kit para 50 determinaciones.

MAGLUMI® S$100 (CLIA)

[CONTENTS |

1.5 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low

1.0 mL Calibrator High LOT
3.5 mL Buffer

5.0 mL ABEI Label g

Integral-No.

11 T d”

Kit para 100 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS |
2.5 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High LoT
55mL Buffer
8.5 mL ABEI Label g

S100 (CLIA) vDl

Integral-No.

11 (m A\ = % i

MAGLUMI® $100 (CLIA)

Control

Voiume: 1.0 mL
Target Value: 0.200 ng/mL
Range:0.140 - 0.260 ng/mL

[te7] 29600000Q1 [T
L=
g 00000000 o4

(Enibe)

MAGLUMI* $100 (CLIA
Control
Volume: 1.0 mL 2960000002 [

Target Value: 2.60 ng/mL ¢
L]

pes
0000-00-00 z’c-’r
Range:1.82 - 3.38 ng/mL

|Snihe|

S100 (CLIA

MAGLUMI" Control

Volume; 1.0 miL [to7] 29600000Q1 [IE
Target Value: 0.200 ng/mL g
-

0000-00-00 ,.,C/ir
Range:0.140 - 0.260 ng/mL

Snibe

T

S100 (CLIA

B
MAGLUMI Conirol

2060000002 [WQ [T
e }i,—i’c
@ 0000-00-00 .

1Snibe|

Volume: 1.0 mL
Target Value: 2.60 ng/mL
Range:1.82 - 3.38 ng/mL

$100 (CLIA

MAGLUMI" Control

Volume; 1.0 mL [tot] 29600000Q1 (D] [:Iﬂ

A 5C
Target Value: 0.200 ng/mL 2 0000-00-00 . )”
Range:0.140 - 0.260 ng/mL

;LUMI® S$100 (CLIA
MAGLUMI Co{n L)
Volume: 1.0 mL 2060000002 (8 [[3]

& 5 8
Target Value: 2.60 ng/mL 2 0000-00-00 rc/f
Range:1.82 - 3.38 ng/mL -
P A ISruhel

\
/ \
/ \

Carolind Romio!
D|reclora Técnica
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‘ gemQteC Rétulos

Producto (modelo): (2) MAGLUMI S$100 (CLIA) Controls

ROTULOS EXTERNOS.

MAGLUMI® $100 (CLIA) Controls [Snibe)

[REF] 160201296MT
29600000

Control 1: 1x1.0 mL
Control 2: 1x1.0 mL

©J  0000-00-00

Shenchen New Industries Biomedical Engineerng Ca., Lid i e
No.23, Jinxiu East Road. Pingshan Districl, 818122 I I jf G s
Shanzhen, P.R. China 1K EE[ e “-‘L\ CEom
Tel: +85-TES.21538601 Fax +86-755.28292740

o £ (01) DE947145515874
Shanghal Inlernatienai Holding Corp. GmbH {Europe) X
Eiffestrases B0, 20537 Homburg, Germany (17)000000 (10) 29600000
Tel: +40.40.2513178 Fax +49.40-255726 (240)160201296MT

ROTULOS INTERNOS.
MAGLUMI* g e MAGLUMI* 8100 (CLIA
Volume: 1.0 mL 29600000Q1 Volume: 1.0 mL 29600000Q2 13
Target Value: 0.200 ng/mL < 0000-00-00 ) j/'ﬂ' Target Value: 2.60 ng/mL % 0000-00-00 ) J/a"c
Range:0.140 - 0.260 ng/mL s Range:1.82 - 3.38 ng/mL o

/-

/
Gustavo J. Gargdra )/
/ Apoderasg/
/DNh24

(GEMAT

/
[
| i .
| Carolina Romio
\ Directora [Técnica ,

F rmagmég@gmawﬁsz
EMATECIS R.L.

IF-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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é gematec

Producto (modelo): (3) MAGLUMI CYFRA 21-1 (CLIA)

ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.
I

No.23, Jinxiu East Road, Pmshan District,

518122 Shenzhen, P.R. China

Tel: #86-755-21536601 Fax: +B86-755-26202740
Em Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)

Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany

Tel +48-40-2513175 Fax: +48-40-255726

11

Kit para 50 determinaciones.

'h.l.: .#:_-_j“l »
' ' CYFRA 21-1 (CLIA)
CYFRA21-1 |  [CONTENTS]
1.0mL Magnstic Microbaads
: 10mL Calibrator Low
130701040 | Jor Enar O
LoT I 42mbL ABE! Labal
227000000 | 10T Sonwa2
&
0000-00-00 1
I
1
1
i
I
!

Tel: +86-785-21536801 Fax: +85-755-28202740
Bm Shanghal Internalional Holding Corp. GmbH (Eurape)

Eiffestrasse 80, 20037 Hemburg, Germany

Tel +45-40-2513175 Fax: +49-40-255725

0o

1
CYFRA 21-1 : [CONTENTS]
1.5mL Magnetic Microbeads
: 10mL Calibrador Low
1.0mL Calibrater High
130801040M §  gomL Butfer
Lot | 65mL ABEILabel
1.0mL Control 1
227000000 : 10mL Contral 2
TR
0000-00-00 | . s LR
TT I d N023 Jinxiu Esst Road, ngmmnum
i 518122 Shenzhen, P R. China
— [
i
I
!

Kit para 100 determinaciones.

CYFRA 21-1 ICONTENTS |
25mL Magnetic Microbeads
1.0mL Calibrator Low
10mL Calibrator High
130201040M 105mL Buffer
o7 115mL ABE Label
227000000 1omL Gonro)2
0000-00-00

No.23, Jindu East Read, Pingshan District,

518122 Shenzhen, P.R, China

Tel: +86-755-21538801 Fax: +88-756-20282740
Shanghal International Hoiding Corp. GmbH (Europe)

Elffssirasse B0, 20537 Hamburg, Germany

Tel +49-40.2513175 Fax: +48-40-255726

Shenzhen New 1g Co., Ltd.

CYFRA 21-1 (CLIA)

CYFRA 21-1 (CLIA)

Shenzhen New Industries Blomedical Engineering Co., Lid.

Rétulos

1VD)

130701040M
227000000

3 0000-00-00

2{( . e Wm C€ oz

;‘*‘-ﬂ (01) 06247 145522223
a (17) DODOCD (10) 227000000
(240) 130701040M

VD)

130601040M

227000000

& 0000-00-00

W7
h{ W CE€oms
C
@ (D) 0BR47145511012
. (17) 000000 {10} 227000000
(240) 130801040M

130201040M
227000000

& 0000-00-00

{ifi n/i/'“ Ww CE€om

- :’.‘ﬁ % (01 DB 7145511008
26 {17) 000000 {10) 227000000
(240} 1302010408

Carolina Romio |
Directofa Técnica |
armacéutica M.P. 1},52

|F-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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Rétulos

é gematec

ROTULOS INTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA) (VD]
[CONTENTS]
1.0 mL Magnetic Micrcbeads
1.0mL Calibrator Low intagral-do.
1.0 mL Calibrator High
39mL Buffer LT
42mL ABEI Label
-
11 @ x .45 W Snibe
Kit para 50 determinaciones.
MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA) VD]
[CONTENTS]

1.6 mL Magnetic Microbeads

Int I-No.
1.0 mL Calibratar Low i
1.0 mL Calibrator High
6.0 mL Buffer LoT
8.5 mL ABEI Label E

11 m 3k .4 G

Kit para 100 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS]
2.5 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High

10.5 mL Buffer

11.5 mL ABEI Label

CYFRA 21-1 (CLIA)

Integrai-No.

LoT

MAGLUMI" CYFRA 21-1 (CLIA)

Control 1

Vaiume: 1.0 mlL [lo7] 22700000Q1 (13
Target Value: 5.00 ng/mL L
argst Value: 5.00 ng/m| 2 0000-0000 _‘_Eji’
Range: 3.50 - .50 ng/mL

‘Snihcl

MAGLUMI" CYFRA 21-1 (CLIA)
Control 2
Volume: 1.0 mL {1 2270000002 EH|
Target Value: 30.0 ng/mL o 00000000 ) c)‘,— &c
Range: 21.0 - 38 0 ng/milL.
Snibe

MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA)
Control 1
Volume: 1.0 mL 2270000001 O [ 03]

Target Value: 5.00 ng/mb |,
Range: 3,50 - 6,50 ng/mL ™

?cj(s“_‘.

0000-00-00

MAGLUMI" CYFRA 21-1 (CLIA)
Control 2
Velume: 1.0 mL 22700000Q2 gH

Target Value: 30.0 ngimL
Range: 21.0 - 39.0 ngimL ™

TCIH c

0000-00-00

MAGLUMI" CYFRA 21-1 (CLIA)

Control 1

Volume: 1.0 mL [iet] 22700000Q1 L)
Target Value: 5.00 ng/mL ,H/“
C

. 0000-00-00
Range: 3.50 - 6.50 ng/mL =

(Suibe)

MAGLUMTI’ CYFRA 21-1 (CLIA)
Control 2

Volume: 1.0 mL [i67] 2270000002 [T
Target Value: 30.0 ng/mL S 0000-00:00 < J’M

Range: 21.0 - 38.0 ng/mL

/

Carolina Romio
Directgra Técnica |
Farmacéulica M.P. 16452
B NMAT

|F-2026-50320
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Roétulos

é gematec

Producto (modelo): (4) MAGLUMI CYFRA 21-1 (CLIA) Controis

ROTULOS EXTERNOS.

MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA) Controls [Snibe

[REF] 160201227MT
22700000

Control 1: 1x1.0mL
Control 2: 1x1.0 mL

& 0000-00-00
9»;:!»«1 NWE::”R::; iﬂw“;wsﬁcﬁ L, ae SN
Me.23, Jinkiu East . Pingshan District, 5181 F e
Shenzhen, P.R. China [vDl M E[i_] HJI ‘.L\ CEom

Tel: +BB-TE5-21536801 Fax: +85.755.28292740

Shanghal Intornatinnal Hikding Corp. GmbH (Europo)

Efffasirassa 80, 20537 Hamburg, Germany

Ve (01) 06947 145515539
(173000000 (10) 22700000
Tal: +40-40-2513175 Fax +40.40-255728 (240)16020122TMT

ROTULOS INTERNOS.
MAGLUMI* CYFRA 21-1 (CLIA) MAGLUMI* CYFRA 21-1 (CLIA)
Control 1 Control 2
Volume: 1.0 mL 22700000Q1 (g Volume: 1.0 mL 22700000G12 13

Target Value: 5.00 ng/mL
Range: 3.50 - 6.50 ng/mL

2’CJ/ N

& 0000-00-00

Target Value: 30.0 ng/ml.
Range: 21.0 - 38.0 ng/mL

2"0/!/ r
lSnih_gi

& 0000-00-00

Carolina Romio
Directora Técnica
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é gematec

Producto (modelo): (5) MAGLUMI ProGRP (CLIA)
ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

g hem

ProGRP (CLIA)

ProGRP ICONTENTS |

1.0mL Magnetic Microbeads

1.0mL Calibrator Low
1.0mL Calibrator High
130701523M 33mL Buffer
7.8mL ABEI Label
5.0mL Diluent
420000000 10mL Control 1
E 1.0mL Control 2
0000-00-00

u No.23, Jinxlu East Road, Pingshan
518122 Shenzhen, P.R, China
Ted: +86-755-215368601 Fax: +86-T55-28282740
Em Shanghal international Holding Corp. GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel: +48-40-2513175 Fax: +49-40-255728

i

E"‘GIE\
oo

Kit para 50 determinaciones.
|

B ——— o —— ——— ]

Tel: +48-40-2513175  Fex; +48-40-255728
oo

' ProGRP (CLIA)
ProGRP |  [CONTENTS]
i 20mL Magnetic Microbeads
| 1.0mL Calibmtur Low
190601523 | YOTS Dt
| 130mL ABEI Label
10.0mL Diluent
420000000 | 1.0mL Control 1
Q : 10mL Control 2
0000-00-00 | Shenzhen New Industries Blomaedical Englneering Co., Lid.
| No.23. Jinxiu East Road. Pingshan Disrit,
] 518122 Shenzhen, P R. China
1 Tel: +86-755-21536501 Fax: +85-755-28262740
"'\C.I_' ‘ i - Shanghai Internalional Holding Corp. GmbH (Europe)
t Effestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
|

Kit para 100 determinaciones.

8T ProGRP (CLIA)
ProGRP [CONTENTS]
25mL Magnetic Microbeads
REF 20mL Calibrator Low
20mL Calibrator High
130201523M 8.5mL Bufier
LOT 23.5mL ABEI Label
15.0mL Diluent
420000000 2.0mL Control 1
2.0mL Control 2
0000-00-00

Shenzhen New Industries Biomadical Engineering Co., Lid.
No.23, Jinwiu East Read, Pingshan District,

518122 Shenzhen, P.R. China

Tel: +86-755-21536601 Fax: +B8-735-28202740

Shanghai International Holding Corp. GmbH (Eurcpe)
Elffestrasse B0, 20537 Hamburg, Garmany
Tel +45-40-2513175 Fax <48-40-255725

H\

.Ia.-
o0 %

!
|
I
I
i
I
g |
hl
I
!
I
i
I
1
i

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.
District,

Rétulos

130701523M

420000000
%3 0000-00-00

Az
T AL
s *C 30
- "‘."l,! Y [01) 0BO4T 145522829
3 {17) 000000 (10} 420000000
(240) 130701523M

REF| 130801523M

420000000
&  0000-00-00

-jf\ N W C € oms

Y (o1) cesarrass1TaN
J (17}0000C0 {10) 420000000
(240} 130801523M

130201523M

LOT] 420000000

t£J  0000-00-00
ﬂ}(« c W i
A\ T 10 c G .

- :‘F,l“‘. {01) DBEFAT 145517304
{17) QUOTOO (10) 420000000
{240) 1302045230

Carolina Romio
DII’ECtO Tecnica /
P}6452

G
|F-2026-50320747-APN-IN PM #ANMAT

Fa
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é gematec

ROTULOS INTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS |
1.0mL
1.0 mL
1.0mL
33mL
7.8mL
5.0mL

ProGRP (CLIA)

Magnetic Microbeads
Calibrator Low
Calibrator High
Buffer

ABE! Label

Diluent g

A

LOT

Al

N

11

Kit para 50 determinaciones.

MAGLUMI®

2.0mL
1.0 mL
1.0 mL
5.5 mL
13.0 mL
10.0 mL

11

ProGRP (CLIA)

Magnetic Microbeads
Calibrator Low
Calibrator High
Buffer

ABEI Label

Diluent &=

(1 oA Ve

LOT

B

AN

Kit para 100 determinaciones.

Rétulos

Integral-No.

Integral-No.

MAGLUMI® ProGRP (CLIA)
[CONTENTS
25mL Magnehc Microbeads Integral-No.
2.0mL Calibrator Low
2.0 mL Calibrator High ¥
8.5 mL Buffer
23.5mL ABEI Label
15.0 mL Diluent =

ISnibe]

MAGLUMI’ ProGRP (CLIA)
Control 1
Volume: 1.0 mbL [toti 4200000001

5
?'.’T/lf
(Snibe)

Target Value: 70.0 pg/mL

. 0000-00-00
Range: 49.0 - 01.0 pg/mL ™

MAGLUMI" ProGRP (CLIA)
Control 2

Violume: 1.0 mL lor 4200000002 [MD [1§
FC

Target Value: 400 pgimL
Range: 280 - 520 pg/ml. ™

E'CX -

0000-00-00

MAGLUMI" ProGRP (CLIA)
Control 1
Volume: 1.0 mL [(o7 42000000Q1 [

Target Value: 70.0 pgimL
Range: 48.0- 81.0 pg/mL ™

Z‘I:Xs-c

0000-00-00

MAGLUMI® ProGRP (CLIA)
Control 2
Volume: 1.0 mL [LBY] 4200000002 [

Target Value: 400 pgimL
& 0000-00-00
Range: 280 - 520 pg/mL

Z'CXB.C

MAGLUMI® ProGRP (CLIA)
Control 1
Volume: 2.0 mL [LOT  42000000Q1 &
Target Value: 70.0 pg/mL Jt""':
Range: 40.0- 910 pgmL & 000 0000 2
Snibe
MAGLUMI’ ProGRP (CLIA)
Control 2
Volume: 2.6 mL [or] 4200000002 @@ [i

Value: /
Target Value: 400 pg/mL & 0000-00-00
Range: 280 - 520 pg/mL_—

j‘— 8'C
2C
N (g

/;

Carolina Romio
Directora Técnica

PMFANMAT

|E-2026-50325%
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é gematec

Roétulos

Producto (modelo): (6) MAGLUMI ProGRP (CLIA) Controls

ROTULOS EXTERNOS.

