ROTULOS:
e SQUAMOUS CELL CARCINOMA ANTIGEN (CLIA).

ROTULOS EXTERNOS:

et mindr ay SCCA

10)2021050111 (99)105-010085-00

sco

% (17)230104  (98)PAT202105011100085 Squamous Cell Carcinoma Antigen (CLIA)
- . AHTHIEH NAOCKOXAETONHOM KapumHomyl (XTHA)
Squamous Cell Carcinoma Antigen (CLIA) ko0 ot s tcum
células
2x50 tests Anngene del carcinoma a cellule squamose (CLIA)

Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x35 mL Skuamdz Hicrell Karsinom Antijeni (CLIA)

NIRRT

i

Antigéne associé au carcinome de I'épithélioma pavimenteux (CLIA)

s
SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS €O, LTD. 2x50 tests §
Mindray Bullding Keii 12th Road Sous, Figh-Tech Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, $16357 P R.Chi 8
“ TG TSS 18I  Fano68.755, 26582680 w.wmnduy(umwn " X- - 105-010085-00 2
Shanghai Holding C < - =
Eifestape 80, 20537 Hamburg, Gemany o [N CE..... 2021050111 Lo 2023-01-04 g
mindra SCCA A mindra SCCA
y 3 (10)2021050171 (99)105-010095-00 y I I
AU (17)230104  (98)PAU202105011100092 Squamous Cell Carcinoma Antigen (CLIA)
" - AHTUTEH NNOCKOXNETOUHOH KapuMHOMb! (XTHA)
Squamous Cell Carcinoma Antigen (CLIA) Anigano do arloms doChie fe
i 5 . ;
2x100 tests igene del carci a cellule sqp (CLIA)

Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x6.3 mL Skuamdz Hiicreli Karsinom Antijeni (CLIA)

I|I|III|I!|II|IIIIII|!III\IIIIIIIIIIIIIlIII

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. 2x100 tests

Mindray Bulding, Keji 12th Road South, High-Tech Incustrial Park, Namshan, Shenzhen, S18057 PR China
“ Tl 1486-755-81585993  Fax .+B6-755-26562680  www.mindray.com 105-010095-00 c

8C
Shanghai & nal Holding Corp. GmbHI{EL ) -01-
g sty s s ][] C €,pned 00 2;r0som G 20030104

ROTULOS INTERNOS:

152584254126584185

Squamous Cell Carcinoma Antigen
(CLIA) SCCA

50 tests
Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL
l 113
LOT] 2021050111 - 4
c €D173

J <
- 20230104 ~ mindray

CCA

%‘
Bamardo Lew s Hijes SA.L.
Brmrain Marzal

T
.
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Antigéne associé au carcinome de |'épithélioma pavimenteux (CLIA)

047-039622-00(1.0¢



] |
152584254126584192

Squamous Cell Carcinoma Antigen
(CLIA) SCCA

100 tests

Ra: 6.6 mL, Rb: 6.3 mL

(24
2021050111 m l
c €0|7J

CJ 20030104

== / mindray

e SCCA CALIBRATOR.
ROTULO EXTERNO:

mindray UV

PAV202105010000042
SCCA Calibrators
Contents: CO:1x1.2mL C1:1x1.0mL, C2: 1x1.0 mL
Kannbparopwm SCCA
Calibradores de SCCA
Calibradores de SCCA

Calibratori per SCCA m @ [E c €o123 ZI-'Y

SCCA Kalibratérleri
Calibrateurs de SCCA L2 (01)06936415908164 (97)105-010135-A0
g (10)2021050100 (99)105-010135-00

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. : ”(“‘ (7222 (38]PAY202105010000042
Mind Buiding, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nansha
s'; ray Jsla‘gg? ;’l‘z,cnma 0a; uth, High-Tec Lestri anshan, 105-010135-00
Tel: 035 755 81888998  Fox - +B6-755-26582680 www.mindray com LOT — 2022 1 22
Hol Corp. GmbH{Ewope) - S =11=
EC IREP| Eiffostrapie 80, )Ds”ﬂ.‘lmm Ganiany 0 2021050100 -

047-039626-00(1.0)

e CARBOHYDRATE ANTIGEN 50 (CLIA).

ROTULOS EXTERNOS:

L]
(01)06936415908096 (87)105-010090-A0
‘%uomzwwm (99)105-010090-00 mlndf ay CA50 ]_I

(17)221019  (98)PBB2021010111000%0  Carbohydrate Antigen 50 (CLIA)
YrnesopHbii anuTuren 50 (X/IMA)

exs

Carbohydrate Antigen 50 (CLIA) Antigeno Carboidrato 50 (CLIA)
Antigeno carbohidrato 50 (CLIA)
2x50 tests Antigene carboidratico 50 (CLIA)
Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x3.5 mL :‘;";:“t’r;:a'::; 5‘; (:C(ICJG)A
ntu ne e

I [

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. 2x50 tests g

Mindray Bukdng, Keji 12th Rood South, High-Tech Incustrial Park, Namshan, Shenzhen, 18057 PRChina o

“ Td ‘5’6-’55-81665995 Fax :+B6-755-26562680  www.mindray.com 105-010090-00 g

Shanghai International Holdng Corp. GmbHIE -10- =

oo o ckog o, Gobi A0 wol [T CE,....c Lot 202100011 Gg 202210419 g

-

Bamardo Lew o Hijes SAL
Brereta Mazzel
Direcaars Tionica

|F-2026-64779255-APN-INPM#ANMAT

Hijos SRL
alarragd

weleal
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mindray Y0 sommdicroed Mindray BT ENY|

(1721019 (98)PEC20210101110007  Carbohydrate Antigen 50 (CLIA)
e Yrnesoausii autures 50 (XJINA)
Carbohydrate Antigen 50 (CLIA) Antigeno Carboidrato 50 (CLIA)
Antigeno carbohidrato 50 (CLIA)
2x100 tests Antigene carboidratico 50 (CLIA)
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x6.3 mL Karbonhidrat Antijeni 50 (CLIA)
Antigéne carbohydrate 50 (CLIA)
T UM )
SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. 2x100 tests g
i (s e e o e 10501010000 i
Flffma(\ﬂw 20537 Hamlbuq gr:narn m EE c €0123 ZtX- LOT] 2021010111 g 20221039 S
ROTULOS INTERNOS:
g
3
152584254126584189
Carbohydrate Antigen 242
(CLIA) CA242
50 tests
Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL
l ¥e
2021020111 m
O C €0|73
202107 < mind ray
5 [UNMHATIOAAD
3
8425412
Carbohydrate Antigen 50
(CLIA) CA50
100 tests
Ra: 6.6 mL, Rb: 6.3 mL
l -we
2021010111 W
CJ P2 C €om
- 2021019 mlndray

.L,.a.-p.. i
Coerty, do Mahvinas 3067 - Cagl Fed

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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e CA S50 CALIBRATORS

ROTULO EXTERNO:

mindray RUIITTTTITITO

CA50 Calibrators

Contents: CO:1x12mL C1:1x1.0mL, C2: 1x1.0 mL

Kannbparopm CAS0
Calibradores de CAS0
Calibradores CAS0
Calibratori per CA50
CAS50 Kalibratdrleri
Calibrateurs de CA50

ol & (1 CE... .A

Z (01)06936415908195 (97)105-010140-A0
(10)2021070100 (99)105-010140-00

5

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. hev (17230119 (981PBD202107010000047 §
Mindt Buiding, Kegi 12th Road South, High-Tech Industrial P, N

sn:n;zﬂ.uswa 7?}‘{2“‘.@“ uth, High-Tec ustrial Park, Nanshan, 105-010140-00 g

Tel:~86-75_5-ﬁ‘1858993 Fax - +B56-755-26582680 www.mindray com m <

2021070100  gg 2023-01-19 5

Shanghai intemational Holding Corp. GmbH{Ewrope)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Garmany

e ProGRP (CLIA)

ROTULOS EXTERNOS:
i 2 (01)06336415908058  (97105-010084-A0 i
UGS ProGRP L LGS ProGRP 1_]

- f/‘“i P (17)220308  (98)PAH202008010000084  ProGRP (CLIA)

Nporen WA

ProGRP (CLIA) PraGRP (CLLA)
ProGRP (CLIA)
2x50 tests ProGRP (CLIA)
Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x3.5 mL PEOGRP {GLIA)
ProGRP (CLIA)

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD.