MAGLUMI® ProGRP (CLIA) Controls

lSniheI

160201420MT
42000000
g 0000-00-00

Control 1: 1x2.0 mL
Control 2: 1x2.0 mL

Shenzhen New Industries Blomedical Engneering Co., Lid
No.23. Jinwiu Easl Read, Pingshan Disinicl, 518122
Shonzhon, P R, China

Tal «88-755-21538601 Fax +B8.755.28202740

ol

Ir:lml

Shanghai Infemational Holding Coep. GmbH (Europe)
Ei B0, 20837

. . Getmany
Tel: #49-40-2513175 Fax '49’40-255?2&

wo 11 (3.4

SENEE (D7) D947 145515157
(17)000000 {10)42000000
(240)160201420MT

s
8 =85

N

ROTULOS INTERNOS.
MAGLUMI® ProGRP (CLIA) MAGLUMI* ProGRP (CLIA)
Control 1 Control 2
Volume: 2.0 mL 42000000Q1 g Volume: 2.0 mL 42000000Q2 Cli
Target Value: 70.0pg/ml. o o 50 ’ X"‘“ Target Value: 400 pg/mL S 0000.00.00 X“
Range: 49.0 - 91.0 pg/mL = pd Range: 280 - 520 pg/mL i
Snibe (Snibe)

Carolina Romio

IF-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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‘ gemOIteC Rétulos

Producto (modelo): (7) MAGLUMI HE4 (CLIA)
ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.
1

s >
HE4 (CLIA) VD]
HE4 | [CONTENTS
1.0mL Magnetic Microbeads
[ 1.0mL Cul!bralnr Low HorQ1saem
130701525M | 1R S 421000000
Lot 1 7.8mL ABEI Label
50mlL Diluent
421000000 | Tomt Comalt % 0000-00-00
Q : 10mL Control 2
0000-00-00 : Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. -.J-'f BC c E i
No.23, Jinwiu East Road, Pingshan District, ;;;
TT | smn g::unm; BR. CNrg 3 A\ 2¢ 0
| Tel: +86.765-21538601 Fax: +86-755-28292740
Ay Shanghal International Holding Corp. GmbH {Europe) RIS (01) 0594T145522636
B | e G o
00 I e (240} 130701525M
Kit para 50 determinaciones.
| :
.~ HE4 (CLIA)
HE4 : ICONTENTS |
2.0mL Magnetic Microbeads
{ 1.0mL C.a.l?}.:moer 130601525M
1.0mL  Calibrator Hi
130801526M | gomb CoCeterHian 421000000
| 130mL ABEI Labei
10.0mL Dl
421000000 | 1.0mL 00:7:2111 E 0080:00-00
= | 1.0mL Control 2
= ]
0000-00-00 | Shenzhen New Induslries Biornedical Engineering Co., Lid. - s
T T i No.23, Jinxlu East Road, Pingshan Distret, wN W C € o
I 518122 Shenzhen, PR China ~ e 5%
L. ik l Tel +88-T85-21536801 Fax +88-T55-28202740
Hs Shanghai international Hoiding Corp. GmbH [Europe) AL (01) 08047145517335
43 : IEc ["'] o 0, 20537 Hamburg, Germany @ {17} 000000 {10) 21000000
% i Tel: +4940-2513175 Fax: +48-40-255725 b

u - ,'j'

5
HE4 I ICONTENTS|
| 25mL Magnetic Microbeads
i 1.0mL Calibrater Low 136201625M
1.0mL Calibrator High
130201526M | o gome 0 421000000
: 235mL ABEI Label
t50mL Diluent
421000000 20mL Control 1 g 0000-00-00
o i 20mL Control 2
- i
0000-00-00 1 Shenzhen New Biomedical Engl g Co., Lic. -..‘ l oc W c € S
No.23, Jimdu East Rogd, Pingshan District,
T T { 518122 Shanzhen. PR, Chine A\ #C- 100
1 : Tol: +86-755-21538601 Fax: +86-755-28282740
1":5 x Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe) ... ‘.' {01) DEBAT 145517328
Ay i Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany 3 (17) DODOOD (1) 4271000000
] l Tl +48.40-2613175 Fax: +48-40-265726 £ hilasmiiinte _—
" | > & .
Fa "y o}
— IF-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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Rétulos

é gematec

ROTULOS INTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

MAGLUMI® HE4 (CLIA)

[CONTENTS|
1.0mL Magnetic Microbeads

1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High

Integral-No.

48mL Buffer

7.8 mL ABEI Label

5.0 mL Diluent 2

1 X .05 % (Snibe)

Kit para 50 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS|

2.0 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low

1.0 mL Calibrator High

8.0 mL Buffer
13.0 mL ABEI Label
10.0 mL Diluent

1

HE4 (CLIA)

Integral-No.

LOT

| 1§

Kit para 100 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS]
2.5 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High
13.5 mL Buffer
23.5mL ABEI Label
0J
15.0 mL Diluent =

e

HE4 (CLIA)

Integral-No.

LoT

|Snihe]

HE4 (CLIA)
Control 1

MAGLUMI"

Volume: 1.0 mL

|tor] 42100000Q1 (1
Target Value: 100 pmol/L e

o

Range: 70.0 - 130 pmol/L & 0000-00:00
ge. U, p r‘n@_c
MAGLUMI" HE4 (CLIA)

Control 2

42100000Q2

8
2C

Volume: 1.0 mL
Target Value: 500 pmolfL

& 0000-00-00
Range. 350 - 850 pmol/L
(Snibe)
MAGLUMI" HE4 (CLIA)

Control 1

Volume: 1.0 mL [LoT 42100000Q1 ii]
Target Value: 100 pmal/l | X e
. ¢

% 0000-00-00
Range: 70.0 - 130 pmal/L

(Snibe)

MAGLUMI’ HE4 (CLIA)

Control 2

Volume: 1.0 mL [lof] 4210000002 WD [1i]
Target Value: 500 pmolil. ji/”
e e

@ 0000-00-00
Range: 350 - 650 pmeliL
Snibe,
MAGLUMI® HE4 (CLIA)
Control 1

Volume: 2.0 mL

[Lot| 42100000Q1 (13
Target Value: 100 pmol/L B

o

w 0000-00-00
Range: 70.0 - 130 pmol/L
MAGLUMI" HE4 (CLIA)

Control 2

Volume: 2.0 mL
Target Value. 500 pmel/L
Range: 350 - 650 pmol/L—

F

[LoT] 42100000Q:2 a3
XSC
Fan

R

i 0000-00-00

Directorg Tecnica |
ica\M.P. 16452
NPMEANMAT

Carolina Fomio |
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. gemOteC Rétulos

Producto (modelo): (8) MAGLUMI HE4 (CLIA) Controls

ROTULOS EXTERNOS.

|Snihcl

[REF] 160201421MT
42100000
& 0000-00-00

Control 1: 1x2.0 mL

Control 2; 1x2.0 mL

Sherzhen New Blomedical

Engneering Co . Lid. s
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan Disirict, 518122 == T T J" ==
“ Shanzhen, P R. China (VD] 1| e ;.‘L\ ce“‘“
Tel +BB-755-21536601 Fax +86.755-28202740
SEIP (01) 0BB4T145515225
Shangha: Intemational Holding Corp. GibH (Europs) ¥
Eiffasirasss 80. 20837 Hamthurg, Garmany ¥ (17)000000 (10)42100000
Tel: +49-40-2813175 Fax +39-90-255726 (240)160201421MT

ROTULOS INTERNOS.
MAGLUMI* HE4 (CLIA) MAGLUMI" HE4 (CLIA)
Control 1 Control 2
Volume: 1.0 mL 42100000Q1 Volume: 1.0 mL 42100000Q2
Target Value: 100 pmol/L S 0000-00-00 m/if"‘“ Target Value: 500 pmollL. (0 o NIY""‘

Range: 70.0 - 130 pmol/L Range: 350 - 650 pmol/L

|Snibe| Snibe

Carolina"Romio

Directord Técnica |

FarmaceuticalM.P. 16452
GEMATES.S.R.L

IF-2026-50320747-APN-I N PM#ANMAT
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Producto (modelo): (9) MAGLUMI HER-2 (CLIA)

ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

Ot el

It

HER-2

130701526M

422000000

=

0000-00-00

11

]

vl
a HER-2 (CLIA)

[ICONTENTS |

1.0mL Magnetic Microbeads
1.0mL Calibrator Low
1.0mL Calibrator High
4.8mL Buffar

7.8mL ABEI| Labal

5.0mL Diluent

1.0mL Control 1

1.0mL Control 2

Shenzhen New les Bi I
No.23, Jinxiu East Road, Fnoshal'l Dlstncl.
518122 Shenzhen, P.R. Chin

Tek +86-755-21536601 Fax'_ +B5-755-28292740
Shanghal International Holding Corp. GmbH (Europs)
Elffesirasse 80, 20537 Hamburg, Germany

Tel +49-40-2513175 Faw +48-40-255726

ring Co., Ltd.

Kit para 50 determinaciones.

HER-2

130801526M
LoT

422000000
-

0000-00-00

i

Y

oo

1
g . HER-2 (CLIA)

[CONTENTS]
2.0mL Magnetic Microbeads
1.0mL Calibrator Low
1.0mL  Calibrator High
8.0mL Buffer

13.0mL ABEI Label

10.0mL Dilyent
1.0mL Control 1
1.0 mL Control 2

Shenzhen New Industries Biormedical Engineering Co., Lid.
Mo.23, Jinxiu East Road, Pingshan District,

518122 Shenzhen, P R China
Tel: +A8-T55- 1 Fax
Shanghal International Hoiding Corp. GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hemburg, Germany

Tol: +45-40-2513175 Fax: +46-40-255726

BE-T55

I
I
|
i
1
I
I
1
|
|
|
I
I
I
1
I

Kit para 100 determinaciones.

130201526M
LOT

422000000

=

0000-00-00

11

b

1]

HER-2 (CLIA)

UMIL,

A

ICONTENTS]
2.5mL Magnetic Microbeads
1.0mL Calibrator Low
1.0mL Calibrator High
13.5mbL Buffer
23.5mL ABEI Label
15.0 mL Diluent
2.0mL Control 1
2.0mL Control 2

Shenzhen Now Industries Biomedical Engineering Co., Ltd,
Ma.23, Jimiu East Road, Pingshan Distnct,

518122 Shenzhen, P.R. China

Tel: +85-T55-21536601 Fax +86-T55-26292740

Shanghai International Holding Gulp_ GmbH {Europs)

Eiff 80. 20537 H;

Tel +40-40-251375 Fax +42-40-255726

EC | REP

Rétulos

VD)

130701526M
422000000

J  0000-00-00

2

~h

ZX A V. Cem
(01) 08947145522643

(17) 00000 (10) 422000000
(240) 130701526M

130601526M

Lot

422000000

53 0000-00-00

~

—Z‘L\ /ﬂ/ v C€oms

: (01) 0884T143517358

117} GO0D00 (10} 422000000
{240) 130601526M

130201526M

LOT| 422000000
Cs 0000-00-00
fzfi m_,i/s‘c Gwn (E 0123
SUSMEY (1) 05547145517342
% (17}000000 (10) 422000000
(240) 1302015260
Farm,
GE
IF-2026-50320747-APN-I
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é gematec

ROTULOS INTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

MAGLUMI®

1.0 mL Magnetic Microbeads
1.0mL Calibrator Low

1.0 mL Calibrator High
48mL Buffer

7.8 mL ABEI Label

5.0 mL Diluent

I,

1 2.4

Kit para 50 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS]

2.0mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High
8.0 mL Buffer
13.0 mL ABEI Label
10.0 mL Diluent

I X .4J° Y%

Kit para 100 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS
2.5 mL Magnetic Microbeads
1.0 mL Calibrator Low
1.0 mL Calibrator High
13.5mL Buffer
23.5mL ABEI Label
15.0 mL Diluent

HER-2 (CLIA)

HER-2 (CLIA)

B

HER-2 (CLIA)

Rétulos

Integral-No.

Integral-No.

Integral-No.

7
=
8

]Snihe|

lSnihe]

MAGLUMI" HER-2 (CLIA)
Control 1
Volurme: 1.0 mL [BT 42200000Q1 LE
Target Value: 15.0 ng/imi L 00000000 ZC/i-"“
- Range: 10.5 - 19.5 ng/mL
i)
MAGLUMI® HER-2 (CLIA)

Control 2

Volume: 1.0 mL
Target Value: 100 ng/mL
Range: 70.0 - 130 ng/mL

Lot} 42200000G2 (&
rFc
L 0000-00-00 :rc’i,

MAGLUMI"® HER-2 (CLIA)
Control 1
Volume: 1.0 mL 4220000001 [@ |13
Target Value: 15.0 ng/mL Ji":‘:
= 0000-00-00 c

Range: 10.5 - 18.5 ng/mL -

|5nil_)};'

MAGLUMI’ HER-2 (CLIA)
Control 2

Volume: 1.0 mL [L6T 4220000002 W]

Target Value: 100 ng/mL L 0000-00-00 z-:fi,

Range: 70.0 - 130 ng/mL

MAGLUMI" HER-2 (CLIA)
Control 1
Volume: 2.0 mL [£67] 42200000Q1 E
Target Value: 15.0 ng/mL B850 j,u <
o e

Range: 10.5 - 16.5 ng/mL ™

|Snibg|

HER-2 (CLIA)
Control 2

MAGLUMI"

|F-2026-5032Q

Volumne. 2.0 mL [Lor] 4220000002 il
Target Value: 100 ng/mL '

R'c
0000-00-00 ok
Range: 70.0 - 130 ng/mL ™= ci

/ )
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‘ gemOteC Rétulos

Producto (modelo): (10) MAGLUMI HER-2 (CLIA) Controls

ROTULOS EXTERNOS.

MAGLUMI“ HER 2 (CLIA) Controls (Snibe

160201422MT
42200000

Control 1: 1x2.0 mL

Control 2: 1x2.0 mL

&3 0000-00-00
No.23, Jvcls Eoat Road, Pingahan Dleics 8101 s W
Mo, 23, Jinxiu East igshan District. 5181 ]T /l,' —
“ Shenzhen, PR, Chna LT . AN C€om
Tel: +B8-755-21838801 Fax: +88-755-28292740
. : ) s ; 01) 0694714555348
Shanghai | Corp. GmbH (Europe Vi |
[ET] Eimeevatse 80, 20557 Harmbrwr, Cartmaty {17)000000 (1042200000
Tel +48-40-2843175 Fax 149-40-235728 {240)160201422MT

ROTULOS INTERNOS.
MAGLUMI* HER-2 (CLIA) MAGLUMI"® HER-2 (CLIA)
Control 1 Control 2
Volume: 2.0 mL 42200000Q1 [ Volume: 2.0 mL 42200000Q2 L
Target Value: 15.0 ng/mL % 0000-00-00 z=c/i/ Target Value: 100 ng/mL £ 0000-00-00 2.’;/’/

Range: 10.5 - 19.5 ng/mL Range: 70.0 - 130 ng/mL

| Snihe i

|F-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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‘ gem(}tec Rétulos

Producto (modelo): (11) MAGLUMI PIVKA-II (CLIA)
ROTULOS EXTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.
I

e ) TS -
- PIVKA-II (CLIA) VD
PIVKA-1I [CONTENTS]
1.0mL Magnetic Microbeads
1’5 mL_Calirator Low Tmites
1.5mL Calibrator High
130701029M B i 150000000
LoT 7.8mL ABEI| Label
10.0mL Diluent
150000000 g J  0000-00-00
g 20mL Control 2

0000-00-00

i

%
: :

Kit para 50 determinaciones.
i

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. -..\;f,—

No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, -'" W c € 0123
518122 Shenzhen, P_R. China

Tel: +86-755-21538601 Fax: +88-755-28202740

Shanghai international Holding Corp. GmbH (Europe) SR (01) 06347145521387
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany =

Efeaireses 80, 20537 Har Quusny (17) 000000 (10 150000000
 +4 13175 Fax: +45-4 {240} 1307010290

o ———————— — T ——— -

.

Shenzhen New Industries Blomedical Engineering Co., Lid. \
No.23, Jinxiu Esst Road, Pingshan District, ﬁ [\ c E o122
§18122 Shenzhen, P.R. China e

Tel: +B8-755-21536801 Fax +88-755-28282740

Shanghal International Holding Corp. GmbH (Europe) S Ed: (01) 0647145510152
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany 2

i

4
oo

Kit para 100 determinaciones.

' (17) DDODOD (10) 150000000
{240) 130601028M

Ted; +48-40-2513175 Fax: +45-40-255726

B PIVKA-II (CLIA) VD]
PIVKA- I ; CONTENTS]
20mL Magnetic Microbeads
i 1.5mL Calibrator Low 1300010206
130801026M : 18 IR S 150000000
8.0mL Buffer
i 13.5mL ABE| Label
10.0mL Diluent
150000000 1 357 Qeeert & 0000-00-00
2 : 20mL Control 2
0000-00-00 |
|
i
i
1
i
1

Tel +86-755-21536601 Fax: +BE-T55-28202740
Shanghsi International Helding Corp. GmbH (Europs) % {01) 08947145510145
Eiffastrasse B0, 20537 Hamburg, Germany (17) 000000 (10} 150000000
R (240) 130201025M

L 5
%
o0

Tel +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726

PIVKA-II (CLIA)
PIVKA-II | [CONTENTS]
i 2.5mL Magnetic Microbeads
| Bh Se 130201029M
130201020M | 29mb Calbrator High LOT] 150000000
: 23.5mL ABEI Label
omL Di
150000000 | '20mi Comlt ¢J  0000-00-00
g | 20mL Control2
|
0000-00-00 I Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co,, Lid, --‘{’r- 6'C
i No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, "" W c € 0123
T T I 518122 Shenzhen, P.R. China »e
s I
|
i
A

Fari

|F-2026-50320
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ROTULOS INTERNOS.

Kit para 30 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS|
1.0mL
1.5 mL

Magnetic Microbeads
Calibrator Low

1.5 mL Calibrator High

4.8 mL Buffer

7.8 mL ABEI Label
10.0 mL Diluent

]_T__ EE] ’:Z;f‘:\h z'c/l/ -

Kit para 50 determinaciones.

MAGLUMI® PIVKA-II (CLIA)

[CONTENTS |

2.0 mL Magnetic Microbeads
1.5 mL Calibrator Low
1.5 mL Calibrator High
8.0 mL Buffer
13.5 mL ABEI Label
10.0 mL Diluent

I m xR

Kit para 100 determinaciones.

MAGLUMI®

[CONTENTS |

2.5 mL Magnetic Microbeads
2.0 mL Calibrator Low
2.0 mL Calibrator High

13.5 mL Buffer

23.5mL ABEI Label

15.0 mL Diluent

RN

PIVKA-II (CLIA)

Roétulos

Integral-No.

LOT

e

Integral-No.

g A

PIVKA-TI (CLIA)

Integral-No.

72

-

IVD]

!Snibﬁl

VD

!Snibe'

VD

|Snihe|

MAGLUMI? PIVKA-II (CLIA)

Control 1

Volume: 2.0 mL 15000000Q1
Target Value: 50.0 mAUmML __ /i’“
g 554

& 0000-00-00
Range: 356.0 - 65.0 mAU/mL =
Snibe
s

PIVKA-II (CLIA)
Control 2

MAGLUMI*

Volume: 2.0 mL 1500000002 (G
Target Value: 5000 mAU/ML r“
EJ 0000-00-00 2°c
Range: 3500 - 6500 mAU/mL
Snibe

MAGLUMI* PIVKA-TI (CLIA)
Control 1
Volume: 2.0 mL 15000000Q1 1

Target Value: 50.0 mAU/mL G oEbetEaD
Range: 35.0 - 65.0 mAU/mL = )

2’:*8’0
lSl‘lihel

PIVKA-II (CLIA)
Control 2

MAGLUMI*

Volume: 2.0 mL 15000000Q2 (13
Target Value: 5000 mAL/mL 2 0000:00-00 w}if“
Range: 3500 - 6500 mAL/mL

ISnihe'

MAGLUMI® PIVKA-II (CLIA)

Control 1

Volume: 2.0 mL 15000000Q1 13
Target Value: 50.0 mAU/mL .
y I 0000-00-00 ved

Range: 35.0 - 5.0 mAU/mL

PIVKA-II (CLIA)
Control 2

MAGLUMI*

| F-2026-50320°

Volume: 2.0 mL 15000000Q2
Target Value: 5000 mAU/mL "if“:
C

2 0000-00-00
1Snihe]

Range: 3500 - 8500 mAU/mL

Carolina Romio

Pagina 17 de 60
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Roétulos

Producto (modelo): (12) MAGLUMI PIVKA-II (CLIA) Controls

ROTULOS EXTERNOS.

MAGLUMI® PIVKA-II (CLIA) Controls [Snibe)

160201150MT
15000000
& 0000-00-00

Control 1: 1x2.0 mL

Control 2: 1x2.0 mL

Shenzhan Mew Industries Biomadical Enginesring o, Lid.
No.23, Jewdu East Road, Pingshan Distret, 5t!!22
Shenrhen, PR China

Tel, +B6. 75521536801 Fax +B5 755 28292740

Shanghai Inlemations! Heiding Corp. GmibH (Eurcps)

Eiffesirasae 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel: +49.40.2513175 Fax: +43.40-255726

ROTULOS INTERNOS.

MAGLUMI* PIVKA-II (CLIA)

Control 1

H E]I] ,;Jlr“ ﬁﬁ\h CE€omn

US54 (01) 06947145515331
2% (17)000000 {10) 15000000
(240)160201150MT

MAGLUMI* PIVKA-II (CLIA)

Control 2

[e1] 1500000001 M [[i]

rc/l/
|Snihe]

Volume: 2.0 mL
Target Value: 50.0 mAU/mL

& 0000-00-00
Range: 35.0 - 65.0 mAU/mL

SOBRE-ROTULOS EXTERNOS (Importador).

Importador:

GEMATEC S.R.L.

Cnel. Int. A. Avalos 3651,

(1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica:

Carolina Romio (Farm. MP 16452).
Autorizado por la ANMAT PM-1106-431.
Uso profesional exclusivo.

Volume: 2.0 mL 15000000Q2 E]E
Target Value: 5000 mAU/mL /r“
2*C

R 3500 - 6500 AUImLE Do
ange: - m
|Snihel

Caroling Romio
Directora Il'ecmca
16452
S.R.L

IF-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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Orden

Manual de Instrucciones

Manuales de Instrucciones

Modelo

© 0 N O O AW N =

P -
- D

12

MAGLUMI S100 (CLIA)

MAGLUMI §100 (CLIA) Controls
MAGLUMI CYFRA 21-1 (CLIA)
MAGLUMI CYFRA 21-1 (CLIA) Controls
MAGLUMI ProGRP (CLIA)
MAGLUMI ProGRP (CLIA) Controls
MAGLUMI HE4 (CLIA)

MAGLUMI HE4 (CLIA) Controls
MAGLUMI HER-2 (CLIA)
MAGLUMI HER-2 (CLIA) Controls
MAGLUMI PIVKA-II (CLIA)
MAGLUMI PIVKA-II (CLIA) Controls

Dire a lecnica
Farmacéutica M.P. 16452
GEMATEC S.R.L,

IF-2026-50320747-APN-INPM#ANMAT
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REF | 130651017M: 50 pruebas por kit

C € 130251017M:100 pruebas por kit
130751017M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® S100 (CLIA)

l USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacién cuantitativa del 5100 en suero humano con el analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el sistema integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda para el control
de pacientes con melanomas malignos.

B RESUMEN

La proteina S-100 constituye una gran familia de al menos 20 proteinas de bajo peso molecular (9-13 kDa) con capacidad de union del calcio que comparten
diversos grados de homolagia de aminoacidos (del 25 % al 65 %). Se demostrd que la S-100 constituye un homodimero o un heterodimero de dos proteinas
distintas pero relacionadas: S-100A1 y S-100B con un peso molecular de aproximadamente 21 kDa y con 4 sitios de unién a Ca?*. Los tipos S-100AB y S-100BB
se describen como proteina S-100B, y se ha demostrado que son muy especificos del tejido nervioso. Es la mas abundante en el citosol de las células gliales del
sistema nervioso central y periférico (astrocitos y células de Schwann) y también se expresa en los melanocitos, los adipocitos y los condrocitos’. La incidencia
de melanoma maligno cutédneo ha aumentado rapidamente en los Ultimos afos en todas las partes del mundo, y el melanoma es una de las principales causas
de muerte por cancer. Ya que incluso los melanomas relativamente pequefios pueden tener un potencial metastasico, la evaluacion precisa de la progresion es
fundamental®. La S100B tiene una utilidad particular en muchos aspectos del tratamiento clinico del melanoma maligno. La S100B es un factor de prondstico
independiente, y las concentraciones de S100B en circulacion en el pretratamiento predicen la duracion de la supervivencia en los pacientes con melanoma. La
supervivencia es significativamente mayor en pacientes con melanoma con niveles normales de S100B en comparacién con aquellos que presentan niveles
elevados. Mediante los niveles de S100B en circulacion se detecta con mucha precisién el crecimiento metastasico del melanoma maligno, en especial en la
enfermedad en estadio |V, donde la S100B es ciertamente superior a otros parametros de laboratorio. Las concentraciones de S100B reflejan la masa tumoral.
Los niveles de S100B en suero predicen la eficacia del tratamiento. La disminucion de las concentraciones de S100B refleja la respuesta al tratamiento, mientras
que el aumento de las concentraciones de S100B indica la progresion del tumor®. La medicion de la proteina S-100 se puede utilizar como marcador precoz del
dafio cerebral. Existe una funcién de la proteina S100 como copredictora del resultado en pacientes con accidente cerebrovascular agudo®. Los niveles de
S100B en suero se elevan después de una lesion en el sistema nervioso central, como un accidente cerebrovascular, una hemorragia subaracnoidea y un
traumatismo cerebral, y generalmente alcanzan el pico a los 2 o 3 dias después de la lesion y se correlacionan de forma positiva con el desenlace del paciente®.
ll PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampon, las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo anti-S100 y el ABEI marcado con otro anticuerpo se mezclan completamente y se
incuban para formar complejos tipo sandwich. Después de la precipitacion en un campo magnético, el sobrenadante se decanta. Luego, se realiza un ciclo de
lavado. Posteriormente, se agrega el Iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccion quimioluminiscente. La sefial luminosa se mide con un fotomultiplicador como
unidades relativas de luz (RLU), que es proporcional a la concentracion de 5100 presente en la muestra.

B REACTIVOS

Contenido del Kit

i o a

Componente Descripcion o pru?bas n prueFlas 4 pruep s
por kit por kit por kit

Microperlas Microperias magnéticas recubiertas con anticuerpo anti-5100 (~5,33 pyg/mL) en el

Magnéticas tampon PBS, NaN3 (<0,1 %). ik Leml. Lok

Calibrador Bajo Una baja concentracién de antigeno S100 en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

Calibrador Alto Una alta concentracién de antigeno S100 en el tampén PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0mL 1,0 mL

Tampén Tampén Tris-HCI, NaN; (<0,1 %) 5,5 mL 3,5mL 2,7 mL

Marcador ABEI ABE! marcado con el anticuerpo anti-S100 (~0,167 pg/mL) en el tampdn Tris-HCI, 8,5 mL 5,0 mL 3.6mL

NaN; (<0,1 %).
Control 1 Ifé:b:é)a concentracion de antigeno S100 (0,200 ng/mL) en el tampan PBS, NaN, 1.0 mL 40mL $Hmk
Contral 2 :inoaf‘l;fa) concentracion de antigeno S100 (2,60 ng/mL) en el tampan PBS, NaNs 1.0mL 1.0mL 1.0mL
0 Q).

Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

® Para usarse en diagndstico in vitro.

* Solo para uso profesional.

& Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

* Se deben tomar medidas de proteccion personal para evitar que cualquier parte del cuerpo humano entre en contacto con las muestras, los reactivos y los
controles, y deben cumplir con los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

* Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

* No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

* Mo intercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

& Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

¢ Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse
potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

* Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metalicas altamente
explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion
adicional, consulte las fichas de datos de seguridad disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro

representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacién del Reactivo

= Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos Y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los
guantes que estuvieron en contacto con muestras humanas, ya que |la contaminacién con muestras generara resultados poco confiables.

= No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtré en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion
evidentes en |os reactivos (excepto en el caso de las microperlas magneticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit
se encuentra en condiciones de mal funcicnamiento, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* Para evitar la evaporacion del liguido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se re.mmnda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los
sellos de reactivos que se encuentran en el embalaje. qu'seﬂos de los reactivos son de ,aso unico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniguese con

Snibe o con nuestro distribuidor autorizado. /
® En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pu &n secarse én la superficie sep&ab@ﬂﬁ almente, sales secas y no tienen ningin efecto
sobre la eficacia del ensayo. Lusiavo J, Gargla/ | Directo -50320747-APN-INPM#ANMAT
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e Utilice siempre &l mismo analizador para un reactivo integral abierto.

* Para obtener instrucciones sobre cdmo mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

* Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de Funcionamiento del
Analizador.

Almacenamiento y Estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

e Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas.

* Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los Reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas
En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los Controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C 6 horas

Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas

Congelado a -20 "C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

H PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS

Tipos de Muestra

Solo las muestras que se indican a continuacién se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de Muestra Tubos de Obtencién de Muestras

Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacion o activador de

coagulacion con gel.

* Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de tubos de obtencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la
evaluacion (es decir, que no se probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencion de muestras
pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencion de muestras,
siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la Muestra

* No utilice muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacion microbiana evidente.

* Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en
particular las de los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacion mayor. Si la muestra sérica se
centrifuga antes de que se complete la coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados erroneos.

* Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

* Se recomienda el uso de pipetas o puntas de pipeta desechables para prevenir la contaminacion cruzada.

Preparacion para el Analisis

* [nspeccione todas las muestras para detectar espuma, Elimine la espuma con un aplicador antes del analisis. Para evitar la contaminacién cruzada, utilice un
aplicador nuevo para cada muestra.

* Las muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a
baja velocidad o invirtiendo el contenido con suavidad. Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o estratificacion, mezcle hasta que las
muestras estén visiblemente homogéneas. Si las muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

e |as muestras no deben contener fibrina, glébulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben
centrifugarse antes de realizar la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras
centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra clarificada y no el material lipémico.

* El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 100 pl,

Almacenamiento de Muestras )

Las muestras extraidas del separador, los glébulos rojos o los codgulos pueden almacenarse hasta 8 horas a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C, o hasta

2 dias a una temperatura de entre 2°C y 8 °C, o hasta 3 meses congeladas a -20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 3 ciclos de

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

e Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras
clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucién de las Muestras

* Las muestras, concentraciones de S100 gue se encuentran por encima del intervalo de la medicion analitica, se pueden diluir a través del procedimiento de
dilucién manual. El indice de dilucién recomendado es 1:5. La concentracion de la muestra diluida debe ser >10,0 ng/mL.

* Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion.

& Elija diluyentes aplicables o pida asesoramiento a Snibe antes de la dilucion manual.

l PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de 5100 (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboratario general.

* Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000
Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X8, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

* Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: Mddulo de Reaccidn, Iniciador 1 + 2,
Concentrado de Lavado, Control de Luz, Punta y Vaso de Reaccion. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se
refieren a las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador correspondiente.

* Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de Ensayo

Preparacion del Reactivo

* Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualguier otro lugar. Sino
hay fugas, rompa la pelicula selladora con cuidado.

* Abra la puerta del drea de reactivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etigusta RFID. al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos) el
zumbador emitird un pitido; un pitido indica que la deteccion se realizé correctamente,’ \\

* Mantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

[ - F
* Observe si la informacién del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del soﬂware de lo i I e i 4
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e |3 resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas
magnéticas se vuelvan a suspender totalmente de forma homogenea antes del uso.

Calibracion del Ensayo

e Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacion de calibracién en la interfaz del area de reactivos. Para obtener informacion especifica sobre
la modificacion de las calibraciones, consulte la seccion de calibracion de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

e Repita |a calibracion segun el intervalo de calibracion establecido en este prospecto.

Control de Calidad

» Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion
especifica sobre las modificaciones de control de calidad, consulte la seccién de control de calidad de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Pruebas de Muestra

* Después de cargar la muestra con éxito, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener
informacion especifica sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte la seccion de modificacion de muestras de las Instrucciones de
Funcionamiento del Analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Calibracién

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades relativas de luz (RLU, por sus siglas en inglés) detectados se ajusten a la

curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera:

& Siempre que se utilice un nuevo lote de Reactivo o el Iniciador 1 + 2.

* Cada 28 dias.

* El analizador recibié servicio técnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

Se recomienda efectuar contrales con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo, estos deben ejecutarse de manera individual

para controlar el rendimiento del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad, por ejemplo, la pauta

C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) u otras pautas publicadasS.

Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos

de control de calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de S100:

* Siempre que el kit esté calibrado,

¢ Siempre que se use un nuevo lote de iniciader 1 + 2 o de concentrado de lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros nimeros de LOTE de

los reactivos correspondientes. Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe

repetir la calibracion y se deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de

una calibracion exitosa, no se deben informar los resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifiqgue que los materiales no hayan caducado.

* Verifigue gue se haya realizado el mantenimiento necesario.

* Verifigue que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

+ Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles en el kit no son suficientes, solicite mas controles S100 (CLIA) (REF: 160201296MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de S100 de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de

curva principal de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en ng/mL. Para obtener mas informacion, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador,

Interpretacion de los resultados

El rango esperado para el ensayo de S100 se obtuvo mediante la realizacién de pruebas a 300 personas aparentemente sanas en China, y arrojé el siguiente

valor esperado:

N Media (ng/mL) Percentil 95° (ng/mL)

300 0,080 0,15

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacién y el método de prueba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su

propio intervalo de referencia.

B LIMITACIONES

* Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

& Silos resultados de S100 no ceinciden con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

¢ Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de raton para diagnostico o tratamiento podrian contener
anticuerpos humanos antirraton (HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erroneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo que emplean anticuerpos monoclonales de ratén’®. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnostico.

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunocensayos in vifro. Los pacientes que
estan habitualmente expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores
anomalos®.

¢ La contaminacion bacteriana de las muestras puede afectar los resultados de la prueba.

B CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccion se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precisién se determind mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio):

duplicados en dos ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los

siguientes resultados:

iieaiva Media (ng/mL) Dentro de la ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n=180) SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV

Grupo de Suero 1 0,201 0,009 4,48 0,004 1,99 0,013 6,47
Grupo de Suero 2 5,006 0,159 3,18 0,122 2,44 0,320 6,39
Grupo de Suero 3 29,526 0,888 3,01 I 2,68 1,561 5,29

Control 1 0,196 0,007 3,57 / 0 004 2,04 0,011 .

Control 2 2 566 0,092 3,59 / 0,94 0,122

Rango Lineal TL'E nU"" 2026 50320747- ‘NP &2
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Intervalo de Notificacion

Entre 0,030 ng/mL y 250 ng/mL (definido por el limite de deteccion y el limite superior de la curva principal * la proporcién de dilucién recomendada).
Sensibilidad Analitica

Limite del Blanco (LoB) = 0,010 ng/mL.

Limite de Deteccion (LoD) = 0,030 ng/mL.

Limite de Cuantificacién (LoQ) = 0,050 ng/mL.

Especificidad analitica

Interferencias

La interferencia se determind utilizando el ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriguecieron con posibles interferencias
endagenas y exogenas en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

fitsiorencias Sin interferencia en niveles de interferancias Sin interferencia en niveles de
hasta hasta

Bilirrubina 60 mgfdL Factor reumatoide 1500 IU/mL

Hemoglobina 1000 mg/dL ANA 398 AU/mL

Intralipid 2000 mg/dL Biotina 0,5 mg/dL

HAMA 40 ng/mL Dacarbacina 5 mg/mL

Cisplatino 50 pg/mL Clorhidrato de doxorrubicina 200 pg/mL

Reactividad Cruzada

La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles reactantes
cruzados en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacién de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de
hasta

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de
hasta

[s]€]

50 mg/mL

IgM

10 mg/mL

Interferén a

16 mg/mL

15000 1U/mL igh

Efecto Prozona de Dosis Alta

No se observo un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de $100 de hasta 2500 ng/mL.

Comparacion de métodos

Una comparacion del ensayo de S100 con un inmunoensayo disponible comercialmente dio las siguientes correlaciones (ng/mL):

Cantidad de muestras medidas: 236

Bablok de aprobacion: y=0,9983x-0,0009, 1=0,977.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 0,028 ng/mL y 50,1 ng/mL.
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B EXPLICACION DE SiMBOLOS
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Consulte las instrucciones de uso Fabricante

Fecha de caducidad

“E

§'C Limite de temperatura
(Almacenar a una temperatura de entre 2 °C y & °C)

D)
5 = — "
Contiene suficiente para <n> pruebas /I\ Mantener alejado de la luz solar

m
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m Representante autorizado en la Comunidad Europea

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro CONTENTS Componentes del kit

T T Este lado hacia arriba
IVD

Numero de catalogo LOT Cédigo de lote

( € Marcado CE

MAGLUMI® y Biolumi* son marcas comerciales de Snibe. Todos los demés nombres de productos y marcas comerciales pertenecen a sus respectivos
propietarios.

."-: i
Carolina Romio
Ditectora Tecnica

| G
aytica M.P. 16452
Fam[;?E hTECrg:S,B,L. / /

ol IF£2026-50320747-

296 S100-IFU-es-IVDD, V2.1, 2022-04

Pagina 23 de 60




Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, P.R. China
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Diagnostic

MAGLUMI® $100 (CLIA) Controls

B USO PREVISTO
Los controles de S100 estan disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo de S100 de
MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacion cuantitativa de S100 en suero humano.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio’2.

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de S100 de MAGLUMI para determinar S100, se deben incluir controles de calidad
para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicién deberian estar dentro del rango aceptable si el
procedimiento de medicion funciona correctamente.