Mindray Buiking, Ksji 12th Reud South, Kigh-Tech Inustrial Park, Namhar, Shenzhen, S18157 PR Crina
“ Tel 1486-755-81585998  Fax :+66-755-26562680  www.mindray.com 105-010084-00

LB OB

2x50 tests

047-03%622-00(1.0¢

8
[ECTREE] Zse 3o 2an s, oy % me[HCE,., ZJI 2020080100 g 2022-03-08

- = N ") o — © » O

mindray EEZECIEE S Reekabared mindray EEZEC U]

Pos (98)PAI202101010000091  ProGRP (CLIA)
ProGRP (CLIA) ProGa? (cLIA)

2x100 tests ProGRp (CLIA
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x6.3 mL ProqQRE(ELIND
ProGRP (CLIA)

TR L )

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS €O, LTD. 2x100 tests :Ef

il it s i o i sl 105-010094.00

[ECTREP] Cirape s 20537 Hamtng Gommy 22" VD] [:E] c Eo o X LoT] 2021010100 Lo 2022-10-19 g

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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ROTULOS INTERNOS:

. .
B 152584254 126584184

(CLIA) ProGRP

Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL

2020080100 -
3 c €017]

L 2022.03.08

152584254126584191
ProGRP
(CLIA) ProGRP
100 tests

l 8T
2021010100 i
/ C €n173

Ra: 6.6 mL, Rb: 63 mL

o 2021019 D mindray
e ProGRP CALIBRATOR
ROTULO EXTERNO:
mindray R{TTTTTTTRTITT
PAK202107010000041
ProGRP Calibrators
Contents: CO:1x12mL C1: 1x1.0mL C2: 1x1.0 mL
Kann6paropwm MpofBN
Calibradores de ProGRP
Calibrador.es de ProGRP Xﬂ'c
] wo & [ CE...
Calibrateurs de ProGRP 0 (01)06936415908157 (97)105-010134-A0

g (102021070100 (99)105-010134-00

SWEE g

= I 5 00000 -

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD. "Xh" (73024 (F)PAK0210701 L g
Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan,

Shzmrzﬂ‘uswng% ;&cmuw uth, High-Tec ustrial Park, Nanshan, 105-010134-00 g

Tel:+86-755-81888998  Fax -+85-755-26582680  www.mindray com - g

Shanghai intemational Holding Corp. GmbH{Ewrope) 2021070100 2 2023-01-24 g

Eifiestrafie 80, 20537 Hamburg, Germany

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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ProGRP CONTROL

ROTULOS EXTERNOS:

CONTROLL:

mindray WU

il

ProGRP Control (L)

Contents: 6x1.0 mL

Kourpons MpolBM (L)
Controle de ProGRP (C)
Control de ProGRP (L)
Controllo per ProGRP (L)
ProGRP Kontrolii (L)
Controle de ProGRP (L)

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD.

Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Pack, Nanshan,

Shenzhen, 518057 P.RChina
Tel :+86-755-B1888998  Fax ;+B86-755-26582680 www rmindray com

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

CONTROL H:

mindray JUTTTTTIIOO

ProGRP Control (H)

Contents: 6x1.0 mL

Kourpons MpolBM (H)
Controle de ProGRP (A)
Control de ProGRP (H)
Controllo per ProGRP (H)
ProGRP Kontrolii (H)
Controle de ProGRP(H)

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD.
Mindray Building. Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan,
Shenzhen, 518057 P.RChina

Tel :+86-755-818B8998  Fax +B6-755-26582680  www mindray com

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

L &

@ @ €, d

105-010155-00

2020070100

i (01)06936415008249 (97)105-010155-A0
E (10)2020070100  (99)105-010155-00
f/% (17)220206  (98)PAN202007010000044

047-039629-00¢1.0)

u 2022-02-06

H <©

1 ] (I € och

105-010160-00

2020070100

£ "i {07)06936415908263 (97)105-010160-A0
: -'--:: (10)2020070100

(99)105-010160-00

L3 (171220206 (98)PAP202007010000047

047-03%630-00¢1.0)

bl 2022-02-06

Bemarto Law s Hijos S.A.L
Mazzei

T
e

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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e CARBOHYDRATE ANTIGEN 242 (CLIA)

ROTULOS EXTERNOS:

- a0 -
(01)06936415908089 (97)105-010089-A0
(10)2021020111 (99)105-010089-00 m |n dray CA242 I_I

g (170221107 (98)PAS20210201110008%  Carbohydrate Antigen 242 (CLIA)

mindray JEd.¥ZF)
Yrnesoguumin anturen 242 (X/INA)

Carbohydrate Antigen 242 (CLIA) Antigeno Carboidrato 242 (CLIA)

Antigeno carbohidrato 242 (CLIA)
2x50 tests Antigene carboidratico 242 (CLIA)
Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x3.5 mL Karbonhidrat Antijeni 242 (CLIA)

Antigéne carbohydrate 242 (CLIA)

L

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD. 2x50 tests

Mindray Bulding, Keji 12th Rioad South, High. Tech Industrial Park, Nanshan, Shenznen S18057 PR China -
R e e ot s [REF] 105-010089-00

&C
Shang Holding Corp. GenbHiEurope p) s
e iy o e HCE, A of weom g w2

mindray JEJYY?) eosoidicaco ) Mindray N VYP)

prske (170221107 (98)PAG2021020111000%  Carbohydrate Antigen 242 (CLIA)
Yrnesopuvin anturen 242 (XIMA)
Car bohydrate Antlgen 242 (CLlA) Antigeno Carboidrato 242 (CLIA)
Antigeno carbohidrato 242 (CLIA)
2x100 tests Antigene carboidratico 242 (CLIA)
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x6.3 mL Karbonhidrat Antijeni 242 (CLIA)
Antigéne carbohydrate 242 (CLIA)

LR

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD. 2x100 tests

Mindray Bulding, Keji 12th Rioad South, High- Tech Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, S18057 P RChina
u Td: ~&o ’s> 81883998  Fax :+86-755-26562680  www.mindray.com 105-010099-00

8C
s I
Eitearape 80.20537 Horog, Gomoamy wol [T C €.. M,Y LoT] 2021020111 LJ 2022-11-07

047-039522-00(1.0)

=
—

047-039622-00(1.0)

ROTULOS INTERNOS:

152584254126584189

Carbohydrate Antigen 242
(CLIA) CA242

50 tests
Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL
l 114
LOT] 2021020111 3
f c €D|7]

‘ .
CJ 41. <O
o< 2022-11-07 . mindray

152584254126584196

Carbohydrate Antigen 242

(CLIA) CA242
100 tests
l T

Ra: 6.6 mL, Rb: 63 mL

2021020111 m
Cd ¢ c €nm
m 22107 mlndray

A242

CA242

Y

|F-2026564779255-APN-INPM#ANMAT
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e CA 242 CALIBRATORS

ROTULOS EXTERNOS:

mindray WU

CA242 Calibrators

Contents: CO: 1x1.2 mL, C1: 1x1.0ml, C2: 1x1.0 mL

Kanubpartops: CA242
Calibradores de CA242
Calibradores CA242
Calibratori per CA242
CA242 Kalibratorleri
Calibrateurs de CA242

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD. -
Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan, 105-010139-00

Shenzhen, 518057 P.R.China

Tol:+86-755-81888998  Fax “+£6-755-26582680  www mindray com

€C IRE Shanghai wl Haolding Corp. GrmbH{Ewope)
I—I—I Eiffestrafle 80, 20537 Hamburg, Garmany

e PEPSINOGEN I (CLIA)

w & 1 CE., .f°

‘ o (01)06936415%08188 (97)105-010139-A0
b% (10)2021070100 {99)105-010133-00
2% (17)230205  (98)PA7202107010000046

047-039623-00(1.0)

2021070100 oo 2023-02-05

ROTULOS EXTERNOS:

mindray PGI

Pepsinogen | (CLIA)
2x50 tests
Contents : Ra: 2x3.8 mL Rb: 2x35 mL

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD.
“ Mindray Bulding, Keji 12th Rcad South, High-Tech Incustrial Park, Namshan, Shenzhen, $18057 PR Chima 105-010086-00

8C
(VD] EEC €m3 . _,Y LOT| 2021010100 Lo 2022-09-09

Te 1486-T55-81585998  Fax 1+B86-755-26562680  www.mindray.com

Shanghai International Holging Corp. GmbH{Europe)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Germany

(01)06936415900465 (97)105-010085-A0

£ (102021010100 (99)105.-01(”86'-&] mlndray PG I H

% (17220909 (98IPBU202101010000086  Pepsinogen | (CLIA)

Iﬁ

Nencunores | (XNTUA)
Pepsinogénio | (CLIA)
Pepsinégeno | (CLIA)
Pepsinogeno | (CLIA)
Pepsinojen | (CLIA)

PBU202101010000036

2x50 tests

047-039622-0001.0¢

Pepsinogen | (CLIA)
2x100 tests
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x6.3 mL

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD.
Mindray Bulding, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, S18057 PR China 105-010096-00

8c
o) (1] c Eom e Jf LO 2020050100 ae 2021-12-25

‘ Tel 1486-755-81585998  Fax :+86-755-26582680 www.mindray.com

Shanghai International Holding Corp. GmbH{Europe)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Germarry

Aemardn Lew
Natala ¢

Lomiy, de Mahéras 3087 - Cayf Fed

(01)06936415900472 (87)105-010096-A0 mindray PG1I I I
(1012020050100 (99)105-010096-00 1

£ (17)211225  (98)PBV202005010000093  Pepsinogen | (CLIA)

Nencunores | (XIKA)
Pepsinogénio | (CLIA)
Pepsinégeno | (CLIA)
Pepsinogeno | (CLIA)
Pepsmojen 1(CLIA)
nogeéne | (CLIA)

I\I\IIIIIIIII 00RO

2x 100 tests

047-039622-00(1.0¢

%‘

Bamardo Laws Hios AL
Brorca Mazzel

W,

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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ROTULOS INTERNOS:

o
a L
152584254126584186

Pepsinogen |
(CLIA) PGI
50 tests

Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL
114

2021010100 45
c €M73

CJ 1D
a 2020809 .’ mindray

o
a 4
152584254126584193

Pepsinogen |
(CLIA) PGI
100 tests
§C
e l

Ra: 6.6 mL, Rb: 6.3 mL
2020050100 -
c €M2J

: 2021-12:25 >/ mindray
e PG| CALIBRATORS
ROTULO EXTERNO:

{0

mindray RUTTTTTITY

PG | Calibrators

Contents: CO: 1x1.2 mL, C1: 1x1.0mL, C2: 1x1.0 mL

Kanubparope NIl
Calibradores PG |
Calibradores de PG |
Calibratori di PG |
PG | Kalibratdrleri
Calibrateurs de PG |

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD.

Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan,

Shenzhen, $18057 P.R China
Tel :+86-755-818889%8  Fax +86-755-26582680 www mindray com

Shanghai Intemational Holding Corp. GmbH{Ewope)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Gamany

Remardn Lew e Hijos Sl
Natalia C aga

Apadar:
Gomb, d Mahénas 3087 - Cagl Fed

K (1002021060100 (99)105-010136-00

105-010136-00
2021060100 g 2022-12-21

(V] " [ CE... .4

(01)06936415%00618 (97)105-010136-A0

(17)221221  (98)PBWZ02106010000043

047-039628-00(1.0)

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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e PEPSINOGEN Il (CLIA)

mindray PGI

Pepsinogen Il (CLIA)

2x50 tests
Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x35 mlL

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD.
“ Mindray Building, Keji 12th Road Soush, Hgh-Tech Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, 518057 PR Ching
Tel 1486~ ") 81385938  Fax :+86-755-26582680 wnwnnduy(um

Shang Halding Corp. 4
Elffestraﬂe 80, 20537 Hamburg, Germany

mindray PGII

Pepsinogen Il (CLIA)
2x100 tests
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x63 mL

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD.
“ Mindray Bulding, Keji 12th Road Soue, High-Tech tndustrial Park, Nanshan, Shenzhen, $18057 PR China
Ted +86-TSS-B1883998  Fax :+865-755-26582680 www.mmdray.com

Shanghai International Holding Corp. GmbH{Europe)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Germany

Comty, da Mahvras 3067 - Cay Fed

[uoi] B

ROTULOS EXTERNOS:
-
foeadisrod Mindray L Y|
(17)230208  (98)PBX202107010000087  Pepsinogen Il (CLIA)
MNencunorew 11 (XUA)
Pepsinogénio 11 (CLIA)
Pepsinogeno II(CLIA)
Pepsinogeno Il (CLIA)
Pepsinojen Il (CLIA)
Pepsinogéne Il (CLIA)
LR
PEX202107010000087 5
2x50 tests g
e 105-010087-00 2
(VD) E]ﬂc Eom e X Lot] 2021070100 Lo 2023-02-08 g

PGI

-y -
ST Onoessonsnes o710s00e740 m"]dray
(1012021070100 (39)105-010097-00
5 (17)230208  (98)PBY2021070100000%¢  pepsinogen Il (CLIA)
Mencunoren 11 (XAUA)
Pepsinogénio Il (CLIA)
Pepsinogeno II(CLIA)
Pepsinogeno Il (CLIA)
Pmlmjon 11 (CLIA)
nogéne Il (cuA;

2x100 tests
105-010097-00

o [TCE,,...c Jf tot| 2021070100 g 2023-02-08

=
—

047-039522-00(1.0)

ROTULOS INTERNOS:

¢ [HAEANIM

2584254126

GII

Pepsinogen Il

(CLIA) PGI
50 tests

Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL

2021070100

(J :
g 202302.08

o
a. J
152584254126584194

l~lt
'c €.

mlndray

Pepsinogen Il

(CLIA) PG
100 tests
Ra: 6.6 mL, Rb: 6.3 mL

l §C
2021070100  [IWD)
a5 c €o|71

L 20030008

%‘

Bamardo Lew s Hijos SA.L.
Mazzel

|F-2026564779255-APN-INPM#ANMAT
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e PG IICALIBRATOR

ROTULO EXTERNO:

mindray WO

PG Il Calibrators
Contents: CO: 1x1.2 mL, C1: 1x1.0mL, C2: 1x1.0 mL

Kannbparopwm Nril
Calibradores PG Il
Calibradores de PG Il
Calibratori di PG Il
PG Il Kalibratérleri
Calibrateurs de PG Il

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICALELECTRONICS CO,, LTD.

Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan,
Shenzhen, $18057 P.R China
Tel :+86-755-818889%8  Fax +86-755-26582680  www mindray com

Shanghai Intematianal Holding Corp. GmbH{Ewope)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Gamany

e HUMAN EPIDIDYMAL PROTEIN 4 (CLIA)

ROTULOS EXTERNOS:

mindray ;
5 (ID)ZDZWSOIM
RS (17)221214
Human Epididymal Protein 4 (CLIA)

2x50 tests
Contents : Ra: 2x3.8 mL, Rb: 2x35 mL

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO., LTD.
Mindray Building, Keji 12th Road South, High-Tech industrial Park, Nanshan, Shenzhen $18057 PR Ching

u Ted (+86-7T55-B1885998  Fax :+86-755-26582680 wmmndmy.ccrn X‘
wol[RC €, ..

Shanghai International Holding Corp. GmbH{Europe)

Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Germany
-
mindray

Human Epididymal Protein 4 (CLIA)

2x100 tests
Contents : Ra: 2x6.6 mL, Rb: 2x63 mL

G (01)06936415908126  (97)105-010036-A0
99)105-0100%8-00
(58)PA0202105010000095

HE4

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICALELECTRONICS CO,, LTD.
Mindray Bulding, Keji 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan, Shenzhen, 518057 PR (hing

u +86-755-B1885998  Fax :+85-755-26582680  waw mindray.com XW
oI C €,

Shanghai International Holdng Corp. GmbM{Europe)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Germany

o, aﬁ‘mha 51(‘-1.-;|.|

105-010137-00
2021050100

“a? (01)06936415908072 (97)105-010088-40
(99)105-010088-00
(381PAZ202105010000088

w0 & 09 CE.

 (01)06936415%0625 (97)105-010137-A0

% (10)2021050100 (99)105-010137-00
£ (17)221128  (98)PBZ202105010000044 §
3
‘ g
- 2022-11-28 5
-
mindray HE4 11

Human Epldldymal Protein 4 (CLIA)
PHbik Genox 4
Proloim 4 do Epididimo Humano (CLIA)
Proteina epididimal humana 4 (CLIA)
Proteina 4 dell’epididimo umano (CLIA)
insan Epididimal Proteini 4 (CLIA)
Protéine épididymaire humaine de type 4 (CLIA)

I |I||I"||||nzzamsmuooonsa
2x50 tests

105-010088-00

LOT| 2021050100 b

(XNUA)

2022-12-14

047-039522-00(1.0)

HE4

Human Epldldymal Protein 4 (CLIA)
pHbin Genox 4
Prouina 4 do Epididimo Humano (CLIA)
Proteina epididimal humana 4 (CLIA)
Proteina 4 dell’epididimo umano (CLIA)
insan Epididimal Proteini 4 (CLIA)
Protéine épididymaire humaine de type 4 (CLIA)

LAl

2x100 tests
[REF] 105-010098-00
[tot] 2021050100

1

(Xnua)

047-039522-00(1.0

ﬁ 2022-12-14
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ROTULOS INTERNOS:

I

T
152584254126584188
Human Epididymal Protein 4
(CLIA) HE4
50 tests
Ra: 3.8 mL, Rb: 3.5 mL
l 114

2021050100 s

O 92491 A C €am

ay AREEU > mindray

HE4

152584254126584

54

5

19

Human Epididymal Protein 4

(CLIA) HE4
100 tesis
Ra: 6.6 mL, Rb: 6.3 mL
l 124

2021050100 c"€

o 20221244 '/‘-».?)mlnd::;

HE4 CALIBRATORS
ROTULO EXTERNO:

mindray QU

HE4 Calibrators

Contents: CO:1x12mL C1:1x1.0mL, C2: 1x1.0 mL

Kannbparopm HE4
Calibradores de HE4
Calibradores HE4
Calibratori per HE4
HE4 Kalibratorleri
Calibrateurs de HE4

SHENZHEN MINDRAY BIO-MEDICAL ELECTRONICS CO,, LTD.

Mindray Building, Kegi 12th Road South, High-Tech Industrial Park, Nanshan,

Shenzhen, S18057 P.R.China
Tel:+86-755-81888998  Fox -+86-755-26582680 www.mindray com

Shanghai intemational Holdng Corp. GmbH{Ewope)
Eiffestrafie 80, 20537 Hamburg, Garmany

& (1 CE... .4

105-010138-00
2021070100 g 2023-01-29

A (1002021070100

FEAZ (01)06936415908171 (97)105-010138-A0
2]

>
¥

(99)105-010138-00

A (17)230129  (98)PA1202107010000045

047-039626-00(1.0)
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e SQUAMOUS CELL CARCINOMA ANTIGEN (CLIA).
Presentacion A:

Presentacion B:

szt F-2026-64779255-APN-INPM#ANMAT

v
|

A/ s,
Remardo Lew & Hijos SiRL.
Natalia Gal 1

S Pagina 13 de 48



e SCCA CALIBRATOR

e CARBOHYDRATE ANTIGEN 50 (CLIA)
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e CA 50 CALIBRATORS
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ProGRP CALIBRATORS
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® ProGRP CONTROL:

CONTROLL:
Presentacion A:

Presentacion B:
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e CARBOHYDRATE ANTIGEN 242 (CLIA)
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¢ CA 242 CALIBRATORS
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SCCA

Antigeno del carcinoma de células escamosas (CLIA)

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

105-010085-00 2 x 50 ensayos
105-010095-00 2 x 100 ensayos
Uso previsto

El ensayo de SCCA serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacién cuantitativa del
antigeno del carcinoma de células escamosas (SCCA) en plasma o
suero humano. Estd disefiado para utilizarse como ayuda en el
monitoreo del tratamiento y la evolucion en pacientes con carcinoma
de células escamosas.