B REACTIVOS
Contenido del Kit
Componente Descripcion Contenido
Control 1 tif:]a1b‘?fj? concentracion de antigeno S100 (0,200 ng/mL) en el tampén PBS, NaN; 1%1.0/mL
- o).
Control 2 Una alta concentracion de antigeno S100 (2,60 ng/mL) en el tampén PBS, NaN; 1%1.0 mL
(<0,1 %).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

e Para usarse en diagnéstico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

e Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

e Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

e No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

e Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

® Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacién de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacion

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete nimeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

e Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

e Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

@ Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, durante
6 horas a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C o durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

e Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

H PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de S100 (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

® Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del centrol de calidad.

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacion de controt.de calidad correspondiente y ejecute las
pruebas. Para obtener informacion especifica sobre el pedido de lgs contro nsulte la seccién de control de-calidad de ~
las Instrucciones de funcionamiento dgl analizador. P gf om L?Sm‘ft? 'sfa/e/f bafC'ré ;
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Valores Objetivo y Rangos
e Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.
e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de S100 de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.
e Los valores objetivo son trazables seglin el estandar de referencia interno de Snibe.

l REFERENCIAS
1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical

research and development. World Health Organization, 2010.
2. Westgard, James O. "Statistical quality control procedures.” Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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MAGLUMI* y Biolumi® son marcas comerciales de Snibe. Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales
pertenecen a sus respectivos propietarios.

EC | REP

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, P.R. China

Tel.: +86-755-21536601

Fax: +86-755-28292740

Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany

Tel.: +49-40-2513175
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130201040M: 100 pruebas por kit
130601040M: 50 pruebas por kit
130701040M: 30 pruebas por kit

Snibe

Diagnostic o

REF

q3
MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA)

ll USO PREVISTO

El kit es un inmuno yo de quimiol
quimicluminiscencia complet
pulmoén de células no pequenas.

B RESUMEN

El fragmento de citoqueratina 21-1 (CYFRA 21-1) es un fragmento soluble de citogueratina 19, que es reconacido por dos anticuerpos monoclonales especificos (KS 19.1 y BM 19.21) "2,
Los niveles de CYFRA 21-1 son elevados en el cancer de pulmon, especialmente en pacientes que padecen cancer de pulmon de células no pequeias. El CYFRA 21-1 presenta una
buena especificidad con respecto a enfermedades pulmonares benignas (neumonia, tuberculosis, bronquitis cronica, silicosis y sarcoidosis)' 4. Los niveles de CYFRA 21-1 son mas
altos en pacientes con carcinoma de células escamosas y dichos niveles de CYFRA 21-1 se correlacionan con la etapa de la enfermedad™ * . Se observan niveles elevados de
CYFRA 21-1 sérico en pacientes que padecen cancer de pulmoén y también otros tipos de cancer, tales como carcinoma colorrectal, cancer pancreatico, cancer hepatico, carcinoma de
mama, cancer de estdmago, cancer cervical, carcinoma de ovario, cancer de prostata y cancer de vejiga’. El aumento de los niveles de CYFRA 21-1 también se manifiesta en
enfermedades no malignas, como hepatitis cronica y pancreatitis*. Los valores de CYFRA 21-1 se pueden alterar significati te si se pr insuficiencia renal, ya que en dicha
afeccion se pueden observar resultados mas altos’.

l PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich,

La muestra, el tampdn, las microperlas magnéticas recubiertas con el anticuerpo monoclonal anti-CYFRA 21-1 y el ABEI marcado con otro anticuerpo moneclonal anti-CYFRA 21-1 se
mezclan completamente, lo que produce una reaccion para formar complejos tipo sandwich, y se incuban, Después de la precipitacion en un campo magnético, el sobrenadante se
decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el iniciador 1+ 2 para iniciar una reaccion quimicluminiscente. La sefial luminosa se mide con un
fotomultiplicador comao unidades relativas de luz (RLU), que es proporcional a la concentracion de CYFRA 21-1 presente en la muestra.

B REACTIVOS

Contenido del kit

iniscencia in vitro para la determinacion cuanlitativa de CYFRA 21-1 en suero y plasma humanos con el analizador para inmunoensayo de
tomatico serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda para el control del tratamiento del cancer de

mente

Componente Descripcion 100p|:rru|3:ms 50:;'::” 30:;:.\:::“
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-CYFRA 21-1 (~8,00 pg/mL) en el 25mL 15mL 10mL
magnéticas tampon PBS, NaN,(<0,1 %). + g !
Calibrador bajo UUna baja concentracion de antigeno CYFRA 21-1 en el tampdn HEPES, NaN, (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1.0 mL
Calibrador alto Una alta concentracion de antigeno CYFRA 21-1 en el tampdn HEPES, NaNa(<0,1 %). 1,0mL 1,0 mL 1,0mL
Tampon Tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 10,5 mL 6,0 mL 39mL
Marca de ABEI ::BOE: :?Ircado con el anticuerpo monoclonal anti-CYFRA 21-1 (~0,125 pg/mL} en el tampon PBS, NaN, 11.5mL 6.5mL 42mL
Control 1 Una baja concentracion de antigeno CYFRA 21-1 (5,00 ng/mL) en el tampon HEPES, NalN; (<01 %). 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
Control 2 Una alta concentracion de antigene CYFRA 21-1 (30,0 ng/mL) en el tampon HEPES, NaM, (<0,1 %). 1,0mL 1,.0mL 1,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse,

Advertencias y precauciones

* Para usarse en diagnéstico in vitro.

*  Solo para uso profesional.

* Siga las precauciones habituales requeridas para manipular cualquier reactivo de |laboratoria.

* Se deben tomar medidas de proleccion personal para evitar que alguna parte del cuerpo entre en contacto con |las muestras, los reactivos y los controles, Se deben cumplir con los
requisitos de operacion locales del ensayo.

* Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados fiables.

* No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

* Nointercambie componentes entre diferentes reactivos o lotes.

# Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

* Todos los residuos asociados con muestras biologicas, reactivos biologicos y materiales desechables ufilizados para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y
deben desecharse en conformidad con las recomendaciones locales.

e Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente
después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obfener informacion adicional, consulte las hojas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Lid. (Snibe) o a nuesltro representante

aulorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacion del reactivo

¢ Para evilar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los guantes que estuvieron en
contacto con muestras, ya que la contaminacion de muestras generara resultados poco fiables.

* No ulilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtrd en la pelicula de sellado o en ofro lugar, aparece turbiedad o precipitacion obvias en los reactivos
(excepto en el caso de las microperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kil se encuentra en condiciones de mal
funcionamiento, comuniguese con Snibe o con nuestro distrbuidor autorizado.

* Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reaclivos abierlos se sellen con los sellos de reaclivos que se
encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso dnico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en |a superficie septal. Estos son, generaimente, sales secas y no tienen ningun efecto sobre |a eficacia del
ensayo.

* Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

¢ Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

¢ Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de operacién del analizador.

Almacenamiento y estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

* Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas.

* Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los reactivos

Sin abrir a una temperaturade entre 2y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada

Abierto a una temperatura de entre 2y 8 °C 6 semanas

En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada

—

Abierto a una temperatura de entre 2y 8 °C 6 semanas
m . 7 i R
Abierto a una temperatura de entre 15y 25 °C & horas / Caralina Romio
Congelado a-20 °C 3 meses | Direcmrq'l 2GR
Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces Farmacéuticé'_M. 3
Vo GEMATEL o R.L.
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B PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS
Tipos de muaestra
Solo las muestras que se indican a continuacion se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de muestra Tubos de recoleccion

Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o lubos que contengan activador de coagulacion o activador de coagulacion con
gel

Plasma K2-EDTA

* Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de lubos de oblencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la evaluacion (es decir, gue no se
probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de recoleccion de muestras pueden variar segin el fabricante, lo cual podria afectar los
resultados de las pruebas en algunos casos. Siga cuidadosamente las instrucciones de los fabricantes de los tubos cuando utilice los tubos de recoleccion.

Estado de las muestras

¢ No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperiipidemia ni muestras con contaminacién microbiana evidente,

* Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en particular las de los
pacientes que reciben un tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian presentar un tiempo de coagulacion mayor. Sila muestra sérica se centrifuga antes de que se complete la
coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados errdneos.

* Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

s Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el analisis

* Inspeccione todas las muestras para detectar espuma, Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacion cruzada, utilice un aplicador nuevo para
cada muesira.

s Las muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras d geladas compl iente por agitacion a baja velocidad o invittiendo
el contenido con suavidad, Inspeccione visualmente las muesiras. Si se observan capas o estratificacion, mezcle hasta que las muestras estén visiblemente homogéneas. Si las
muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

* Las muesiras no deben contener fibrina, glébulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados fiables y deben centrifugarse antes de realizar la
prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras centrifugadas con una capa lipidica. transfiera solo la muestra
clarificada y no el material lipémico.

* El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de esle ensayo es 20 plL.

Almacenamiento de muestras

Las muestras extraidas del separador, los globulos rojos o el codgulo pueden almacenarse hasta 24 horas a una temperatura de entre 15 °C y 25 °C, duranie 7 dias a una temperatura

de entre 2 °C y B °C, o bien hasta 6 meses congeladas a -20 *C, o menos. Se evaluaron muestras congeladas sometidas a hasta 1 ciclo de congelacion y descongelacion.

Transporte de muestras

* Envase y etiguete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el fransporte de sustancias infecciosas y muestras clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucion de las muestras

* Las muestras, concentraciones de CYFRA 21-1 por encima del intervalo de medicion analitica, se pueden diluir por medio del procedimiento de dilucién manual. El indice de dilucion
recomendado es 1:5. La concentracion de la muestra diluida debe ser >200 ng/mL.

* Despugs de la dilucién manual, multiplique el resultado por el factor de dilucion.

= Elija diluyentes aplicables o pida asesoramiento a Snibe antes de la dilucién manual.

B PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensayo de CYFRA 21-1 (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras,

Materiales necesarios (pero no proporcionados)

* Equipo de laboratorio general.

¢ Analizador para inmunoensayo de guimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000 Plus, Maglumi 4000,
Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X8, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CXB.

* Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados antenormente incluyen: modulo de reaccion, iniciador 1 + 2, concentrado de lavado, control de
luz, punta y vaso de reaccion. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se refieren a las Instrucciones de operacion del analizador
correspondiente.

s Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la fiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de ensayo

Preparacion del reactivo

® Saqgue el kit de reactivos de |a caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualguier otro lugar. Si no hay fugas, rompa la
pelicula selladora con cuidado.

* Abra la puerta del area de reaclivos; sostenga la manija del reactivo para acercar |a etiqueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos); el zumbador emitira un
pitido; un pitido indica que |a deteccion se realizd corectamente.

* Mantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

®  Observe sila informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los dos procedimientos anteriores.

* La resuspension de las microperias magnéticas se realiza de forma aulomatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas magnéticas se vuelvan a
suspender totalmente de forma homogénea antes del uso.

Calibracion del ensayo

* Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute |a operacion de calibracion en la interfaz del drea de reactivos. Para obtener informacion especifica sobre la modificacion de las
calibraciones, consuite la seccién de calibracién de las Instrucciones de operacion del analizador.

* Repila la calibracion segin el intervalo de calib racion establecido en este prospecio.

Control de calidad

* Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

* Escanee el codigo de bamras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacién especifica sobre las
madificaciones de control de calidad, consulte la seccidén de control de calidad de las Instrucciones de operacién del analizador.

Pruebas de muestra

* Después de cargar la muestra con éxito, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener informacion especifica
sobre |a modificacion de las muestras de pacientes, consulte la seccion sobre la modificacion de muestras de las Instrucciones de operacion del analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente |as Instrucciones de operacion del analizador.

Calibracién

Trazabilidad: este método se estandarizo de acuerdo con el estandar de referencia intema de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades relativas de luz (RLU) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera;

* Siempre que se utilice un nuevo lote de reactivo o el iniciador 1 + 2,

* Cada 28 dias.

* El analizador recibid servicio técnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar les requisitos de control de calidad para este ensayo; estos deben ejecutarse de manera individual para controlar el rendimiento

del ensaye. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio

(CL3I, Clinical and Laboratory Standards Institute) u otras pautas publicadas®.

Se recomienda realizar el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos de control de

calidad de su |laboratorio; el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de CYFRA 21-1:

* Siempre que el kit esté calibrado.

*  Siempre que se use un nuevo lote de iniciador 1 + 2 o de concentrado de lavado.

Los controles sole son aplicables con los sislemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan &r‘v tanoordancla ~gon los mismos siele primeros nimeros de LOTE de los reactivos

corespondientes. Consulte la etiqueta para obtener informacidn sobre cada valor objetivo y ran

Se debe evaluar el rendimiento de ofros controles para determinar su compatibilidad con este ;naayo antes de uhl|zarias\ Se deben establecer rangos de valor adecuados para todos los

materiales de control de calidad utilizados. / \

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno dgflos controles se encuentre l‘uek"a del rango especificado, se debe repetir |a calibra ion y se

deben volver a probar los controles. Silos valores de control se encuentran repetidamente fuera de los ran ns%{edeﬁq @MGSS%QQ’WBA@MEI N EAEEEA XA <$

resultados del paciente y se deben realizar |as siguientes acciones: Carolina fi Sele) ,f ;
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* Verifique que los materiales no hayan caducado,

*  Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

= \erifique que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

* Si es necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Silos controles del kit no son suficientes para el uso, solicite mas controles de CYFRA 21-1 (CLIA) (REF: 160201227MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente |a concentracion de CYFRA 21-1 de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de curva principal de

calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en ng/mL. Para obtener mas informacion, consulte las Instruccicnes de operacion del analizador,

Interpretacion de los resultados

El rango esperado para el ensayo de CYFRA 21-1 se obtuvo mediante la realizacion de pruebas a 509 personas apareniemente sanas en China, y adio el siguiente valor esperado:

23,3 ng/mL (percentil 95).

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacion y el método de prueba, Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio intervalo de

referencia.

B LIMITACIONES

* Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Sjlos resultados de CYFRA 21-1 no coinciden con la evidencia clinica, es n io realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

* El ensayo no es adecuado para el cribado de la poblacién general.

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos menoclonales de ratdn para diagnostico o tratamiento podrian contener anticuerpos humanos antirraton
(HAMA, human anti-mouse antibody). Estas muestras podrian dar valores emréneamente elevados o bajos cuando se prueban con los kits de ensayo que emplean anticuerpos
monoclonales de ratén®'. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnastico.

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reaclivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes que estan habitualmente
expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores anomalos ™.

* La contaminacion bacteriana o la inactivacién por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

B CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccion se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determind medianie el ensayo, las muestras y los conlroles en un protocoio (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Mormas Clinicas y de Laboratorio): duplicados en dos

ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reaclivos (n = 180). Se obluvieron los siguientes resullados:

Muestra Media (ng/mL) Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Reproducibilidad
(n = 180) SO (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV

Grupo de suero 1 3,497 0,137 392 0,087 249 0,200 572
Grupo de suero 2 30,458 1.038 3.41 0,519 1,70 1.581 5,22
Grupo de suero 3 604,232 17,098 283 12,803 2.2 26,055 431
Grupo de plasma 1 3,521 0,148 4,20 0,085 241 0,189 537
Grupo de plasma 2 30,665 1.011 3,30 0,654 213 1,420 4,81
Grupo de plasma 3 614,107 16,207 2,64 12,704 207 26,727 4,35

Control 1 5018 0,190 3,79 0,087 1,73 0,285 568

Control 2 30,041 1,120 373 0403 1,34 1,741 5,80

Rango lineal

Entre 0,800 ng/mL y 1000 ng/mL (se define por el limite de cuantificacion y el limite superior de la curva principal).

Intervalo de notificacién

Entre 0,500 ng/mL y 5000 ng/mL (definido por el limite de deteccién y el limite superior de Ia curva principal = la proporeion de dilucién recomendada).
Sensibilidad analitica

Limite del blanco (LoB) = 0,100 ng/mL.

Limite de deteccion (LoD) = 0,500 ng/mL.

Limite de cuantificacion (LoQ) = 0,800 ng/mL.

Especificidad analitica

Interferencias

La interferencia se determind mediante el ensayo, tres muestras con distintas concentraciones de analilo se enriquecieron con posibles interferencias endogenas y exdgenas en un
protocolo (EP7-AZ2) del CLSI. La desviacién de la medicion de |la sustancia de interferencia esta dentro del +10 %. Se obluvieron los siguientes resullados:

Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta
Bilirrubina 66 mg/dL Cisplatino 165 pg/mL

Hemoglobina 1500 mg/dL Metotrexato 450 pgimL

Intralipid 1500 mg/dL 5-fluorouracilo 360 pg/mL

HAMA, 40 ng/mL Paclitaxel 67 pg/mL

Factor reumatoide 1500 UlimL Sulfato de vinblastina 1.5 pg/mL

ANA 6 (S/CO) positivo alto Clorhidrato de doxorrubicina 50 pg/mL

Monohidrato de cicloft ida 500 pgimL Carboplatino 500 pg/mL

Ibuprofeno 500 pgimL Citarabina 30 pg/mL

Reactividad cruzada
La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se snnqueuerun con posibles reactantes cruzados en un protocolo

(EPT7-A2) del CLSI. La desviacidn de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del +10 %. Se obtuvieron los sigui resultados:
Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta
CA 15-3 1000 W/mL CEA 3000 ng/mL
NSE 500 ng/mL AFP 50 000 UlimL

Efecto prozona de dosis alta

No se observd un efecto prozona de dosis alta para concentraciones de CYFRA 21-1 de hasta 25 000 ng/mL.

Comparacién de métodos

Una comparacién del ensayo de CYFRA 21-1 con un inmunoensayo disponible comercialmente, dio las siguientes correlaciones (ng/mL):

Cantidad de muestras medidas: 337

Bablok de aprobacion: y=1,0078x-0,0237, 1=0,960.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 1,01 ng/mL y 996,0 ng/mL.
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MAGLUMI® CYFRA 21-1 (CLIA) Controls

l USO PREVISTO
Los controles de CYFRA 21-1 estan disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo de CYFRA
21-1 de MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacion cuantitativa de CYFRA 21-1 en suero y plasma humanos.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio’?.

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de CYFRA 21-1 de MAGLUMI para determinar CYFRA 21-1, se deben incluir
controles de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango
aceptable si el procedimiento de medicién funciona correctamente.

l REACTIVOS
Contenido del Kit
Componente | Descripcion Contenido
Corkial 4 Una baja concentracion de antigeno CYFRA 21-1 (5,00 ng/mL) en el tampdn HEPES, 1%1,0 mL
NaN; (<0,1 %).
Control 2 Una alta concentracién de antigeno CYFRA 21-1 (30,0 ng/mL) en el tampdn HEPES, 1%1.0 mL
NaN; (<0,1 %).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

® Para usarse en diagnéstico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

e Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

e Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

e No utilice los controles después de la fecha de caducidad gue se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion,

@ Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

® Todos los residuos asociados con las muestras biologicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metélicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacién de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurride algun incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacién

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete nimeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

e Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

e Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2°Cy 8 °C.

e Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, o durante
6 horas a una temperatura de entre 15 °C y 25 °C, o bien durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

e Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

ll PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de CYFRA 21-1 (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesarios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

® Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informa€ion de control de calidad correspondiente y-€jecute las
pruebas. Para obtener informacién especifica sobre el pedido de los controles, consulte la seccion de cuntm}-de-calidad,ﬂ’e
las Instrucciones de funcionamiento del analizador. Carolina Romio [/
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Valores Objetivo y Rangos
e Consulte la etiqueta para obtener informacién sobre cada valor objetivo y rango.
e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de CYFRA
21-1 de MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.
e Los valores objetivo son trazables segln el estandar de referencia interno de Snibe.

H REFERENCIAS
1.  World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical

research and development. World Health Organization, 2010.
2. Westgard, James O. "Statistical quality control procedures.” Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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REF | 130601523M: 50 pruebas por kit

c € 130201523M:100 pruebas por kit
130701523M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® ProGRP (CLIA)

H USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacion cuantitativa del ProGRP en suero y plasma humanos con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como
ayuda en el diagnéstico diferencial del cancer de pulmén y en el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén de células pequefias junto con otros metodos
clinicos.

H RESUMEN

El péptido liberador de gastrina (GRP) es una molécula reguladora importante implicada en una gran cantidad de procesos fisiologicos y fisiopatologicos en
humanos'. El GRP es un péptido intestinal aislado originalmente del epitelio gastrico no sinusal de porcino en 1978 por McDonald y distribuido de forma
generalizada en el cerebro normal, las fibras nerviosas gastrointestinales, el pancreas, la médula espinal y el tejido pulmanar humanos??, Existen tres péptidos
de GRP en humanos, que constan de un péptido sefial, GRP nativo (1-27), un lugar de amidacion y corte similar al de la tripsina (28-30), péptidos de extension
comunes (31-98) y regiones de carboxilo terminal variables' 4. Mediante estudios anteriores se determiné que las células de los carcinomas pulmonares de
células pequefias (SCLC) producen frecuentemente GRP, y se sugirié que el GRP plasmatico podria servir como un marcador Util para los pacientes con SCLC.
Lamentablemente, |a inestabilidad del GRP en la sangre hizo imposible desarrollar un sistema clinicamente aplicable para este proposito*. Los fragmentos mas
grandes del péptido liberador de progastrina (ProGRP) del c-terminal son mas estables en la circulacion, y el ProGRP (31-88), una region comun a tres tipos de
ProGRP humano, podria servir como marcador sérico confiable en pacientes con SCLC'S.

El ProGRP es un marcador confiable del SCLC, con buena especificidad y sensibilidad®. Se considera que la principal fuente de moléculas de ProGRF son las
células neuroendocrinas; no solo el SCLC, sino una variedad de tumores neuroendocrinos podrian producir ProGRP. Se han notificado niveles elevados de
ProGRP en varios otros tipos de tumores neuroendocrinos, como el carcinoma medular de tiroides, y en un subconjunto de canceres de prostata independiente
de androgenos con caracteristicas neurcendocrinas’®. También se han observado niveles séricos anormales de ProGRP en pacientes con enfermedades
benignas, cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC) y neoplasias malignas distintas del céncer de pulmaén®.

Se ha demostrado que el ProGRP es util en el diagnéstico diferencial, especialmente en la distincion entre el SCLC y otros canceres de pulmoén®. Con una
especificidad del 87,7 % para el SCLC frente al NSCLC, con el ensayo de ProGRP se determiné una sensibilidad del 75,7 %, mientras que con el ensayo de NSE
esta fue solo del 37,8 %'°. El ProGRP también es Util en el control del tratamiento de pacientes con SCLC y en la deteccion de enfermedades recurrentes'!-'2. El
NSE puede ser un biomarcador complementario en el SCLC y en la combinacién de los resultados de NSE y ProGRP para una mayor precision en el diagnéstico
histolégico, el prondstico y el seguimiento®'2.

H PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampén y las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-ProGRP se mezclan completamente, se incuban y se realiza un
ciclo de lavado después de una precipitacion en un campo magnético. Luego, se agrega aminobutiletilisoluminol (ABEI) marcade con otro anticuerpo monoclonal
anti-ProGRP, los gue reaccionan para formar un complejo tipo sandwich, que se incuba. Después de la precipitacion en un campo magnetico, el sobrenadante
se decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccién quimioluminiscente. La sefial luminosa se
mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas (RLU), que es proporcional a la concentracion de ProGRP presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del Kit

Componente Descripcion 1ﬂﬂpg:u;::as 50pp°r:1:il:as - pp;' :il:as
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-ProGRP
Magngticas (—B,UL?TJngL) j\ el tampdn PBS, NaN; (<01 %}P 2,8l 20wk LamL
Calibrador Bajo Una baja concentracion de antigeno ProGRP, NaN; (<0,1 %). 2,0mL 1,0 mL 1,0mL
Calibrador Alto Una alta concentracion de antigeno ProGRP, NaN3 (<0,1 %). 2,0mL 1,0 mL 1,0mL
Tampoén Tampon Tris-HCI, NaN; (<0,1 9%). 8,5mL 55mL 3.3mL
Marcador ABEI ,F\E_iEI marcado con anticuerpo monaclonal anti-ProGRP (~62,5 ng/mL) en el tampén 23,5 mL 13,0 mL 7.8mL
Tris-HCI, NaN3 (<0,1 %).
Diluyente 0,9 % de NaCl. 15,0 mL 10,0 mL 5,0mL
Control 1 Una baja concentracion de antigeno ProGRP (70,0 pg/mL), NaN; (<0,1 %). 2,0mL 1,0 mL 1,0 mL
Control 2 Una alta concentracién de antigeno ProGRP (400 pg/mL), NaN; (<0,1 %). 2,0mL 1,0mL 1,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

* Para usarse en diagnostico in vitro.

Solo para uso profesional.

Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

Se deben tomar medidas de proteccion personal para evitar que cualquier parte del cuerpo humano entre en contacto con las muestras, los reactivos y los

controles, y deben cumplir con los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

No intercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Todos los residuos asociados con las muestras biologicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse

potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

* Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metalicas altamente
explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion
adicional, consulte las Fichas de Datos de Seguridad disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algln incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro

representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacién del Reactivo

e Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los

guantes que estuvieron en contacto con muestras, ya que la contaminacion con muestras generara resultados poco confiables.

No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtrd en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion

obvias en los reactivos (excepto en el caso de las Microperlas Magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se

encuentra en condiciones de mal funcionamiento, comunigquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los

sellos de reactivos que se encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso Unico. Si se necesitan sellos adicionales, comumquase ;on ,Snl be

o con nuestro distribuidor autorizado. arolina Romio
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e Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

* Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

* Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de Funcionamiento del
Analizador,

Almacenamiento y Estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

* Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magneticas.

* Proteja de la exposicién directa a la luz solar.

Estabilidad de los Reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperaturade entre 2°Cy 8 °C 6 semanas
En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los Controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 15 °C y 25 °C 6 horas

Abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C & semanas

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

B PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS
Tipos de Muestra
Solo las muestras que se indican a continuacion se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de Muestra Tubos de Obtencion de Muestras
Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos con gel separador.
Plasma K2-EDTA, K3-EDTA o heparina de litio

* Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de tubos de obtencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la evaluacion
(es decir, que no se probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencion de muestras pueden variar
segun el fabricante, lo cual podria afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencion de muestras, siga
atentamente las instrucciones del fabricante.

* Mediante este estudio se demostrd que el ProGRP era mas estable en el plasma que en el suero'. Sin embargo, los anticuerpos utilizados por el ensayo de
ProGRP se unen en una region que es menos susceptible de ser escindida por las proteasas, y las muestras de suero podrian utilizarse para el ensayo de
ProGRP.

Condiciones de la Muestra

* No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacion microbiana
evidente.

* Aseglrese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en
particular las de los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacion mayor. Si la muestra sérica se
centrifuga antes de que se complete la coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados errdneos.

* |Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

* Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el Analisis

® |nspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del analisis. Para evitar la contaminacion cruzada, utilice un
aplicador nuevo para cada muestra.

* |as muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a
baja velocidad o invirtiendo el contenido con suavidad. Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o estratificacion, mezcle hasta que las
muestras estén visiblemente homogéneas. Si las muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

e Las muestras no deben contener fibrina, gldbulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben
centrifugarse antes de realizar la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras
centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra clarificada y no el material lipémico.

* Elvolumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 100 pL.

Almacenamiento de Muestras

Las muestras extraidas del separador, los gldbulos rojos o los coagulos pueden almacenarse hasta 12 horas a temperatura de entre 15°C y 25 °C, hasta

72 horas a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C o hasta 12 semanas congeladas a =20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 2 ciclos de

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

e Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras
clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucion de las Muestras

= Las muestras, concentraciones de ProGRP por encima del intervalo de medicion analitica, se pueden diluir con el diluyente, ya sea mediante el protocolo de
dilucion automatizado o el procedimiento de dilucion manual. El indice de dilucion recomendado es 1:10. La concentracion de la muestra diluida debe
ser >500 pg/mL.

e Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion. Para diluir con los analizadores, el software del analizador considera
automaticamente |a dilucion en el calculo de la concentracion de la muestra.

ll PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de ProGRP (CLIA), etiguetas de control con codigo de barras.

Materiales Mecesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboratorio general.

* Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000
Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

* Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: Médulo de Reaccion, Iniciador 1 + 2,
Concentrado de Lavado, Control de Luz, Punta y Vaso de Reaccidn. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se
refieren a las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador correspondiente.

* Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de Ensayo

Preparacion del Reactivo

® Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales nlegrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cuelquler otro lugar Sino
hay fugas, rompa la pelicula selladora con cuidado.
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* Mantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

s Observe si la informacién del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los dos procedimientos anteriores.

e La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas
magnéticas se vuelvan a suspender totalmente de forma homogénea antes del uso.

Calibracion del Ensayo

= Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute |la operacion de calibracion en la interfaz del area de reactivos. Para obtener informacion especifica sobre
la modificacion de las calibraciones, consulte la seccion de calibracion de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

* Repita la calibracion segun el intervalo de calibracion establecido en este prospecto.

Control de Calidad

* Cuando se utilice un nueve lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

s Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion
especifica sobre las modificaciones de control de calidad, consulte la seccién de control de calidad de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Pruebas de Muestra

s Después de cargar la muestra con éxito, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener
infarmacion especifica sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte la seccion de modificacion de muestras de las Instrucciones de
Funcionamiento del Analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Calibracién

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades de luz relativas (RLU) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera:

* Siempre que se utilice un nuevo lote de Reactivo o el Iniciador 1 + 2.

* Cada 7 dias.

* El analizador recibio servicio técnico.

e Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo; estos deben ejecutarse de manera individual

para controlar el rendimiento del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta

C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) u otras pautas publicadas'®.

Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos

de control de calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de ProGRP:

* Siempre gue el kit esté calibrado.

* Siempre que se use un nuevo lote de Iniciador 1 + 2 o de Concentrado de Lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros nimeros de LOTE de

los reactivos correspondientes. Consulte la etigueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe

repelir la calibracidn y se deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de

una calibracion exitosa, no se deben informar los resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifique gue los materiales no hayan caducado.

* \Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

* Verifiqgue que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

* Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles del kit no son suficientes para su uso, solicitele Controles ProGRP (CLIA) (REF: 160201420MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados

para obtener mas.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de ProGRP de cada muestra mediante una curva de calibracién que se genera con un procedimiento de

curva principal de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en pg/mL. Para obtener mas informacién, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador,

Interpretacion de los Resultados

El rango esperado para el ensayo de ProGRP se obtuvo mediante la realizacion de pruebas a 256 personas aparentemente sanas en China y dio &l siguiente

valor esperado;

<69,2 pg/mLL(percentil 95).

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacién y el método de prueba, Se recomienda que cada laboratorio establezca su

propio intervalo de referencia.

B LIMITACIONES

e |os resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Silos resultados de ProGRP no coinciden con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de raton para diagnostico o tratamiento podrian contener
anticuerpos humanos antirraton (HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo que emplean anticuerpos monoclonales de raton'®17. Es posible que se reguiera informacion adicional para el diagndstico.

e Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes que
estan habitualmente expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores
anémalos’®,

* La contaminacion bacteriana o la inactivacion por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

H CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccidn se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determind mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Narmas Clinicas y de Laboratario):

duplicados en dos ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Muestra Media (pg/mL) Dentro de la Ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n = 180) SD (pg/mL) % de CV SD (pa/mL) % de CV SD (pg/mL) % de CV
Grupo de Suero 1 27,794 1,085 3,90 0,435 1,57 1,344 4,84
Grupo de Suero 2 72,324 2,354 3,25 1,377 1,90 3,214 4,44
Grupo de Suero 3 1973,545 34,632 1,75 33,639 1,70 58,441 2,96
Grupo de Plasma 1 25,885 1,146 4,43 0,403 1,56 1,516 5,86
Grupo de Plasma 2 71,212 1,852 274 — 1,162 1,63 275 _ 3,87
Grupo de Plasma 3 1989,916 46,963 2,36 32,274 1,62 93,541 4,70
Control 1 70,193 2,166 2.09 1,409 2,01 3147 /448
Control 2 397,464 8577 a1 6744 |F12026+30320747-APNINPM#ZANMAT
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Rango Lineal

Entre 5,00 pg/mL y 5000 pg/mL (definido por el limite de cuantificacion y el limite superior de la curva principal).

Intervalo de Notificacion

Entre 3,00 pg/mL y 50 000 pg/mL (definido mediante el limite de deteccion y el limite superior de la curva principal x la proporcion de dilucion recomendada).
Sensibilidad Analitica

Limite del Blanco (LoB) = 2,00 pg/mL.

Limite de Deteccion (LoD) = 3,00 pg/mL.

Limite de Cuantificacion (LoQ) = 5,00 pg/mL.

Especificidad Analitica

Interferencias

Se determiné la interferencia utilizando el ensayo. En tres muestras con distintas concentraciones de analito, se agregaron posibles interferencias endégenas y
exdgenas en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del 10 %. Se obtuvieron los siguientes
resultados:

liitarfaraiiclss Sin interferencia en niveles de liisieiandlas Sin interferencia en niveles de
hasta hasta
Bilirrubina 40 mg/dL Metotrexato 45 pg/mL
Hemoglobina 2000 mg/dL Bleomicina 100 pg/mL
Intralipid 1000 mg/dL Citarabina 30 pg/mL
HAMA, 40 ng/mL Tamoxifeno 60 pg/mL
Factor reumatoide 1500 IU/mL Mitomicina C 75 pg/mL
ANA 6 (S/CO) positivo alto Sulfato de vinblastina 1.5 pg/mL
Carboplatino 500 pg/mL Paclitaxel 3.5 pgimL
Cisplatino 165 pg/mL 5-fluorouracilo 500 pg/mL
Monohidrato de ciclofosfamida 500 pg/mL
Clorhidrato de doxorrubicina i ,16Ppg;fml i 2 paml

Reactividad Cruzada

La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles reactantes

cruzados en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicién de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:

Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta
GRP 100 ng/mL

Efecto Prozona de Dosis Alta

Mo se observd un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de ProGRP de hasta 200 000 pg/mL.

Comparacién de Métodos

Una comparacién del ensayo de ProGRP con un inmunoensayo disponible comercialmente dio las siguientes correlaciones (pg/mL):

Cantidad de muestras medidas: 323

Bablok de aprobacion: y = 1,0084x-0,5327, 1= 0,957.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 7,78 pg/mL y 4681 pg/mL.
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l EXPLICACION DE SIMBOLOS

Dﬂ Consulte las instrucciones de uso d Fabricante
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MAGLUMI® ProGRP (CLIA) Controls

il USO PREVISTO
Los controles de ProGRP estan disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo de ProGRP de
MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacién cuantitativa de ProGRP en suero y plasma humanos.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio™2,

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de ProGRP de MAGLUMI para determinar ProGRP, se deben incluir controles de
calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango aceptable si el
procedimiento de medicion funciona correctamente.

l REACTIVOS

Contenido del Kit
Componente Descripcion Contenido
Control 1 Una baja concentracion de antigeno ProGRP (70,0 pg/mL), NaN; (<0,1 %). 1%2,0 mL
Control 2 Una alta concentracion de antigeno ProGRP (400 pg/mL), NaN; (<0,1 %). 1x2,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

e Para usarse en diagndstico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

e Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

o Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

® No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

e Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

e Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices
locales.

@ Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurrido algln incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacion

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete numeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

e Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

e Sin abrir; Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

® Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, o durante
6 horas a una temperatura de entre 15 °C y 25 °C, o bien durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

e Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

H PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de ProGRP (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente v ejecute las
pruebas. Para obtener informacién especifica sobre el pedido de los controles consulte la seccion de c;z/)rol de ca1rdad de

las Instrucciones de funcionamiento del analizador.
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Valores Objetivo y Rangos

e Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de ProGRP de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

e Los valores objetivo son trazables segun el estandar de referencia interno de Snibe.

B REFERENCIAS

1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical
research and development. World Health Organization, 2010.
2. Westgard, James O. "Statistical quality control procedures.” Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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Snibe re i
MAGLUMI® HE4 (CLIA)

130701525M: 30 pruebas por kit
Wl USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vifro para la determinacion cuantitativa del HE4 en suero y plasma humanos con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como
ayuda para controlar la recurrencia o la progresion de la enfermedad en pacientes con cancer de ovario. Las pruebas en serie de los valores de HE4 de los
pacientes se deben utilizar en conjunto con otros datos clinicos utilizados para el control del cancer de ovario.

l RESUMEN

La proteina epididimal humana 4 (HE4) se identificd por primera vez en el epitelio del epididimo distal, y se predijo inicialmente que era un inhibidor de la
proteasa que participaba en la maduracion de los espermatozoides. La HE4 es una glicoproteina secretada de entre 20 kDa y 25 kDa y pertenece a la familia de
las proteinas del nucleo de cuatro disulfuros del suero (WFDC), que también se denomina WFDGC2 porque contiene dos dominios de proteina écida del suero
(WAP) y un "nicleo de cuatro disulfuros formado por ocho residuos de cisteina’3.