Resumen

El antigeno del carcinoma de células escamosas (SCCA) es una
glucoproteina que pertenece a la familia de las ovoalblminas y que
tiene un efecto inhibidor de la serina proteasa.** EI SCCA se
denomind antigeno tumoral y se obtuvo, por primera vez, del tejido
del carcinoma de células escamosas como un componente purificado
del antigeno TA-4 con un peso molecular de 42 a 48 kd en 1977. El
enfoque isoeléctrico y la técnica de la inmunotransferencia pueden
dividir el SCCA en dos subfracciones, el SCCAL y el SCCA2.3® La
concentracién del SCCA en suero tiene correlacién con el nivel de
diferenciacion del carcinoma de células escamosas y con el aumento
del nivel del SCCA, que también se detecta en algunas enfermedades
no cancerigenas, como la infeccién pulmonar, la dermatitis, la
insuficiencia renal y las hepatopatias®’. Se descubri6 que Ila
concentracion del SCCA es significativamente mas alta en el cancer
de cuello uterino que en tejidos sanos.®?

Principio del ensayo

El ensayo de SCCA de serie CL es un ensayo de dos partes tipo
sandwich.

En el primer paso, se afiaden a una cubeta de reaccién la muestra, la
microparticula paramagnética recubierta con el  anticuerpo
monoclonal anti-SCCA (ratén) y el anticuerpo monoclonal anti-
SCCA conjugado a la fosfatasa alcalina. Después de la incubacion, el
SCCA presente en la muestra se une tanto a las microparticulas
recubiertas con anticuerpo anti- SCCA como al anticuerpo anti-SCCA
conjugado a la fosfatasa alcalina para formar un complejo tipo
sandwich. La microparticula se captura magnéticamente y las otras
sustancias sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucién de substrato se agrega a la cubeta de
reaccion. El anticuerpo anti-SCCA conjugado a la fosfatasa alcalina
(ratén) cataliza la solucién en el inmunocomplejo que queda en la
microparticula. La reaccién quimioluminiscente resultante se mide
como unidades de luz relativas (RLU) con un fotomultiplicador
integrado en el sistema. La cantidad de SCCA presente en la muestra
es proporcional a las unidades de luz (RLU) generadas durante la
reaccion. La concentracion de SCCA puede calcularse mediante una
curva de calibracion.

Componentes reactivos

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpol
monoclonal anti-SCCA (ratén). Concentracién minima: 0,5
Ra | g/l de sélidos.

Bufer MES®: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 %y ProClin 300 al 0,05 %.

Anticuerpo monoclonal anti-SCCA (ratén) conjugado a la
fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 0,08 mg/l. Bufer
MES: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 %y ProClin 300 al 0,05 %.

a) MES= é&cido 2-(N-morfolino) etanosulfénico

Rb

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de SCCA (CLIA) es estable sin abrir hasta la fecha

de caducidad indicada si se almacena a 2-8 °C.

El kit de reactivos de SCCA (CLIA) puede almacenarse en el

analizador y usarse hasta 28 dias después de abierto si se mantiene a

2-8°C.

Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no

se puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de

Mindray.

105-010135-00: Calibradores de SCCA: 1x 1,2ml para el

calibrador CO, 1 x 1,0 ml para cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010146-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(L),3x20ml.

N.° de cat. 105-010151-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(H),3x2,0ml.

N.° de cat. 105-010156-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(L), 6x20ml.

N.° de cat. 105-010161-00: Multicontrol 11 de marcador tumoral

(H), 6x 2,0ml.

N.°de cat. 105-004552-00: Bifer de lavado, 1 x 10 I.

N.° de cat. 105-009044-00: Solucién de substrato, 4 x 75 ml. N.° de

cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de

reaccion.

Instrumento aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de

Mindray

Preparacion y obtencién de muestras

Tipos de muestras

* Para este ensayo, se recomienda que las muestras de suero o de
plasma humanos se tomen con los anticoagulantes EDTA Kz,
EDTA K3, la heparina sodica y la heparina de litio.

« Los tubos de extraccién sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no
evalud todos los tubos de todos los fabricantes. Cada laboratorio
debe determinar la aceptabilidad de los tubos y de los productos de
separacion de suero o plasma.

Condiciones de las muestras

No utilizar:

- muestras inactivadas con calor;

- muestras muy hemolizadas;

- muestras con contaminacion microbiana evidente.

+ Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de coégulos.

Preparacion para el anfilisis

« Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccién
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacién del coégulo. Antes del anélisis, compruebe
que la materia celular y fibrina residual se han eliminado.

« Para lograr unos resultados Optimos, inspeccione todas las
muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una
pipeta antes del andlisis. Las muestras se deben mezclar bien
después de descongelarse. Las muestras descongeladas deben
centrifugarse antes de usarse.

« Si lamuestra se cubrié con una capa lipidica tras la centrifugacion,
debe transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del
ensayo. No transfiera la capa

lipidica. Manipule con cuidado para evitar la contaminacién
cruzada.
Almacenamiento de muestras
+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de
su obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las
muestras deberan cerrarse bien y refrigerarse a entre 2 'y 8 °C. Si
el ensayo se posterga durante mas de 7 horas, las muestras deben
congelarse a -20 °C 0 a una temperatura inferior. Las muestras se
pueden almacenar a una temperatura de -20 °C durante un maximo
de 90 dfas.
La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no
debe superar las 3 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual de funcionamiento del sistema
para informarse bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el
control y la conservacién de las muestras, las precauciones de
seguridad y el mantenimiento. Prepare también todos los materiales
necesarios para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos de SCCA (CLIA) en la
magquina por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe
voltearse suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se asentaron durante el envio o almacenamiento.
Inspeccione visualmente el frasco para confirmar que las
microparticulas estdn suspendidas. Si las microparticulas permanecen
adheridas al frasco, continlie volteandolo hasta que se vuelvan a
suspender por completo. Si las microparticulas no se suspenden, se
recomienda no usar ese frasco de reactivo. Comuniquese con el
servicio de atencion al cliente de Mindray. No voltee los frascos de
reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 30 pl de muestra para un tnico analisis.
Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan mas analisis de la misma muestra, se necesita
un volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual de
funcionamiento del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de muestra.

Calibracion

El SCCA (CLIA) serie CL se estandarizé de acuerdo con una prueba
de SCCA comercial (CLIA).

La informacién especifica de la curva de calibracién principal del kit
de reactivos de SCCA (CLIA) se encuentra en el codigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en
combinacién con los calibradores de SCCA para la calibracion del
lote de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracién en cada
lote de reactivos nuevo, cargue la curva principal del ensayo por
medio del escaneo del c6digo de barras bidimensional en el paquete
de reactivos. Cuando realice la calibracion, escanee el cédigo de
barras bidimensional del paquete del calibrador y, a continuacién,
pruebe los calibradores de SCCA en tres niveles. Antes de realizar
cualquier prueba de SCCA, es necesario obtener una curva de
calibracion valida. Se recomienda repetir la calibracién cada 28 dfas,
cuando se utilice un nuevo lote de reactivos o cuando los controles de
calidad no se ajusten al intervalo de valores especificado. Para
obtener instrucciones detalladas de la calibracion, consulte el manual
de funcionamiento del sistema.

Control de calidad

Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada
24 horas si las pruebas estan en uso o después de cada calibracién. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de
calidad recomendados para este ensayo son multicontrol Il de
marcador tumoral (L) de Mindray y multicontrol 1l de marcador
tumoral (H) de Mindray. Ademds, se puede utilizar otro material de
control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a

los intervalos admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo
especificado, los resultados del ensayo correspondiente no seran
vélidos y las muestras deberan volver a analizarse. Podria ser
necesario repetir la calibracién. Inspeccione el sistema de ensayo
consultando el manual de funcionamiento del sistema. Si los
resultados de los controles de calidad siguen sin ajustarse al intervalo
especificado, comuniquese con el servicio de atencién al cliente de
Mindray.

Cfilculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analitos de
cada muestra a partir de la lectura del cédigo de barras en la curva de
calibracién principal, y segin el ajuste de la curva obtenida por la
funcion logistica de 4 pardmetros (4PLC) con las unidades de luz
relativas (RLU) generadas a partir de los calibradores de tres niveles
de los valores de concentracion definidos. Los resultados se muestran
en unidades de ng/ml.

Dilucién

Las muestras con concentraciones de SCCA sobre el limite superior
se pueden diluir con el diluyente de muestras de Mindray. La dilucién
recomendada es de 1:10 (ya sea manual o automatica mediante el
analizador). La concentracién de la muestra diluida debe ser >1,0
ng/ml. Después de la dilucién manual, multiplique el resultado por el
factor de dilucién. Después de que los analizadores realizan la
dilucién  automética, el sistema multiplica automaticamente el
resultado por el factor de dilucion cuando calcula la concentracion de
la muestra.

Valores previstos

Un estudio extenso en una cohorte de 280 individuos sanos (150
hombres y 130 mujeres) determind el intervalo de referencia del
ensayo de SCCA serie CL.