La proteina HE4 se expresa generalmente en los tejidos ovaricos normales, pero se sobreexpresa en el cancer de ovario*® Los investigadores han demostrado
gue la HE4 tiene la mayor sensibilidad para identificar tanto el cancer de ovario en estadio temprano (del 62,4 % al 82,7 %) como el de estadio tardio (del 74,6 %
al 92,5 %) entre nueve biomarcadores®. Ademas, los estudios revelaron que la HE4 tenia una especificidad alta, y se demostrd que no era elevada con tanta
frecuencia en enfermedades benignas tanto en mujeres premenopausicas como posmenopausicas’™®. Los investigadores también descubrieron que la HE4 no
solo es un buen indicador de la remision de la enfermedad, sino que, al poder anticipar su expresion, es un marcador ideal del cancer de ovario para las
eslrategias terapéuticas conltra la recaida®.

Mediante estudios también se ha demostrado gue los niveles séricos de la HE4 también podrian estar elevados en pacientes con cancer de pulmon'?, cancer
colorrectal'’, adenocarcinoma pancreatico'?, carcinoma endometrial® o disfuncién renal'®.

H PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampdn y las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-HE4 se mezclan completamente, se incuban y se realiza un ciclo
de lavado después de una precipitacién en un campo magnético. Luego, se agrega aminobutiletilisoluminal (ABEI) marcado con ofro anticuerpo monaclonal
anti-HE4, los que reaccionan para formar un complejo tipo sandwich, que se incuba. Después de la precipitacion en un campo magnético, el sobrenadante se
decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccion quimiocluminiscente. La sefial luminosa se
mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas (RLU), que es proporcional a la concentracién de HE4 presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del Kit

i 100 pruebas 50 pruebas 30 pruebas

Componente Descripcion por kit por kit por kit
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-HE4

1,0mL
Magnéticas (~8,00 pg/mL) en el tampén PBS, NaNs (<0,1 %). A AL i
g:jl::radar Una baja concentracion de antigeno HE4 en el tampon Citrato, NaM; (<0,1 %). 1,0mL 1,0mL 1,0mL
Calibrador Alto | Una alta concentracion de antigeno HE4 en el tampon Citrato, NaN; (<0,1 %). 1,0mL 1,0 mL 1.0 mL
Tampon Tampon Tris-HCI, NaN3 (<0,1 %). 13,5 mL 8,0 mL 48mL

ABEI marcado con el anticuerpo monoclonal anti-HE4 (~20,8 ng/mL) en el tampon
M ; 23,5mL 13,0 mL 7.8mL
arcador ABEI | 1ic HCI, NaN, (<0,1 %). ' :
Diluyente 0,9 % de NaCl. 15,0 mL 10,0 mL 50mL
- — - T e NaN
Control 1 :.‘JcrlljaTb?? concentracion de antigeno HE4 (100 pmol/L) en el tampén Citrato, NaN; 20mL 1.0mL 1.0mL
' ‘o).

Control 2 :J{r;aTa'IJE concentracion de antigeno HE4 (500 pmol/L) en el tampon Citrato, NaN, 20mL 1.0mL 1.0mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones
® Para usarse en diagnéstico in vitro.

* Solo para uso profesional.

= Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

* Se deben tomar medidas de proteccion personal para evitar que cualquier parte del cuerpo humano entre en contacto con las muestras, los reactivos y los
controles, y deben cumplir con los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

* Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

* No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

* No intercambie los compenentes de diferentes reactivos o lotes.

* Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

L]

Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse

potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metilicas altamente
explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion
adicional, consulte las Fichas de Datos de Seguridad disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro

representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacion del Reactivo

* Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los
guantes que estuvieron en contacto con muestras, ya que la contaminacién con muestras generara resultados poco confiables.

* No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filird en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion
obvias en los reactivos (excepto en el caso de las Microperlas Magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se
encuentra en condiciones de mal funcionamiento, comuniguese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los
sellos de reactivos que se encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactives son de uso Unico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con
Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

= En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superﬁéta.spptal_ Estos son, generalmente, sales secas y no tienen ningun efecto
sobre la eficacia del ensayo. 3 ™

® Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abiero. '

* Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magﬁética[:éacgzrf ulte Ja seccion Preparacion del Reactivo de esié

* Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivof du ﬁ; nto del si tﬁnzdﬁgmgﬁ d

i ; Ireciora lecnica - - 4
Analizador. |
/i
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Almacenamiento y Estabilidad
* No congele los reactivos integrales.

s Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas.

* Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los Reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2°C y 8 °C

hasta la fecha de caducidad indicada

Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C

& semanas

En el sistema

4 semanas

Estabilidad de los Controles

Sin abrir a una temperaturadeentre 2°Cy 8 °C

hasta la fecha de caducidad indicada

Abierto a una temperatura de entre 18 °C y 25 °C 6 horas
Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas
Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado

no més de 3 veces

ll PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS

Tipos de Muestra

Solo las muestras que se indican a continuacion se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de Muestra Tubos de Obtencion de Muestras

Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos gue contengan activador de coagulacion o activador de

coagulacién con gel

Plasma K2-EDTA o K3-EDTA

¢ Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccién de tubos de obtencién de muestras disponibles en el mercado en el momento de la
evaluacion (es decir, que no se probaron todos los tubos disponibles de tedos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencion de muestras
pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencion de muestras,
siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la Muestra

* No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacion microbiana
evidente.

¢ Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en
particular las de los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacién mayor. Si la muestra sérica se
centrifuga antes de que se complete la coagulacién, la presencia de fibrina podria producir resultados erréneos.

* Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

e Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el Analisis

e |nspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del analisis. Para evitar la contaminacion cruzada, utilice un
aplicador nuevo para cada muestra.

» Las muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacién a
baja velocidad o invirtiendo el contenido con suavidad. Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o estratificacion, mezcle hasta que las
muestras estén visiblemente homogéneas. Si las muestras no se mezclan completamente, es posible gue se obtengan resultados incoherentes.

e Las muestras no deben contener fibrina, globulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben
centrifugarse antes de realizar la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras
centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra clarificada y no el material lipémico.

* El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 15 pL.

Almacenamiento de Muestras '

Las muestras extraidas del separador, los glébulos rojos o los coagulos pueden almacenarse hasta 5 horas a una temperatura de entre 18 °C y 25 °C, 72 horas

a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C o hasta tres meses congeladas a =20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta dos ciclos de

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

s Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras
clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucion de las Muestras

s Las muestras, concentraciones de HE4 por encima del intervalo de medicin analitica, se pueden diluir con el diluyente, ya sea mediante el protocolo de
dilucién automatizado o el procedimiento de dilucidon manual. El indice de dilucién recomendado es 1:10. La concentracion de la muestra diluida debe
ser >150 pmol/mL.

e Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion. Para diluir con los analizadores, el software del analizador considera
automaticamente la dilucién en el calculo de la concentracion de la muestra.

§ PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de HE4 (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboraiorio general.

e Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000
Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

* Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: Modulo de Reaccion, Iniciador 1 + 2,
Concentrado de Lavado, Control de Luz, Punta y Vaso de Reaccion. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se
refieren a las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador correspondiente.

* Ultilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de Ensayo

Preparacion del Reactivo

e Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualquier otro lugar. Si no
hay fugas, rompa la pelicula selladora con cuidado.

* Abra la puerta del érea de reactivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etiqueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos), el
zumbador emitird un pitido; un pitido indica que la deteccion se realizé correctamente.

* Mantenga el reactive introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio, - o

* Observe sila informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz dél software: de lo contrario, repita los dos procedimignfos anterigres.

* La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, d odo que lds microperlas
magnéticas se vuelvan a suspender totalmente de forma homogénea antgSalelilise. Romio y
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Calibracion del Ensayo

« Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacion de calibracion en |a interfaz del drea de reactivos. Para obtener informacion especifica sobre
la modificacion de las calibraciones, consulte la seccién de calibracién de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

» Repita la calibracién segun el intervalo de calibracion establecido en este prospecto.

Control de Calidad

s Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

= Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion
especifica sobre las modificaciones de control de calidad, consulte la seccion de control de calidad de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Pruebas de Muestra

» Después de cargar la muestra con éxito, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener
informacion especifica sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte la seccion de modificacion de muestras de las Instrucciones de
Funcionamiento del Analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Calibracion

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades de luz relativas (RLU) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracién de la siguiente manera:

* Siempre que se utilice un nuevo lote de Reactivo o el Iniciador 1 + 2.

e Cada 7 dias.

* El analizador recibid servicio técnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo; estos deben ejecutarse de manera individual

para controlar el rendimiento del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta

C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) u otras pautas publicadas's.

Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos

de control de calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de HE4:

* Siempre que el kit este calibrado.

= Siempre que se use un nuevo lote de Iniciador 1 + 2 o de Concentrado de Lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros niumeros de LOTE de

los reactivos correspondientes. Consulte la etigueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe

repetir la calibracién y se deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de

una calibracion exitosa, no se deben informar los resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifiqgue que los materiales no hayan caducado.

* \erifiqgue que se haya realizado el mantenimiento necesario.

* \erifigue que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

* Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles del kit no son suficientes para su uso, solicitele Controles HE4 (CLIA) (REF: 160201421MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados para

abtener mas.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de HE4 de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de

curva principal de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en pmol/L. Para obtener mas informacion, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador.

Interpretacion de los Resultados

El rango esperado para el ensayoc de HE4 se obtuvo mediante la realizacion de pruebas a 201 mujeres premenopausicas aparentemente sanas y 155 mujeres

posmenopausicas aparentemente sanas en China, y dio el siguiente valor esperado:

=140 pmol/L {percentil 98 de todas las mujeres).

=70 pmal/L (percentil 95 de las mujeres premenopausicas).

<140 pmol/L (percentil 95 de las mujeres posmenopausicas).

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacion y el método de prugba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su

propio intervalo de referencia.

H LIMITACIONES

¢ Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

¢ Silos resultados de HE4 no coinciden con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

s Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagndstico o tratamiento podrian contener
anticuerpos humanos antirraton (HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo gue emplean anticuerpos monoclonales de raton's.'7. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnostico.

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes que
estan habitualmente expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden cbservar valores
anémalos'®,

* La contaminacion bacteriana o la inactivacién por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

B CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccién se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determind mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de Labaratorio):

duplicados en dos ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Muestra Media (pmol/L) Dentro de la Ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n=180) SD (pmoliL) % de CV SD (pmol/L) % de CV SD (pmolil) % de CV
Grupo de Suero 1 23,083 0,870 3T 0,498 2,16 1,436 5,22
Grupo de Suerg 2 144,020 4,913 3,41 3,392 2,36 7,412 5,15
Grupo de Suero 3 1187,286 34,076 2,87 12,327 1,04 45,392 3,82
Grupo de Plasma 1 23,291 0,914 3,92 0,473 2,03 1,259 5,41
Grupo de Plasma 2 144,761 4,681 3.23 | 3,242 2,24 6,400 4897
Grupo de Plasma 3 1195,229 28,663 2,400 23,706 1,98 44,013 3,68
Control 1 98,906 3,560 C&8fna Ramia_ 1,499 1,52 345 540
Control 2 495,855 14,359 Diréc¥8ra Tegnica 4124 0,83 /19,088 4 3,85
Farmaceéutica M.P.y . 13 ; %
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Rango Lineal

Entre 20,0 pmol/L y 1500 pmol/L (se define por el limite de cuantificacion y el limite superior de la curva principal).

Intervalo de Notificacion

Entre 15,0 pmol/L y 15 000 pmol/L (definido mediante el limite de deteccién y el limite superior de la curva principal * la proporcion de dilucion recomendada).
Sensibilidad Analitica

Limite del Blanco {LoB) = 5,00 pmol/L.

Limite de Deteccién (LoD) = 15,0 pmol/L.

Limite de Cuantificacién (LoQ) = 20,0 pmoliL,

Especificidad Analitica
Interferencias

La interferencia se determind mediante el ensayo; se enriquecieron tres muestras con distintas concentraciones de analito con posibles interferencias endégenas
y exdgenas en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:
T Sin interferencia en niveles de [nterfarancias Sin interferencia en niveles de
hasta hasta

Bilirrubina 40 mg/dL Bleomicina 100 pg/mL
Hemoglobina 2000 ma/dL Citarabina 30 pg/mL
Intralipid 1000 mg/dL Tamoxifeno 60 pg/mL
HAMA 40 ng/mL Mitomicina C 75 pg/mL
Factor reumatoide 1500 IU/mL Sulfato de vinblastina 1.5 pg/mL
ANA 6 (S/CO) positivo alto Paclitaxel 265 pg/mL
Carboplatino 500 pg/mL 5-fluorouracilo 500 pg/mL
Cisplatino 165 pg/mL Melfalan 15 pg/mL
Monohidrato de ciclofosfamida 500 pg/mL Dexametasona 20 pg/mL
Sﬂf:::i:;?ode doxorrubicina l .51 ﬁ;jg:?]- = 750 pgiml.

Reactividad Cruzada

La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muesiras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles reactantes
cruzados en un protocolo (EP7 A2) del CLSI. La desviacion de la medicién de la sustancia de interferencia esta dentro del 10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de
hasta

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de
hasta

Elafina

54,5 nmol/L

SLPI 20,8 nmalfL

Efecto Prozona de Dosis Alta

No se observo un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de HE4 de hasta 50 000 pmal/L.

Comparacién de Métodos

Una comparacion del ensayo de HE4 con un inmunoensayo disponible comercialmente dio las siguientes correlaciones (pmol/L):

Cantidad de muestras medidas: 320.

Bablok de aprobacion: y = 1,0000x-0,5000, 1= 0,943,

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 22,9 pmol/L y 1468 pmol/L.
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MAGLUMI® HE4 (CLIA) Controls

W USO PREVISTO
Los controles de HE4 se utilizan para llevar a cabo procedimientos de control de calidad con el ensayo de HE4 de MAGLUMI
cuando se utiliza para la determinacion cuantitativa de HE4 en suero y plasma humanos.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio™?.

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de HE4 de MAGLUMI para determinar HE4, se deben incluir controles de calidad
para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango aceptable si el
procedimiento de medicion funciona correctamente.

ll REACTIVOS
Contenido del Kit
Componente Descripcion Contenido
Control 1 t.ir[lja1b31? concentracion de antigeno HE4 (100 pmol/L) en el tampodn Citrato, NaN, 1x2,0 mL
A 0).
Continl:2 Una alta concentracién de antigeno HE4 (500 pmol/L) en el tampén Citrato, NaN, 1%2.0 mL
(<0,1 %).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

® Para usarse en diagndstico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

® Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

e Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

@ No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

@ No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

® Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

® Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Ulilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacién de azida. Para obtener informacion adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurrido algan incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacion

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete niumeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

e Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

e Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

® Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, o durante
6 horas a una temperatura de entre 18 °C y 25 °C, o bien durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

e Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

B PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de HE4 (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del-control de calidad.

® Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las
pruebas. Para obtener informacion especifica sobre el pedldo de los controles, consulte la seccién de control de calldad de
las Instrucciones de funcionamiento del analizador. /
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Valores Objetivo y Rangos

e Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de HE4 de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

e Los valores objetivo son trazables segun el estandar de referencia interno de Snibe.

H REFERENCIAS

1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical

research and development. World Health Organization, 2010.
2. Westgard, James O. "Statistical quality control procedures." Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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REF | 130601526M: 50 pruebas por kit

c € 130201526M:100 pruebas por kit
130701526M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® HER-2 (CLIA)

Wl USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vifro para la determinacion cuantitativa del HER-2 en suero y plasma humanos con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi. El ensayo de HER-2 se
puede utilizar en el seguimiento y control de pacientes con cancer de mama metastasico cuyo nivel inicial de HER-2 en suero es superior al valor esperado. Los
valores de HER-2 se deben utilizar junto con la informacién disponible de procedimientos clinicos y otros procedimientos de diagndstico en el tratamiento del
cancer de mama.

B RESUMEN

El receptor de factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER-2) es una glicoproteina transmembrana de 1255 aminoacidos de 185 kDa ubicada en el brazo
largo del cromosoma humano 17 (17g12), también conocido como c-erbB2!. La proteina HER-2 tiene tres dominios: un dominio extracelular (ECD) de 105 kDa,
una regién transmembranaria corta y un dominio intracelular con actividad de tirosina cinasa'?. EI ECD se puede quitar de la superficie de las células y llevar a la
sangre para formar glucoproteinas solubles con pesos moleculares de entre 97 kDay 115 kDa '4.

El HER-2 se expresa en muchos tejidos, y su principal funcidn en estos tejidos es facilitar el crecimiento excesivo o descontrolado y la oncogenesis de las
células*5. Numerosos informes han revelado que el gen HER-2 y sus productos proteicos desempefian un papel importante en la aparicién, el desarrolio y la
metastasis del cancer de mama.”™® Mediante el estudio se determiné que el ECD existia en la sangre de las mujeres sanas, pero aumentaba significativamente
en las mujeres con cancer de mama metastasico®, Estudios relacionados descubrieron que entre el 20 % al 30 % de los pacientes con cancer de mama fueron
diagnosticados con amplificacion del gen HER-2 o con sobreexpresion de la proteina, mientras que el 30 % al 90 % del cancer de mama avanzado esta
altamente expresado. La sobreexpresion de HER-2 en general indica que el cancer de mama es extremadamente maligno y tiende a provocar recaidas y
metastasis, ademas de tener un mal pronostico'® 2,

En resumen, el HER-2 en el suero es un marcador Gtil para el tratamiento de la recurrencia del cancer de mama y para controlar el efecto del tratamiento.
Ademas, la sobreexpresién de HER-2 se produce en otras formas de céncer, como en el de estdmago, ovarios, vejiga y pulmones'?.

M PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimicluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampon y las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-HER-2 se mezclan completamente, se incuban y se realiza un
ciclo de lavado después de una precipitacion en un campo magnético. Luego, se agrega aminobutiletilisoluminol (ABEI) marcado con otro anticuerpo monoclonal
anti-HER-2, y reaccionan para formar un complejo tipo sandwich, que se incuba, Después de la precipitacién en un campo magnético, el sobrenadante se
decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccion quimioluminiscente. La sefial luminosa se
mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas (RLU), que es proporcional a la concentracién de HER-2 presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del Kit

_ 100 pruebas | 50 pruebas 30 pruebas

Componente Descripcion por kit por kit por kit
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-HER-2

s % 0 1,0mL
Magnéticas (~8,00 ug/mL) en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 2AmL 20mL m
Calibrador Bajo Una baja concentracion de antigeno HER-2 en el tampon PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0mL
Calibrador Alto Una alta concentracion de antigeno HER-2 en el tampon PBS, NaN1 (<0,1 %). 1,0 mL 1.0mL 1,0mL
Tampoén Tampon Tris-HCI, NaN; (<0,1 %) 13,5 mL 8,0 mL 4,8 mL
Marcador ABEI ABEI marcado con anticuerpo monoclonal anti-HER-2 (~62,5 ng/mL) en el tampan 23.5mL 13,0 mL 78mL

PBS, NaN3(<0,1 %).
Diluyente 0,9 % de NaCl. 15,0 mL 10,0 mL 50 mL
Control 1 ?in;afs;)a concentracion de antigeno HER-2 (15,0 ng/mL) en el tampon PBS, NaN; 2.0 mL 1.0 mL 1.0mL
Control 2 :.ir;)aﬂ:a} concentracion de antigeno HER-2 (100 ng/mL) en el tampon PBS, NaN3 2.0mL 1.0mL 10mL
W ).

Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

* Para usarse en diagnostico in vitro.

Solo para uso profesional.

Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

Se deben tomar medidas de proteccion personal para evitar que cualguier parte del cuerpo humano entre en contacto con las muestras, los reactivos y los

controles, y se deben cumplir los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

No intercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Todos los residuos asociados con las muestras biologicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse

potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metalicas altamente
explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion
adicional, consulte las Fichas de Datos de Seguridad disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algln incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro

representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacion del Reactivo

® Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los
guantes que estuvieron en contacto con muestras, ya que la contaminacién con muestras generara resultados poco confiables.

* No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento, por ejemplo, el kit se filtrd en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion
obvias en los reactivos (excepto en el caso de las Microperlas Magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se
encuentra en condiciones de mal funcionamiento, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los
sellos de reactivos que se encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso uUnico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con
Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superf cie septal. Eslos son, generaimente, sales secas y no tienen ningun efecto
sobre la eficacia del ensayo.

* Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

* Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magnéticas, consqite la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

e Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucclones de Funcmnaml;hto del
Analizador. | f /
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Almacenamiento y Estabilidad

¢ No congele los reactivos integrales.

* Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magneticas.
s Proteja de la exposicion directa a la |uz solar.

Estabilidad de los Reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas
En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los Controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2°C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C 6 horas

Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas

Congelado a-20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

H PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS

Tipos de Muestra

Solo las muestras que se indican a continuacion se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de Muestra Tubos de Obtencion de Muestras

Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacion o activador de

coagulacion con gel.

Plasma K2-EDTA

* Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de tubos de obtencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la
evaluacién (es decir, que no se probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencion de muestras
pueden variar seglin el fabricante, lo cual podria afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencion de muestras,
siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la Muestra

e No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacion microbiana
evidente.

* Aseglrese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en
particular las de los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacion mayor. Si la muestra sérica se
centrifuga antes de que se complete la coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados erréneos.

® Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

* Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el Analisis

* Inspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacion cruzada, utilice un
aplicador nuevo para cada muestra.

* Las muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a
baja velocidad o invirtiendo el contenido con suavidad. Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o estratificacion, mezcle hasta que las
muestras estén visiblemente homogéneas. Si las muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

* Las muestras no deben contener fibrina, gldbulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben
centrifugarse antes de realizar la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras
centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra clarificada y no el material lipémico.

* El volumen de muestra necesario para una scla determinacion de este ensayc es 20 plL.

Almacenamiento de Muestras

Las muestras extraidas del separador, los globulos rojos o los coagulos pueden almacenarse hasta 8 horas a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C, 48 horas

a una temperatura de entre 2°C y 8 °C o hasta 12 meses congeladas a -20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta tres ciclos de

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

* Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras
clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucion de las Muestras

* |as muestras, concentraciones de HER-2 por encima del intervalo de medicion analitica, se pueden diluir con el diluyente, ya sea mediante el protocolo de
dilucién automatizado o el procedimiento de dilucién manual. El indice de dilucién recomendado es 1:10. La concentracion de la muestra diluida debe
ser >35 ng/mL.

¢ Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion. Para diluir con los analizadores, el software del analizador considera
automaticamente la dilucién en el calculo de la concentracion de la muestra.

H PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de HER-2 (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboratorio general.

* Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000
Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8 o Sistema integrado Biclumi 8000 y Biolumi CX8.

s Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: Modulo de Reaccion, Iniciador 1 + 2,
Concenirado de Lavado, Control de Luz, Punta y Vaso de Reaccion. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se
refieren a las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador correspondiente.

s Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de Ensayo

Preparacién del Reactivo

= Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualquier otro lugar. Si no
hay fugas, rompa la pelicula selladora con cuidado.

¢ Abra la puerta del area de reactivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etiqueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos); el
zumbador emitira un pitido; un pitido indica que la deteccion se realizé correctamente.

* Nantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

* Observe si la informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los dos procedimientos antefiores.

s La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las micropeyplas
magneéticas se vuelvan a suspender totalmente de forma homogénea antes del uso. /

Calibracion del Ensayo

Suero

';,!. cargid /

¢ Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacion de calibracion| ﬂilewaiidm'h&mea de reactivos. Para obtene“r’m i )aé sobre
la modificacion de las calibraciones, consulte la seccion de calibracion de las InBtusctonas Féd
* Repita la calibracin segun el intervalo de calibracion establecido en este sleatica a: =] 12? ?wg %%?&7 A MATE C ANMAT
MATEG S(R.L. ’\ -
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Control de Calidad

¢ Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

* Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacidn de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion
especifica sobre las modificaciones de control de calidad, consulte la seccién de control de calidad de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Pruebas de Muestra

* Después de cargar la muestra con éxito, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener
informacion especifica sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte la seccion de modificacién de muestras de las Instrucciones de
Funcionamiento del Analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Calibracion

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con el esténdar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades de luz relativas (RLU) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera:

* Siempre que se utilice un nuevo lote de Reactivo o el Iniciador 1 + 2.

¢ Cada7 dias.

e El analizador recibi¢ servicio técnico,

e |os valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo, estos deben ejecutarse de manera individual

para controlar el rendimiento del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por gjemplo, la pauta

C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) u otras pautas publicadas'.

Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos

de control de calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de HER-2:

* Siempre que el kit esté calibrado.

* Siempre que se use un nuevo lote de Iniciador 1 + 2 o de Concentrado de Lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros nimeros de LOTE de

los reactivos correspondientes. Consulte la etiqueta para obtener informacién sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe

repetir la calibracion y se deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de

una calibracion exitosa, no se deben informar los resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifiqgue que los materiales no hayan caducado.

¢ \lerifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

= \erifique que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

s 5Sies necesario, comuniguese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles del kit no son suficientes para su uso, sclicitele Controles HER-2 (CLIA) (REF: 160201422MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados

para obtener mas.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de HER-2 de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de

curva principal de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en ng/mL. Para obtener mas informacion, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador.

Interpretacion de los Resultados

El rango esperado para el ensayo de HER-2 se obtuvo mediante la realizacién de pruebas a 263 personas aparentemente sanas en China, y arrojo el siguiente

valor esperado:

=15,2 ng/mLL({percentil 95).

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacién y el método de prueba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su

propio intervalo de referencia.

B LIMITACIONES

* Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Sjlos resultados de HER-2 no coinciden con la evidencia clinica, se deben realizar pruebas adicionales para confirmar el resultado.

* Tenga precaucion al interpretar los niveles de HER-2 durante el embarazo'®.

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnostico o tratamiento podrian contener
anticuerpos humanos antirratén (HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erroneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo que emplean anticuerpos monoclonales de ratén'®17. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnostico.

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes que
estan habitualmente expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores
anomalos'®,

s La contaminacion bacteriana o la inactivacion por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

[l CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccién se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar,

Precision

La precisién se determind mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio):

duplicados en dos ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180), Se obtuvieron los

siguientes resultados:

Muestra Media (ng/mL) Dentro de la Ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n=180) SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV
Grupo de Suero 1 15,133 0,556 367 0,229 1,51 0,700 463
Grupo de Suero 2 59,978 1,807 3,01 0,908 1,51 2,695 4,49
Grupo de Suero 3 276,267 7.315 2,65 2624 0,85 12,298 4,45
Grupo de Plasma 1 14,614 0,585 4,07 0,299 2,05 0,799 547
Grupo de Plasma 2 61,116 1,979 324 1,191 1,95 2,84 471
Grupo de Plasma 3 285,113 8,059 2,83 2,283 0,80 10,440 3,66
Control 1 14,773 0,489 3,38 0,150 1,02 0,641 434
Control 2 100,957 3,102 3,07 0,997 0,99 4,813 477
Rango Lineal
Entre 2,00 ng/mL y 350 ng/mL (definido por el limite de cuantificacién y el limite superiord& 1a curva principal).
Intervalo de Notificacién -

S
Entre 1,50 ng/mL y 3500 ng/mL (definido mediante el limite de deteccion y el limite’ superior de la curva principal * la proporcién de dilucig
Sensibilidad Analitica H i
s [ Carolina Romio
Limit | = L S
imite del Blanco (LoB) = 0,500 ng/mL. irectora %ecnlca o

Limite de Deteccién (LoD) = 1,50 ng/mL. bahiatiist
imi ificacio = Farmaceéutica M.P. 16452
Limite de Cuantificacion (LoQ) = 2,00 ng/mL. MATEq R
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Especificidad Analitica

Interferencias

La interferencia se determiné utilizando el ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles interferencias
endégenas y exdgenas en un profocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

. Sin interferencia en (R HeEshEIAS Sin interferencia en T — an interferencia en
niveles de hasta niveles de hasta niveles de hasta

Bilirrubina 30 mg/dL Cisplatino 175 pg/mL Mitomicina C 75 pgimL
Hemoglobina 1000 mg/dL Ciclofosfamida 800 pg/mL Sulfato de vinblastina 1.5 pg/mL

Intralipid 1000 mg/dL gc';’:r':::iﬁnd: 50 pg/mL Paclitaxel 50 pgimL

HAMA 30 ng/mL Metotrexato 500 pg/mL 5-fluorouracilo 500 pg/mL

Factor reumatoide 1500 |U/mL Bleomicina 100 pg/mL Dietilestilbestrol 25 pg/mL

ANA 6 (S/CO) positivo alto Citarabina 30 pg/mL Etoposido 10 pgimL
Carbaoplatinog 500 pg/mL Tamoxifeno 60 pg/mL Acetato de megestrol 10 pg/mL

Reactividad Cruzada

La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles reactantes
cruzados en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicién de la sustancia de interferencia esta dentro del £+10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:

Ruattantas crizadon Sin interferencia en niveles de Reactintes cruzados Sin interferencia en niveles de
hasta hasta
HER-1 12 pg/mL CA15-3 5000 U/mL
HER-3 12 pgimL CA125 5000 U/mL
HER-4 12 pg/ml
-4
CEA 5000 ng/mL CAT2 5000 UimL

Efecto Prozona de Dosis Alta
No se observé un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de HER-2 de hasta 25 000 ng/mL.

Comparacién de Métodos

Una comparacion del ensayo de HER-2 con un inmunoensayo disponible comercialmente dio las siguientes correlaciones (ng/mL):

Cantidad de muestras medidas: 1072.

Bablok de aprobacion; y=1,0190x-0,4570, 1=0,848.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 1,90 ng/mL y 327,80 ng/mL.

B REFERENCIAS '

1. Lipton A, Demers L, Leitzel K , et al. Circulating HER-2/neu[J]. cancer drug discovery & development, 2006.

2. Zabrecky J R, Lam T, Mckenzie S J , et al. The extracellular domain of p185/neu is released from the surface of human breast carcinoma cells, SK-BR-3.[J].
Journal of Biological Chemistry, 1991, 266(3):1716-20.

3. Andersen T |, Paus E, Nesland J M, et al. Detection of C-ERBB-2 Related Protein in Sera from Breast Cancer Patients Relationship to ERBB2 gene
amplification and c-erbB-2 protein overexpression in tumour[J]. Acta Oncologica, 1995, 34(4): 499-504.

4. Burstein, Harold J. The distinctive nature of HER-2-positive breast cancers.[J]. New England Journal of Medicine, 2005, 353(16):1652-4.

5. Fukushige S, Matsubara K, Yoshida M, et al. Localization of a novel v-erbB-related gene, c-erbB-2, on human chromosome 17 and its amplification in a gastric
cancer cell line.[J]. Molecular and Cellular Biology, 1986, 6(3): 955-958.

6. Uta Reichelt, Peer Duesedau, Maria Ch Tsourlakis et al. Frequent homogeneous HER-2 amplification in primary and metastatic adenocarcinoma of the
esophagus[J]. Modern Pathology An Official Journal of the United States & Canadian Academy of Pathology Inc, 2007, 20(1):120.

7. Isola J J, Holli K, Oksa H, et al. Elevated erbB-2 oncoprotein levels in preoperative and follow-up serum samples define an aggressive disease course in
patients with breast cancer.[J]. Cancer, 2015, 73(3).652-658.

8, Breuer B, Smith S, Osborne M P, et al. ErbB-2 protein levels in healthy, asymptomatic women[J]. Biomarkers, 1996, 1(2):141-143.

9. Molina R, Jo J, Zanon, G, et al. Utility of C-erbB-2 in tissue and in serum in the early diagnosis of recurrence in breast cancer patients: comparison with
carcinoembryonic antigen and CA 15.3.[J]. British Journal of Cancer, 1998, 74(7):1126-1131.

10.Slamon D J, Clark G M, Wong S G, et al. Human breast cancer: correlation of relapse and survival with amplification of the HER-2/neu oncogenel[J]. science,
1987, 235(4785):177-182.

11. Strauss B. Best hope or last hope: access to phase |l clinical trials of HER - 2/neu for advanced stage breast cancer patients[J]. Journal of Advanced Nursing,
2000, 31(2); 259-266..

12.Carney W P, Leitzel K, Ali S M, et al. HER-2 therapy. HER-2/neu diagnostics in breast cancer[J]. Breast Cancer Research, 2007, 9(3). 207-207.

13.Igbal N, Igbal N. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (HER2) in Cancers; QOverexpression and Therapeutic Implications[J]. Mol Biol Int, 2014,
2014:852748.

14.CLSI. Statistical Quality Control for Quantitative Measurement Procedures: Principles and Definitions. 4th ed. CLSI guideline C24. Wayne, PA: Clinical and
Laboratory Standards Institute; 2016.

15.Mielke S ., Meden H , Kuhn W . Expression of the c-erbB-2-encoded oncoprotein p185 (HER-2/neu) in pregnancy as a model for oncogene-induced
carcinegenesis.[J]. Medical Hypotheses, 1998, 50(5):359-362.

16. Robert W. Schroff, Kenneth A. Foon, Shannon M. Beatty, et al. Human Anti-Murine Immunoglobulin Responses in Patients Receiving Monoclonal Antibody
Therapy [J]. Cancer Research, 1985, 45(2):879-885.

17.Primus F J, Kelley E A, Hansen H J, et al. "Sandwich"-type immunoassay of carcinoembryonic antigen in patients receiving murine monoclonal antibodies for
diagnosis and therapy [J]. Clinical Chemistry, 1988, 34(2):261-264.

18.Boscato L M, Stuart M C. Heterophilic antibodies: a problem for all immuncassays [J]. Clinical Chemistry, 1988,34(1).27-33.

B EXPLICACION DE SiMBOLOS

Limite de temperatura
(Almacenar a una temperatura de entre 2°C y 8 °C)

Consulte las instrucciones de uso Fabricante

Fecha de caducidad
-J.‘;’.-'
B L
LN

]

Numero de catalogo Ef'ﬂ

Contiene suficiente para <n> pruebas Mantener alejado de la luz solar

Este lado hacia arriba Representante autorizado en la Comunidad Europea

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro Componentes del kit

Codigo de lote

C€ Marcado CE Garolina Romio
Mikeat : .
e e T 026-50320747-AP
GE ~

422 HER-2-IFU-es-IVDD, V2.1, 2022-04




MAGLUMI* y Biolumi® son marcas comerciales de Snibe. Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales pertenecen a sus respectivos
propietarios.
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MAGLUMI® HER-2 (CLIA) Controls

B USO PREVISTO
Los controles de HER-2 se utilizan para llevar a cabo procedimientos de control de calidad con el ensayo de HER-2 de
MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacién cuantitativa de HER-2 en suero y plasma humano.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio2,

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de HER-2 de MAGLUMI para determinar HER-2, se deben incluir controles de
calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango aceptable si el
procedimiento de medicién funciona correctamente.

l REACTIVOS
Contenido del Kit
Componente Descripcion Contenido
Gontroi 4 Una baja concentracion de antigeno HER-2 (15,0 ng/mL) en el tampén PBS, 1x2.0 mL
NaN; (<0,1 %).
Control 2 t.ir;}afga) concentraciéon de antigeno HER-2 (100 ng/mL) en el tampon PBS, NaN, 1%2.0 mL
3 ).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

e Para usarse en diagnéstico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

@ Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

e Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

e No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

e Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

e Todos los residuos asociados con las muestras biologicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metdlicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacién

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete nimeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

e Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

e Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

e Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, durante
6 horas a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C o durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

e Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

l PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de HER-2 (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion-del-control de calidad.

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informiacion de control de calidad correspondiente-y: ejecute las
pruebas. Para obtener informacion espec:ifca sobre el pedlda' de los controles, consulte la seccion de control de cal‘dad de

las Instrucciones de funcionamiento del analizador. Qarolina Romio Gustado J uart;!a
Direct , NPM
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Valores Objetivo y Rangos

e Consulte la etigueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de HER-2 de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

e Los valores objetivo son trazables segtin el estandar de referencia interno de Snibe.