- - amo Percentil
Categoria N Percentil 95 975
Sano 280 1,8 ng/ml 2,1 ng/ml

Por las diferencias de parametros geograficos, raza, sexo y edad, es
muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio
intervalo de referencia.

Limitacion

El limite superior de este ensayo es 70 ng/ml. Una muestra con una
concentracion de SCCA inferior al limite superior se puede
determinar de manera cuantitativa, mientras que la muestra con una
concentracién mayor que el limite superior se notificard como >70
ng/ml.

La concentracion de SCCA en una muestra concreta, determinada con
ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias
en los métodos de ensayo, la calibracién y la especificidad de los
reactivos. Los resultados de los ensayos se usarén junto con otros
datos, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia clinica,
etc.

Los anticuerpos heteréfilos en suero o en plasma pueden reaccionar
con la inmunoglobulina de los componentes del reactivo para
interferir en la prueba.’® Las muestras de las personas que han sido
expuestas a los anticuerpos monoclonales de ratén pueden contener
anticuerpos antirratén humanos (HAMA). Estas muestras pueden
exhibir valores erréneamente elevados o bajos con los kits de ensayo
que utilizan anticuerpos monoclonales de ratén.'*2 Sin embargo, no
se observaron interferencias evidentes de HAMA en este ensayo.

Caracteristicas de rendimiento

Sensibilidad analitica/limite de deteccién

El kit de reactivos de SCCA (CLIA) tiene una sensibilidad analitica
de <0,1 ng/ml. La sensibilidad analitica se define como la
concentracion mas baja de analitos que puede diferenciarse de una
muestra que no contiene analitos. Se define como la concentracion de
SCCA en las dos desviaciones estandares superiores al valor de RLU
medio calculado a partir

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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de 20 mediciones de una muestra sin analitos.
Intervalo de medicion

De 0,1 a 70 ng/ml (se define por el limite de deteccién y el limite
superior de la curva principal). Los valores inferiores al limite de
deteccion se observan como <0,10 ng/ml. Los valores superiores al
intervalo de medicion se observan como >70 ng/ml (o hasta
700 ng/ml para las muestras diluidas 10 veces).

Especificidad analitica

Los niveles de hemoglobina de hasta 1000 mg/dl, de bilirrubina de
hasta 70 mg/dl, de triglicéridos de hasta 3300 mg/dl, de proteina total
de hasta 12 g/dl y de anticuerpos antinucleares no interferiran en el
ensayo de SCCA de la serie CL. Criterio: Recuperacion dentro de +10
% del valor inicial.

El nivel de los factores reumatoideos de hasta 1500 IU/ml no
interferirin en el ensayo de SCCA de la serie CL. Criterio:
Recuperacion dentro de +15 % del valor inicial.

No se observo reactividad cruzada cuando el calibrador CO de SCCA

Valor medio Dg:go Entrela Dentro
Muestra de SCCA ejecucion ejecucién | del CV del
(ng/ml) del CV delCV dispositivo
Nivel 1 2,09 1,92% 1,98% 317 %
Nivel 2 24,20 1,47 % 1,12% 220%
* Delos representalivos; 10s resultados en [aboratorios individuales puecen Variar

Linealidad

Se mezcl6 una muestra de concentracion alta de SCCA
(aproximadamente de 70 ng/ml) con una muestra de concentracién
baja (<0,1 ng/ml) en diferentes proporciones, lo que generé una serie
de diluciones. La SCCA de cada dilucién se calculé usando el ensayo
de SCCA serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se
ajustaba al intervalo de 0,1 ng/ml a 70 ng/ml. El coeficiente de
correlacion r es de >0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la
siguiente tabla*.

de Mindray se enriqueci6 con otros marcadores tumorales en niveles N
especificos que se indican en la siguiente tabla. Criterio: Valor Muestra d\eﬂaslgcezjga/?&) ;ﬁlgrceérgig'?;?)
observado de SCCA <1,0 ng/ml. Los resultados se resumen en la 9 9
siguiente tabla*. 1 0,00 0,00
Valor 2 10,62 10,42
Marcador Concentracion de observado de 3 21.26 2027
tumoral reactante cruzado SCCA
(ng/ml) 4 31,89 30,67
AFP 1000 ng/ml 0,10 5 42,47 41,10
CAIZS 1000 Uil 0,00 5 53,00 52,48
CA15-3 100 Uml 0,40
CAIS9 1000 Ui 002 ’ 63,71 63,19
CEA 1000 ng/ml 0,01 8 74,32 74,32
CAr2-4 300 U/ml 001 “D ivos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.
NSE 350 ng/ml 0,00 » .
CYFRA 211 500 ng/ml 0,00 Comparacion de métodos
PSA 100 ng/ml 0,00 Se compar6 el ensayo de SCCA serie CL de Mindray con un kit de
FERR 1000 ng/ml 047 diagnéstico disponible en el mercado en un estudio de correlacion
CA50 500 U/ml 0,78 con, aproximadamente, 1187 muestras. Los datos estadisticos
CA242 200 Ul 0,07 obtenidos por regresion lineal se muestran en la siguiente tabla.
HE4 1500 pmol/l 023
Intervalo de .
ProGRP 5000 pg/ml 005 concentracion Pendiente Origen ngfr'fe'gltigge
* Datos ivos; los resultados pueden variar. (ng/ml)
Efecto gancho de dosis alta 01-70 1,0268 -0,0258 0,9977

Para el ensayo de SCCA serie CL, no se observé efecto gancho de
dosis alta cuando se analizaron las muestras que contienen hasta 10
000 ng/ml de SCCA.

Exactitud

Para confirmar laexactitud de este ensayo, se realiz6 la prueba de
recuperacion con respecto al enriquecimiento de lamuestra. Se
enriquecieron dos muestras diferentes con niveles altos de SCCA en
una muestra bésica que presenta un nivel bajo de SCCA conuna
proporcién de volumen de 1:9, respectivamente. Los resultados
mostraron que este ensayo tuvo una recuperacion media de
100 + 15 %. Los resultados se indican en la siguiente tabla*.

. SCCA ”
SCCAsindiluir enriquecido Recupergcmn
(ng/ml) (ng/mi) media
Nivel bajo: 0,57
" 534 104,81 %
Nivel alto: 46,04
* D ivos; los resutados pueden variar.
Precision

La precision se determind segdn el protocolo EP5-A2 del Clinical and
Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio, CLSI).* Se analizaron dos niveles de controles de
calidad en duplicado, en dos series

independientes por difa, durante un total de 20 dias, con un lote Unico
de reactivos y una curva de calibracién unica. Los datos de precision
se resumen en la siguiente tabla*.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso profesional de
laboratorio.

2. Sigatodas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio
y tome todas las precauciones de seguridad necesarias.

3. La concentracion de SCCA en una muestra concreta,
determinada con ensayos de distintos fabricantes, puede variar
debido a las diferencias en los métodos de ensayo vy la
especificidad de los reactivos. Los resultados que informa el
laboratorio al médico deben incluir la identidad del ensayo de
SCCA utilizado. Los valores obtenidos con diferentes métodos
de ensayo no se pueden utilizar
indistintamente. Si, durante el monitoreo de un paciente,
se cambia el método de ensayo utilizado para determinar los
valores del SCCA, se deben realizar pruebas secuenciales
adicionales para confirmar los valores iniciales.

4 No use kits de reactivos con la fecha de caducidad vencida.

No use reactivos mezclados de distintos lotes.

6. Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicién vertical
para garantizar que no se pierdan microparticulas antes de su
uso.

7. No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos mas de
28 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede

o

garantizar si no se siguen las instrucciones de este
prospecto.

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben
tratarse como riesgos biolégicos potenciales. Las
muestras _y los residuos de las reacciones se

PIN: 046-023688-00 (1.0) Espariol-4

manipularan conforme a las normativas y directrices locales.

10.  La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS) esta
disponible previa solicitud.

11.  Confirme la integridad del paquete antes de utilizarlo. No
utilice los reactivos con paquetes dafiados.

12.  Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se
utilicen, se deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacién con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
microbiano.

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16.  Los factores determinantes reactivos del SCCA se desprenden
naturalmente de las particulas de la piel, de la saliva y de otros
liquidos corporales, y se pueden distribuir facilmente mediante
el polvo o aerosoles; por ejemplo, como resultado de un
estornudo. La contaminacién de las muestras, de los
desechables y del instrumento que contiene el SCCA puede
provocar que los valores del ensayo del SCCA sean
erréneamente elevados.

17.  Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacién de conformidad con el Reglamento (CE) n.°
1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgicaen la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos
duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite inhalar el polvo, los humos, los gases, el rocio, los vapores
y las pulverizaciones.

P272 - Laropade trabajo contaminadano se debe usar fuera del lugar
de trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y protecciéon ocular y
facial.

P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 + P352 - SIENTRA EN CONTACTO CON LA PIEL: Lave con
abundante agua.

P333 + P313 - Si experimenta irritacién o erupciones cutdneas: Busque
atencion o asesorfa médica.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo con el reglamento

local.
c €u1zz
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SCCA CAL

Calibradores de SCCA

Informacién para pedidos

N.° de catalogo Tamaiio del paquete

C0:1x1.2 ml/vial
C1:1x1.0 ml/vial
C2:1x1.0 ml/vial

105-010135-00

Uso previsto

Los calibradores de SCCA (SCCA CAL) de
Mindray estan previstos para calibrar el ensayo
cuantitativo del antigeno de carcinoma de
células escamosas (SCCA) en el analizador de
inmunoensayo quimioluminiscente serie CL de
Mindray.

Resumen

El sistema de medicién Mindray CL se compone
del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo, calibradores y controles de Mindray.
Los calibradores de SCCA contienen analito del
antigeno de carcinoma de células escamosas
(SCCA). La relacidon matematica entre las
respuestas medidas y la concentracién del

analito conocida determina la curva de
calibracion. Se utiliza para convertir las

unidades de luz relativas (RLU) de las muestras
en una concentracién de analitos cuantitativa.

Componentes

Antigeno del carcinoma de células|
escamosas en albumina sérical
bovina (BSA) amortiguada en tres|
C0,C1,C2 | niveles de concentracion  con
ProClin 300 al 0,05 % y

5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano (BND)

al 0,02 % como conservantes.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.
Para uso profesional de laboratorio.

2. Los profesionales de laboratorio deben
estar capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulaciéon de reactivos de laboratorio.
No utilice reactivos después de su fecha de
caducidad.

3. Los valores de los calibradores son
especificos del lote y los ajustes
correspondientes se incluyen en la tarjeta
de calibracion.

4. Se recomienda realizar una calibracién

después de cada cambio de lote de
reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucién de
problemas.

5.  No mezcle calibradores de distintos lotes.

6. Realice las operaciones de mantenimiento
y rutinarias, como calibracién y analisis,
conforme a la planificacion, para
garantizar el rendimiento del sistema de
medicion.

7. Vuelva a calibrar el sistema cuando los
controles no se ajusten a los rangos de
valores especificados.

8. Se analizaron los calibradores con los kits
aprobados por la CE para anticuerpos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

contra el VIH-1/2, anticuerpos contra el
VHC, anticuerpos contra la treponema
pallidum y contra la HBsAg. Todos los
resultados son negativos. Sin embargo, ya
que ningin método de ensayo puede
descartar el riesgo potencial de infeccion
con absoluta certeza, este material debera

manipularse como riesgo  bioldgico
potencial .t
Si  hay signos de contaminacion

microbiana o excesiva turbidez en el
producto, deseche el vial.

La hoja de datos de seguridad de los
materiales esta disponible previa solicitud.
La eliminacion de todos los residuos
deberd realizarse conforme a las
directrices locales.

Confirme la integridad del paquete antes
de utilizarlo. No utilice los reactivos con
paquetes dafiados. Los resultados no se
pueden garantizar cuando los reactivos se
almacenan en condiciones inadecuadas.
Si los reactivos se abren accidentalmente
antes de que se utilicen, se deben tapar
herméticamente y almacenar a una
temperatura de entre 2 °Cy 8 °C; luego,
se deben utilizar dentro del tiempo de
estabilidad en uso.

Cualquier incidente grave que haya
ocurrido en relacién con el dispositivo se
debe informar al fabricante y a la
autoridad local correspondiente.

Este kit contiene componentes clasificados
como se indica a continuacién de
conformidad con el Reglamento (CE)
n.0 1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgica
en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina
con efectos duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite respirar el polvo, los humos,
los gases, el rocio, los vapores y las
pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no
se debe usar fuera del lugar de trabajo.
P280 - Debe usar guantes y ropa
protectores, y proteccion ocular y facial.
P273 - Evite su derrame en el
medioambiente.

Respuesta:

P333 + P313 - Si experimenta irritacién o
erupciones cutaneas: Busque atencidén o
asesoria médica.

P302 + P352 - SI ENTRA EN CONTACTO
CON LA PIEL: Lave con abundante agua.
P362 + P364 - Quitese la ropa
contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente
de acuerdo con el reglamento local.

Método de ensayo

1. Consulte el manual de funcionamiento del
sistema Mindray o comuniquese con el
servicio de atenciéon al cliente para
informarse  sobre el principio de
calibracién, el uso de los calibradores y la
validez de los datos de los calibradores.

2. Mezcle bien volcando el vial al menos 10
veces antes de su uso. Evite que se
formen burbujas.

3. Se proporcionan tres niveles de
calibradores de SCCA: 0, ~2 y ~20 ng.
Pruebe CO tres veces y C1, C2 dos veces
durante la calibracion.

4. Consulte la tarjeta de calibracién para
obtener informacién exacta acerca de la
concentracién de SCCA especifica del lote.

Preparacion

1. Saque el vial del refrigerador y déjelo
reposar a temperatura ambiente durante
al menos 30 minutos.

2. Conforme al procedimiento de calibracion
descrito en el manual del instrumento, use
el valor especifico del lote de los
calibradores para configurar los
pardmetros de calibracion.

Almacenamiento y estabilidad
Los calibradores se mantienen estables hasta la

fecha de caducidad que se indica en la etiqueta
cuando se almacenan en un vial sin abrir a una
temperatura de entre 2 y 8 °C. Una vez abiertos,
permanecen estables durante 30 dias a una
temperatura de entre 2 y 8 °C o por 90 dias a
-20 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados

1. El analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo y controles de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.
Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con la norma
EN ISO 17511,%; la medicién (analito) en los
calibradores es trazable para una prueba de
SCCA comercial (CLIA). Las concentraciones de
los calibradores son especificas de cada lote del
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y
no se pueden utilizar en el otro sistema o
método, ya que puede producirse un sesgo
entre los diferentes sistemas y métodos. Los
detalles sobre la trazabilidad estan disponibles
previa peticion.

Control de calidad

el sistema de medicién. Por ejemplo, la fecha de
caducidad o las condiciones de almacenamiento
de los calibradores, reactivos y controles, la
contaminacién de los reactivos, la posicion del
reactivo o la muestra colocada en el analizador,
la configuracion de parametros del software o el
funcionamiento del analizador. Los valores
asignados de calibradores se adaptan al
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y

son especificos del lote.
[T CE..
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CA50

CA50
Antigeno carbohidrato 50 (CLIA)

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

105-010090-00 2 x 50 ensayos
105-010100-00 2 x 100 ensayos
Uso previsto

El ensayo de CAS50 serie CL es un inmunoensayo quimioluminiscente
(CLIA) para la determinacion cuantitativa del antigeno carbohidrato
50 (CAS50) en plasma o suero humano. Este ensayo se debe utilizar
como ayuda en el monitoreo de la enfermedad en pacientes con
cancer pancreatico.

Resumen

El antigeno carbohidrato 50 (CA50) es un antigeno tumoral
descubierto por el cientifico sueco Lindholm en el afio 1983. El
determinante del antigénico de CA50 consta de monosialogangliésido
y de sialoglicoproteina’>. EI CA50 no se expresa en tejidos sanos; sin
embargo, se manifiesta abundantemente en muchos tumores
malignos, en especial en tumores gastrointestinales y en tumores de
células epiteliales no gastrointestinales*®. El aumento del nivel sérico
del CA50 se relaciona con el cancer de pancreas, el cancer de vesicula
biliar, el cancer colorrectal, el cancer hepatobiliar, el cancer gastrico y
el cancer ovarico. El nivel de CA50 aumenta en presencia de
pancreatitis, colonitis y neumonitis. Disminuye una vez que se
elimina la inflamacion’®.

Principio del ensayo

El ensayo de CA50 serie CL es un ensayo tipo sandwich de dos
partes.

En la primera parte, se afiaden a la cubeta de reaccion la muestra, la
microparticula paramagnética recubierta con el  anticuerpo
monoclonal anti-CA50 (ratén) y el anticuerpo monoclonal anti-CA50
conjugado a la fosfatasa alcalina (raton). Después de la incubacion, el
CAS50 presente en la muestra se une tanto a las microparticulas
recubiertas con anticuerpo anti-CA50 como al anticuerpo anti-CA50
conjugado a la fosfatasa alcalina para formar un complejo tipo
sandwich. La microparticula se captura magnéticamente y las otras
sustancias sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucion de substrato se agrega a la cubeta de
reaccion. Esta solucién se cataliza en el conjugado de anticuerpos
monoclonales anti-CA50 (de ratén) y fosfatasa alcalina del
inmunocomplejo retenido en la microparticula. La  reaccién
quimioluminiscente resultante se mide como unidades de luz relativas
(RLU) con un fotomultiplicador integrado en el sistema. La cantidad
de CAS50 presente en la muestra es proporcional a las unidades de luz
(RLU) generadas durante la reaccién. La concentracion de CA50
puede calcularse con la curva de calibracion.

Componentes reactivos

Los componentes en diferentes lotes de kit de reactivos no se pueden
intercambiar:

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con un
anticuerpo monoclonal anti-CA50 (ratén),
Ra Concentraciéon minima: 0,5 g/l de sélidos.
Bufer TRISV: 50 mmol/l.
Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al
0,05 %.
Anticuerpo monoclonal anti-CA50 (ratén) conjugado 3|
la fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 0,05 mg/I.
Rb Bafer MES®: 50 mmol/l.
Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al
0,05 %.
a) TRIS = Tris(hidroximetil)aminometano

b) MES= 4cido 2-(N-morfolino) etanosulfénico
Almacenamiento y estabilidad
El kit de reactivos CA50 (CLIA) es estable sin abrir hasta la

fecha de caducidad indicada si se almacena a 2-8 °C.

El kit d reactivos CA50 (CLIA) puede almacenarse en el analizador y
usarse hasta 56 dias después de abierto si se mantiene a 2-8 °C.
Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no
se puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray.