B REFERENCIAS
1.  World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical

research and development. World Health Organization, 2010.
2. Westgard, James O. "Statistical quality control procedures.” Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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REF ! 130601029M: 50 pruebas por kit

c € 130201029M:100 pruebas por kit
130701029M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® PIVKA-II (CLIA)

ll USO PREVISTO

El kit s un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacion cuantitativa de PIVKA-II en suero y plasma humano mediante el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico serie MAGLUMI y el sistema integrado de la serie Biolumi; y el ensayo se utiliza para ayudar
en el diagnostico de CHC (carcinoma hepatocelular), la supervisién de pacientes con alto riesgo (que sufren hepatitis o cirrosis, etc.) de desarrollar CHC, y el
manejo del CHC.

B RESUMEN

La proteina inducida por la ausencia de vitamina K o el antagonista Il (PIVKA-II), también conocida como des-y-carboxi-protrombina (DCP)', es una forma
anormal de protrombina gue se secreta en la sangre.

La protrombina se sintetiza principalmente en el higado y tiene 10 residuos de acido glutamico y-carboxilado (Gla) en su dominio N-terminal?. En condiciones
normales, el precursor de protrombina del higado es carboxilado por la y-glutamamilo carboxilasa con posterioridad a la conversion para formar protrombina. En
ausencia de vitamina K o en presencia de antagonistas de la vitamina K, el proceso de modificacién de la carboxilacion se bloguea y el higado produce
protrombina anormal®. Debido a que el acido y-carboxiglutamico es un area funcional de unién al caicio, las protrombinas descarboxiladas son defectuosas
desde el punto de vista funcional®,

En algunos casos, la deficiencia de vitamina K o el tratamiento con un antagonista de la vitamina K (warfarina o fenprocumaén), los niveles de PIVKA-Il pueden
aumentar®, En hepatopatias y neoplasias malignas hepaticas, PIVKA-Il puede estar presente incluso sin que exista deficiencia de vitamina K7. Muchos informes
han demostrado una elevacion en los niveles séricos de PIVKA-I| en pacientes con carcinoma hepatocelular y cirrosis hepatica®'?.

La medicién de los niveles de marcadeores de PIVKA-I| es Util desde el punto de vista clinico para ayudar en el diagnostico y el prondstico de pacientes con CHC
y en &l monitoreo de pacientes con CHC bajo tratamiento!"'2. PIVKA-ll s un predictor independiente de la presencia de CHC'?. Varios estudios indican que la
PIVKA-II tiene un mejor valor diagndstico que la AFP en la diferenciacion del CHC de la hepatopatia crénica no maligna. La precision, sensibilidad y especificidad
de PIVKA-II fueron superiores a la de la AFP en el manejo del CHC'4.

l PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampodn y las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-PIVIKA-Il se mezclan por completo, se incuban, y se realiza un
ciclo de lavado después de una precipitacion en un campo magnético. Luego, se agrega aminobutiletilisoluminol (ABEI) marcado con otro anticuerpo monoclonal
anti-PIVKA-II, los que reaccionan para formar un complejo tipo sandwich, que se incuba. Después de la precipitacién en un campo magnético, el sobrenadante
se decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega el Iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccion quimioluminiscente. La sefal luminosa se
mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas (RLU), que es proporcional a la concentracion de PIVKA-II presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del Kit

100 pruebas | 50 pruebas 30 pruebas

Componente Descripcion por kit por kit por kit
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti de PIVKA-II

i 25mL 2,0 mL 1,0 mL
Magnéticas (~10,0 pg/mL) en el tampén PBS, NaN; (<0,1 %). o
Calibrador Bajo | Una baja concentracion de antigeno PIVKA-II en el tampodn Tris-HCI, NaN; (<0,1 %). 2,0 mL 1,5 mL 1,5mL
Calibrador Alto Una alta concentracion de antigeno PIVKA-Il en el tampon Tris-HCI, NaN3 (<0,1 %). 2.0mL 1,5 mL 1,5mL
Tampon Tampdén PBS, NaN; (<0,1 %). 13,5mL 80mL 4.8mL
Marcador ABEI ABE| marcado con anticuerpo monoclonal anti-PIVKA-II (~62,5 ng/mL) en tampén 23.5mL 13.5 mL 7.8 mL

PBS, NaN;(<0,1 %).

Diluyente 0,9 % de NaCl. 15,0 mL 10,0 mL 10,0 mL

Una concentracion baja del antigeno PIVKA-II (50,0 mAU/mL) en el tampon de

Tris-HCI, NaN; (<0,1 %).

Una concentracion alta del antigeno PIVKA-II (5000 mAU/mL) en el tampén de

Tris-HCI, NaN; (<0,1 %).

Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

* Para usarse en diagnostico in vitro,

* Solo para uso profesional.

* Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

e Se deben tomar medidas de proteccién personal para evitar que cualquier parte del cuerpo humano entre en contacio con las muestras, los reactivos y los

controles, y deben cumplir con los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

No intercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Todos los residuos asociados con las muestras biolégicas, los reactivos biologicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse

potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

* Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metalicas altamente
explosivas, Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion
adicional, consulte las Fichas de Datos de Seguridad disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha acurrido algun incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro

representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacién del Reactivo

* Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando frabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los
guantes que estuvieron en contacto con muestras, ya que la contaminacion con muestras generara resultados poco confiables.

e No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtrd en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparecen turbiedad o precipitacion
obvias en los reactivos (excepto en el caso de las microperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se
encuentra en condiciones de mal funcionamiento, comuniguese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

¢ Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los
sellos de reactivos que se encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso Unico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con
Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

* En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superficie septal. Estos son, generalmente, sales secas y no tienen ningln efecto
sobre |z eficacia del ensayo.

¢ Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto. = il

¢ Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magnéticas, consulte‘la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

* Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funclonamlento del sistema, consulte las fnstruccmng?gé Funcionami;!td del
Analizador. /

Control 1 2,0mL 20mL 2,0mL

Control 2 2,0 mL 2,0mL 2,0mL

Carclma Romio
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Almacenamiento y Estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

e Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas.
* Proteja de la exposicién directa a la luz solar.

Estabilidad de los Reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2°C y 8 °C 6 semanas
En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los Controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C 6 semanas

Abierto a una temperatura de entre 15y 25 °C 6 horas

Congelado a-20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

B PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS

Tipos de Muestra

Solo las muestras que se indican a continuacion se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de Muestra Tubos de Obtencién de Muestras

Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacion o activador de

coagulacién con gel

Plasma K2-EDTA, heparina de litio

e Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de tubos de obtencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la
evaluacién (es decir, que no se probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencion de muestras
pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencion de muestras,
siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la Muestra

* No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacién microbiana
evidente.

* Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacién. Algunas muestras de suero, en
particular las de los pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacion mayor. Si la muestra serica se
centrifuga antes de que se complete la coagulacian, la presencia de fibrina podria producir resultados erroneos.

* Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

* Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el Analisis

¢ Inspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacién cruzada, utilice un
aplicador nuevo para cada muestra.

s |as muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mazcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a
baja velocidad o invirtiendo el contenido con suavidad. Inspeccione visuaimente las muestras. Si se observa capas o estratificacion, mezcle hasta que las
muestras estén visiblemente homogéneas. Si las muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

* las muestras no deben contener fibrina, gldbulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben
centrifugarse antes de realizar la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras
centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra clarificada y no el material lipémico.

* El volumen de muestra necesario para una sola determinacién de este ensayo es 100 pl.

Almacenamiento de Muestras

Las muestras extraidas del separador, los gldbulos rojos o los codgulos pueden almacenarse hasta 24 horas a temperatura de entre 15°C y 25 °C, hasta 7 dias a

una temperatura de entre 2°C y 8 °C, o hasta un afo congeladas a -20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 2 ciclos de

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

¢ Envase y etiguete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras
clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucion de las Muestras

e Las muestras con concentraciones de PIVKA-Il por encima del intervalo de medicion analitica se pueden diluir con el diluyente, ya sea mediante el protocolo
de dilucién automatizado o el procedimiento de dilucion manual. El indice de dilucion recomendado es 1:10. La concentracion de la muestra diluida debe
ser > 3000 mAU/mL.

* Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion. Para diluir con los analizadores, el software del analizador considera
automaticamente la dilucién en el calculo de la concentracion de la muestra

ll PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de PIVKA-II (CLIA), etiguetas de control con cddigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboratorio general.

s Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000
Plus, Maglumi 4000, Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

* Los accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: Médulo de Reaccion, Iniciadar 1 + 2,
Concentrado de Lavado, Control de Luz, Punta y Vaso de Reaccién. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se
refieren a las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador correspondiente.

» Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de Ensayo

Preparacion del Reactivo

® Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualquier otro lugar. Si no
hay fugas, rompa la pelicula selladora con cuidado.

s Abra la puerta del area de reactivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etiqueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos), el
zumbador emitiré un pitido; un pitido indica gue la deteccion se realizo correctamente.

* Mantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

Observe si la informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los dos procedimientos anteriores.

e La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas
magnéticas se vuelvan a suspender totalmente de forma homogénea antes del uso. — A

Calibracién del Ensayo v

* Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacion de calibracion ef la interfaz del &rea de reactivos. Para obtener hformacion espgcifica sobre

Suero

la modificacion de las calibraciones, consulte la seccion de calibracion de Feffse Funciong
* Repita la calibracion segun el intervalo de calibracion establecido en est%?é%% HgTecnl ca Cl 5('55(1)9 %66356;7? %§ ANMAT
Sutica M.P. 16452 | 4
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Control de Calidad

s Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

* Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion
especifica sobre las modificaciones de control de calidad, consulte la seccion de control de calidad de las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Pruebas de Muestra

* Después de cargar la muestra con éxito, seleccidnela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener
informacién especifica sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte la seccién de modificacion de muestras de las Instrucciones de
Funcionamiento del Analizador,

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de Funcionamiento del Analizador.

Calibracion

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades relativas de luz (RLU, por sus siglas en inglés) detectados se ajusten a la

curva principal.

Se recomienda repetir la calibracidn de la siguiente manera:

* Siempre gue se utilice un nuevo lote de Reactivo o el Iniciador 1 + 2.

* Cada 7 dias.

» El analizador recibié servicio técnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo; estos deben ejecutarse de manera individual

para controlar el rendimiento del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta

C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI, por sus siglas en inglés) u otras pautas publicadas'®.

Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos

de control de calidad de su laboratorio; el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de PIVKA-II:

e Siempre que el kit esté calibrado,

* Siempre que se use un nuevo lote de Iniciador 1 + 2 o de Concentrado de Lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros nimeros de LOTE de

los reactivos correspondientes. Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez gue alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe

repetir la calibracion y se deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de

una calibracion exitosa, no se deben informar los resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifique que los materiales no hayan caducado.

* Verifiqgue que se haya realizado el mantenimiento necesario.

* Verifiqgue que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

¢ Si es necesario, comuniguese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles en el kit no son suficientes, pida controles de PIVKA-II (CLIA) (REF: 160201150MT) de Snibe o nuestros distribuidores autorizados para obtener

mas.

B RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de PIVKA-II de cada muestra mediante una curva de calibracién que se genera con un procedimiento de

curva principal de calibracién de 2 puntos. Los resultados se expresan en mAU/mL. Para obtener mas informacion, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador.

Interpretacion de los Resultados

El rango esperado para el ensayo de PIVKA-Il se obtuvo mediante la realizacion de pruebas con 245 personas aparentemente sanas en China, y dio el siguiente

valor esperado:

<40 mAU/mL (percentil 957).

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacion y el método de prueba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su

propio intervalo de referencia.

H LIMITACIONES

* Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Silos resultados de PIVKA-Il no coinciden con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

e Los medicamentos que contengan preparaciones o analogos de la vitamina K pueden dar como resultado valores menores de PIVKA-II'E,

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagndstico o tratamiento podrian contener
anticuerpos humanos antirraton (HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erroneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo que emplean anticuerpos monoclonales de raton' '8, Es posible que se requiera informacién adicional para el diagnéstico.

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano puaden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vifro. Los pacientes que
estan habitualmente expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores
anomalos'®.

s La contaminacion bacteriana o la inactivacion por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

ll CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccion se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determiné medianie el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (CLSI,

por sus siglas en inglés): duplicados en dos ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres centros diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos

{n = 180). Se obtuvieron los siguientes resultados:

S Media (mAU/mL) Dentro de la Ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n =180) SD (mAU/mL) % de CV SD (mAU/mL) % de CV SD (mAU/mL} % de CV

Grupo de Suero 1 41,031 1,529 3,73 0,182 0,44 2,524 6,15
Grupo de Suero 2 253,155 8,598 3,40 2,828 1,12 12,281 4,85
Grupo de Suero 3 9936,010 220,772 2,22 128,317 1,29 353,186 3,55
Grupo de Plasma 1 40,835 1072 4,34 0,747 1,83 2,238 5,48
Grupo de Plasma 2 252,531 8,680 3.44 3,104 1.23 10,46 4,25
Grupo de Plasma 3 9958,046 220,808 2,22 70,833 0,71 296,527 2,98

Control 1 49 411 2,076 4,20 0,577 s [ 3,248 6,57

Control 2 5030,270 140,345 2,79 79,193 1,57 228,632 4,55

Rango Lineal

5,00-30 000 mAU/mL (se define por el limite de cuantificacion y el limite superior de la cupva principal).

Intervalo de Notificacion '

1,20-300 000 mAU/mL (definido mediante el limite de deteccion y el limite superior ;l(a curva principal * por la proporcion de dil
Sensibilidad Analitica / '

Limite del Blanco (LoB) = 0,500 mAU/mL. Carolind Romio i - é ¥

Limite de Deteccién (LoD} = 1,20 mAU/mL. bt s Susiavo J. ardia/

Limite de Cuantificacion (LoQ) = 5,00 mAU/mL. Fa m?é::egfﬁg Tl;ﬂecgigg b IF-2026-5032 '
GEMATECSRL— L)
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Especificidad Analitica

Interferencias

La interferencia se determinéd utilizando el ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles interferencias
endogenas y exdgenas en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron
los siguientes resultados:

e raranitie Sin interferencia en T S.in interferencia en T Sin interferencia en
niveles de hasta niveles de hasta niveles de hasta

Bilirrubina 40 mg/dL Clorhireto de 1,16 pg/mL Interferén-y 3000 IU/mL

doxorrubicina

Hemoglobina 2000 mg/dL Metotrexato 45 pg/mL Acido ascérbico 0,5 mg/mL

Intralipid 1000 mg/dL Bleomicina 100 pg/mL Ibuprofeno 0,4 mg/mL

HAMA 40 ngfmL Citarabina 30 pgfmL Paracetamol 0,6 mg/mL

Factor reumatoide 1500 1U/mL Tamoxifeno 60 pg/mL Acido acetilsalicilico 0,5 mg/mL

ANA 6 (S/CO) positivo alto Mitomicina C 75 pa/mL Vitamina K 0,09 pg/mL

Carboplatino 500 pg/mL Sulfato de vinblastina 1,5 pg/mL Dexametasona 20 pg/mL

Cisplatino 165 pg/mL Paclitaxel 3,5 ng/mL # -

Ciclofosfamida 500 pg/mL 5-fluorouracilo 500 pg/mL - -

Reactividad Cruzada

La reactividad cruzada se determind a través del ensayo, tres muestras con distintas concentraciones de

analito se enriquecieron con posibles reactantes

cruzados en un protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicién de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes

resultados:
Reactantes Sin interferencia en Sin interferencia en Reactantes Sin interferencia en
2 Reactantes cruzados g
cruzados niveles de hasta niveles de hasta cruzados niveles de hasta
AFP 1000 IU/mL CEA 1000 ng/mL CA 19-9 500 U/mL
CA 72-4 500 U/mL HCG 1000 IW/mL Protrombina 150 pg/mL

Efecto Prozona de Dosis Alta
No se observo un efecto prozona de dosis alta para concentraciones de PIVKA-Il de hasta 300 000 mAU/mL.

Comparacion de Métodos

Una comparacién del ensayo de PIVKA-Il con un inmunoensayo disponible comercialmente, dio las siguientes correlaciones (mAU/mL):

Cantidad de muestras medidas: 1051

Bablok de aprobacién: y = 1,0093x-0,1382, 7=0,912.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 6,36 y 29 922,27 mAU/mL.
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MAGLUMI® PIVKA-II (CLIA) Controls

ll USO PREVISTO
Los controles de PIVKA-II estan disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo PIVKA-II de
MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacién cuantitativa de PIVKA-Il en suero y plasma humanos.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio™?.

Cuando se realizan ensayos con el ensayo de PIVKA-II de MAGLUMI para determinar PIVKA-II, se debe incorporar los
controles de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango
aceptable si el procedimiento de medicién funciona correctamente.

B REACTIVOS
Contenido del Kit
Componente | Descripcion Contenido
Cohtials Una concentracién baja del antigeno PIVKA-II (50,0 mAU/mL) en el tampén Tris-HCI, 12,0 mL
NaNj; (<0,1 %).
Control 2 Una concentracién alta del antigeno PIVKA-II (5000 mAU/mL) en el tampon Tris-HCI, 1%2,0 mL
NaN; (<0,1 %).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

e Para usarse en diagnostico in vitro.

e Solo para uso profesional.

e Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

e Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

e Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

e No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

e Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

e Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

e Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos biolégicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

e Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

e Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metélicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacién de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

e Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacion

e Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete numeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

® Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y Estabilidad

® Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

® Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, o durante
6 horas a una temperatura de entre 15 °C y 25 °C, o bien durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

@ Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

B PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Controles de PIVKA-II (CLIA), etiquetas de control con codigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.

Procedimiento de Ensayo

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacién, Ae control de calidad correspondlenté y ejecute las
pruebas. Para obtener informacion especifica sobre el pedido de Ios ‘controles, consulte la seccion de coritrol de calldad de

las Instrucciones de funcionamiento del analizador. [ carolina RO(I’]IO
U
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Valores Objetivo y Rangos

e Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

e Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de PIVKA-II de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

e Los valores objetivo son trazables segtin el estandar de referencia interno de Snibe.

l REFERENCIAS

1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical
research and development. World Health Organization, 2010.

2.  Westgard, James O. "Statistical quality control procedures." Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013): 111-124.
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