N.° de cat. 105-010140-00: Calibradores de CA50: 1x 1,2ml parael
calibrador CO, 1 x 1,0 ml para cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010146-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(L), 3x2,0ml

N.° de cat. 105-010151-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(H), 3x2,0ml.

N.° de cat. 105-010156-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(L), 6x2,0ml.

N.° de cat. 105-010161-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(H), 6x2,0ml.

N.°de cat. 105-004552-00: Bfer de lavado, 1 x 10 I.

N.° de cat. 105-009044-00: Solucién de substrato, 4 x 75 ml. N.° de
cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de
reaccion.

Instrumento aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencién de muestras

Tipos de muestras

+ Para este ensayo, se recomienda que las muestras de suero 0 de
plasma humanos se obtengan en tubos con EDTA K, EDTA Ks,
heparina sédica y heparina de litio.

« Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no
evalud todos los tubos de todos los fabricantes. Cada

laboratorio  debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccion sanguinea y de los
productos de separacion de suero y plasma.

Condiciones de las muestras

No utilizar:

- muestras inactivadas con calor;

- muestras muy hemolizadas;

- muestras con contaminacion microbiana evidente.

« Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de codgulos.

Preparacion para el anfilisis

+ Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccién
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacién del coégulo. Antes del anélisis, compruebe
que se haya eliminado la fibrina residual y la materia celular.

« Para lograr unos resultados optimos, inspeccione todas las
muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una
pipeta antes del anélisis. Las muestras se deben mezclar bien
después de descongelarse. Las muestras descongeladas deben
centrifugarse antes de usarse.

« Si lamuestra se cubrié con una capa lipidica tras la centrifugacion,
debe transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del ensayo.
No transfiera la capa lipidica. Manipule con cuidado para evitar la
contaminacién cruzada.

Almacenamiento de muestras

« Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de
su obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las
muestras deberén cerrarse bien y refrigerarse

aentre 2 y 8 °C. Si el ensayo se posterga durante méas de 7
horas, las muestras deben congelarse a -20 °C 0 auna temperatura
inferior. Las muestras se pueden almacenar a una temperatura de -
20 °C durante un méximo de 90 dias.

La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no
debe superar las 3 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual del operador del sistema para
informarse bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el control
y la conservacion de las muestras, las precauciones de seguridad y el
mantenimiento. Prepare también todos los materiales necesarios para
el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos CA50 (CLIA) en el analizador
por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe volcarse
suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se han asentado durante el envio o
almacenamiento. Inspeccione visualmente el frasco para confirmar
que las microparticulas estan suspendidas. Si las microparticulas
permanecen adheridas al frasco, continlie voltedndolo hasta que se
vuelvan a suspender por completo. Si las microparticulas no se
suspenden, se recomienda no usar ese frasco de reactivo.
Comuniquese con el servicio de atencién al cliente de Mindray. No
voltee los frascos de reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 20 pl de muestra para un unico analisis.
Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan més anélisis de la misma muestra, se necesita
un volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual del
operador del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de las muestras.

Calibracion

EI CAS50 (CLIA) serie CL (CLIA) se ha estandarizado de acuerdo con
un ensayo de CA50 comercial (CLIA).

La informacion especifica de la curva de calibracion principal del kit
de reactivos de CA50 (CLIA) se encuentra en el codigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en
combinacion con los calibradores de CAS0 para la calibracion del lote
de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracién en cada lote de
reactivos nuevo, cargue la curva principal del ensayo por medio del
escaneo del cddigo de barras bidimensional en el paquete de
reactivos. Cuando realice la calibracion, escanee el codigo de barras
bidimensional en el paquete calibrador y, a continuacion, pruebe los
calibradores de CA50 en tres niveles. Antes de realizar ningin ensayo
de CA50, es necesario obtener la curva de calibracion valida. Se
recomienda repetir la calibracién cada 28 dias, cuando se utilice un
nuevo lote de reactivos o cuando los controles de calidad no se
ajusten al intervalo de valores especificado. Para obtener
instrucciones detalladas de la calibracion, consulte el manual de
funcionamiento del sistema.

Control de calidad

Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada
24 horas si las pruebas estan en uso o después de cada calibracién. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de
calidad recomendados para este ensayo son multicontrol Il de
marcador tumoral (L) de Mindray y multicontrol 1l de marcador
tumoral (H) de Mindray. Ademas, se puede utilizar otro material de
control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los
intervalos admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo
especificado, los resultados del ensayo correspondiente no serdn
vélidos y las muestras deberdn volver a analizarse. Podria ser
necesario repetir la calibracién. Inspeccione el sistema de ensayo
consultando el manual del operador del sistema. Si los resultados de
los controles de calidad siguen sin ajustarse al intervalo especificado,
comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Mindray.

Cfilculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analitos de
cada muestra en la curva de calibracion principal, a partir de la lectura
del cédigo de barras; y calcula el ajuste de

la curva logistica de 4 pardmetros (4PLC) con las unidades de luz
relativas (RLU) que se generan a partir de calibradores de tres niveles
de los valores de concentracién definidos. Los resultados se muestran
en unidades de U/ml.

Dilucién

Las muestras con concentraciones CA50 que exceden el limite
superior se pueden diluir con el diluyente de muestra de Mindray. La
dilucién recomendada es de 1:40 (ya sea manual o automatica
mediante el analizador). La dilucién manual maxima es de 1:100. La
concentracién de la muestra diluida debe ser >2 U/ml. Después de la
dilucién manual, multiplique el resultado por el factor de dilucién.
Después de que los analizadores realizan la dilucion automatica, el
sistema multiplica autométicamente el resultado por el factor de
dilucién cuando calcula la concentracion de la muestra.

Valores previstos
Un estudio extenso en una cohorte de 130 hombres sanos y 120

mujeres sanas ha determinado el intervalo de referencia del ensayo de
CA50 serie CL.

Categoria N Percentil 95°

Sano 250 25 Uml

Debido a las diferencias de parametros geograficos, raza, sexo y edad,
es sumamente recomendable que cada laboratorio establezca su
propio intervalo de referencia.

Limitacion

El limite superior de este ensayo es 500 U/ml. Una muestra con una
concentracioén de CAS0 inferior al limite superior se puede determinar
de forma cuantitativa, mientras que la muestra con una concentracion
mayor que el limite superior se notifica como >500 U/ml.

La concentracion de CAS0 en una muestra concreta, determinada con
ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias
en los métodos de ensayo, la calibracion y la especificidad de los
reactivos. Los resultados de los ensayos se usaran junto con otros
datos, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia clinica,
etc.

Los anticuerpos heteréfilos en suero o en plasma pueden reaccionar
con la inmunoglobulina en los componentes del reactivo para
interferir en la prueba®. Las muestras de las personas que han sido
expuestas a los anticuerpos monoclonales de ratén pueden contener
anticuerpos antirraton humanos (HAMA). Estas muestras pueden
exhibir valores erréneamente elevados o bajos con los kits de ensayo
que utilizan anticuerpos monoclonales de raton.’'* Sin embargo, no
se observaron interferencias evidentes de HAMA en este ensayo.
Caracteristicas de rendimiento

Limites inferiores de medicion

El kit de reactivos de CA50 (CLIA) tiene un limite de blanco (LoB)

<0,3 U/ml, un limite de deteccion (LoD) <1,0 U/ml y un limite de
cuantificacion (LoQ) <1,0 U/ml (con un total de error relativo
admisible <25 %).

Intervalo de medicion

De 1,0 a 500 U/ml (se define por el limite de deteccion y el limite
méximo de la curva principal). Los valores inferiores al limite de
deteccion se observan como <1,00 U/ml. Los valores superiores al
intervalo de medicion se observan como >500 U/ml (o hasta
50000 U/ml para las muestras diluidas con 100 dimensiones).

Especificidad analitica

Los niveles de hemoglobina de hasta 3500 mg/dl, de bilirrubina de
hasta 70 mg/dl, de triglicéridos de hasta 3500 mg/dl, de proteina total
de hasta 15 g/dl, de biotina de hasta 5000 ng/ml y de anticuerpos
antinucleares no interferirn en el ensayo de CAS50 de la serie CL.
Criterio: Recuperacion dentro de +10 % del valor inicial.

Los niveles de los factores reumatoideos de hasta 1500 IU/ml no
interferirin en el ensayo de CA50 de la serie CL. Criterio:
Recuperacién dentro de +15 % del valor inicial.
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Se realizaron pruebas in vitro en 27 farmacos utilizados
habitualmente. No se observaron interferencias de estas sustancias en
los niveles que se indican a continuacién. Criterio: Recuperacion
dentro de +10 % del valor inicial.

Sustancia Concentracion
Acetilcisteina 1660 pg/ml
Ampicilina sédica 1000 pg/ml
Acido ascérbico 1000 pg/ml
Ciclosporina 5 pg/ml
Cefoxitina 2500 pg/ml
Heparina 5000 1UI
Levodopa 20 pg/ml
Metildopa 20 pg/ml
Metronidazol 200 pg/ml
Fenilbutazona 400 pg/ml
Doxiciclina 50 pg/ml
Acido acetilsalicilico 1000 pg/ml
Rifampicina 60 pg/ml
Paracetamol 200 pg/ml
Ibuprofeno 500 pg/ml
Teofilina 100 pg/ml
Doxorubicina 75 mg/l
Ciclofosfamida 1000 mg/I
Cisplatino 225 mg/l
5-fluorouracilo 500 mg/l
Metotrexato 1000 mg/l
Tamoxifeno 50 mg/l
Mitomicina <25mg/l
Carboplatino 1000 mg/l
Etopésido 400 mg/l
Vincristina 70 mg/di
a7y =
e Mindray se enriquecio-con otros marcadores ~tumarales en niveles

especificos que se indican en la siguiente tabla. Criterio: Valor
observado de CA50 <10,0 U/ml. Los resultados se resumen en la
siguiente tabla*.

Precision

La precision se determind segln el protocolo EP5-A2 del Clinical and
Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio, CLSI).?? Se analizaron dos niveles de controles de
calidad en duplicado, en dos series independientes por dia, durante un
total de 20 dias, con un lote Unico de reactivos y una curva de
calibracion Unica. Los datos de precision se resumen en la siguiente
tabla*.

6. Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion vertical
para garantizar que no se pierdan microparticulas antes de su
uso.

7. No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos més de
56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.

* Datos los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Valor
Muestra mg(ﬂgéi ¢ ejCe\c/ug%:\a ejeCc\u/cek;‘r:g: disg(\Jgi(tii?/In
(U/mly
Nivel 1 19,89 1,44 % 1,26 % 2,54 %
Nivel 2 161,36 1,73% 5,66 % 5,92 %

Marcador Concentracion de CA500bservado
tumoral reactante cruzado (U/ml)
CA125 1,000 U/ml 017
CEA 1000 ng/ml 0,36
CAT72-4 300 Uml 073

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.
Efecto gancho de dosis alta
Para el ensayo de CA50 serie CL, no se observé un efecto gancho de

dosis alta cuando se analizaron las muestras que contienen hasta
aproximadamente 100 000 U/ml de CA50.

Veracidad

Para confirmar la veracidad de este ensayo, se realizd la prueba
de recuperacion con respecto al enriquecimiento de la

muestra. Se enriquecieron dos muestras diferentes con niveles altos de
CA50 en una muestra bésica que presenta un nivel bajo de CA50 con
una proporcién de volumen de 1:9, respectivamente. Los resultados
mostraron que este ensayo tuvo una recuperacién media de 100 + 15
%. Los resultados se indican en la siguiente tabla*.

CAS50 sin diluir emfi:uni(c)k:Io Recuperacion
(U/ml) (Uimi) media
Nivel bajo: 7,08 1825 107.79%
Nivel alto: 110,21

* Datos representativos; 10s resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Linealidad

Se mezcl6 una muestra de concentracion alta de CAS50
(aproximadamente de 500 U/ml) con una muestra de concentracion
baja (<1 U/ml) en diferentes proporciones, lo  que generd una serie de
diluciones. El CA50 de cada dilucién se calculé usando el ensayo de
CAS50 serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se ajustaba
al intervalo de 1 U/ml a 500 U/ml. El coeficiente de correlacion r es
de >0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la siguiente tabla*.

Valor previsto Valor medido
Muestra de CA50 de CA50

(U/ml) (U/ml)
1 0,00 0,00
2 92,04 96,75
3 184,26 204,77
4 276,40 309,11
5 368,16 389,00
6 460,20 474,72
7 552,24 571,99
8 644,28 644,28

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Comparacion de métodos

El ensayo de CA50 serie CL de Mindray se compard con un kit de
diagndstico disponible comercialmente en un estudio de correlacion
con aproximadamente 1161 muestras. Los datos estadisticos
obtenidos por regresion lineal se muestran en la siguiente tabla.

Intervalo de Coeficiente d

concentracion Pendiente Origen oe |C|Ien_e’ €
uimi) correlacion
25-500 1,0010 -0,0516 0,9978

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso profesional de
laboratorio.

2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio
y tome todas las precauciones de seguridad necesarias.

3. La concentracion de CA50 en una muestra concreta,
determinada mediante ensayos de distintos fabricantes, puede
variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y la
especificidad de los reactivos. Los resultados que informa el
laboratorio al médico deben incluir la identidad del ensayo de
CA50 utilizado. Los valores obtenidos con diferentes métodos
de ensayo no se pueden utilizar indistintamente. Si, durante el
monitoreo de un paciente, se cambia el método de ensayo
utilizado para determinar los valores de CAS50, se deben
realizar

pruebas secuenciales adicionales para confirmar los
valores iniciales.

4. No use kits de reactivos con la fecha de caducidad
vencida.
5. No use reactivos mezclados de distintos lotes.

11

- Identificador
Precaucion %ngz hfsci‘:;raﬁga Gnicodel
dispositivo
Referencias

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse como
riesgos biolégicos potenciales. Las  muestras y los residuos de las
reacciones se manipularan conforme a las normativas y
directrices locales.

10. La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS) esta
disponible previa solicitud.

11.  Confirme la integridad del paquete antes de utilizarlo. No utilice
los reactivos con paquetes dafiados.

12.  Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se utilicen,
se deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacion con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
microbiano.

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16. Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacién de conformidad con el Reglamento (CE) n°
1272/2008:

Advertencia
H317 - Podria causar una reaccion alérgicaen la piel.
H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite inhalar el polvo, loshumos, los gases, el rocio, los vaporesy
las pulverizaciones.

P272 - Laropade trabajo contaminada no se debe usar fuera del lugar de
trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y protecciéon oculary
facial.

P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 + P352 - S| ENTRA ENCONTACTO CON LAPIEL: Lave con
abundante agua.

P333 + P313 - Si experimenta irritacién o erupciones cutdneas: Busque
atencion o asesoria médica.

P362 + P364 - Quitese laropa contaminaday lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacién:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo con el reglamento

local.
C €u123

Simbolos grfificos
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Dispositivo Representante Consulte las
médico para autorizadoen la - " Conformidad
diagnéstico Comunidad instrucciones europea
in vitro Eurfa deuso
Namero de Limite de Fechade
Fabricante
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- 5. No mezcle calibradores de 2. Conforme al procedimiento de Simbolos graficos
Calibradores CA50 distintos lotes. calibracién descrito en el manual o7 €
Informacion para pedidos 6. Realice las

N.° de catalogo Tapn;:::tiel
C0:1x1.2 ml/vial
CA50211 C1l:1x1 ml/vial
C2:1x1 ml/vial

Uso previsto

Los calibradores de CA50 (CA50 CAL)
de Mindray estan previstos para
calibrar el ensayo cuantitativo del
antigeno carbohidrato 50 (CA50) en

el analizador de inmunoensayo
quimioluminiscente serie CL de
Mindray.
Resumen

El sistema de medicién Mindray CL se
compone del analizador para
inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los
kits de reactivo, calibradores vy
controles de Mindray. Los
calibradores de CAS50 contienen
analito de antigeno carbohidrato 50
(CA50). La relacién matematica
entre la emisién de luz de
quimioluminiscencia medida y la
concentracion conocida de analitos
establece la curva de calibracion. Se
utiliza para convertir las unidades de
luz relativas (RLU) de las muestras en
una concentracién de analitos
cuantitativa.

Componentes

Antigeno carbohidrato 50|
en albumina sérica bovina
C0,C1,C2 [(BSA) amortiguada en
tres niveles de
concentracion.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico
in vitro.

2. Los profesionales deben estar
capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante
la manipulacién de reactivos de
laboratorio.

3. Los valores de los calibradores
son especificos del lote y los

ajustes  correspondientes se
incluyen en la tarjeta de
calibracion.

4. Se recomienda realizar una

calibracién después de cada
cambio de lote de reactivos,
procedimiento de mantenimiento
especial o solucidn de problemas.

operaciones de

mantenimiento y rutinarias,
como calibracion y andlisis,
conforme a la planificacion, para
garantizar el rendimiento  del
sistema de medicion.

7. Vuelva a calibrar el sistema
cuando los controles no se
ajusten a los rangos de valores
especificados.

8. Los calibradores se analizaron
con los kits aprobados por CE
para anticuerpos contra VIH-1,
VIH-2, VHC, sifilis TP y contra
HBsAg. Todos los resultados son
negativos. Sin embargo, ya que
ningln método de ensayo puede
descartar el riesgo potencial de
infeccion con absoluta certeza,
este material debera
manipularse como riesgo
bioldgico potencial.!

9. Si hay signos de contaminacién
microbiana o excesiva turbidez
en el producto, deseche el vial.

10. La hoja de datos de seguridad de
los materiales estd disponible
previa solicitud.

11. La eliminacion de todos los

residuos debera realizarse
conforme a las directrices
locales.

Método de ensayo

1. Consulte el manual de
funcionamiento  del sistema

Mindray o comuniquese con el
servicio de atencion al cliente
para informarse sobre el principio
de calibracion, el uso de los
calibradores y la validez de los
datos de los calibradores.

2. Mezcle bien volcando el vial al
menos 10 veces antes de su uso.
Evite que se formen burbujas.

3. Se proporcionan tres niveles de
calibradores de CA50: 0, ~20
y ~200 U/ml. Pruebe CO tres
veces y C1, C2 dos veces durante
la calibracion.

s

Consulte en la tarjeta de
calibracién la informacidn exacta
sobre la concentracion de CA50
especifica del lote.

Preparacion

1. Saque el vial del frigorifico y deje
que se asiente hasta alcanzar la
temperatura ambiente durante al
menos 30 minutos.

del instrumento, use el valor
especifico del lote de los
callbradoresopara Bonflgurar los
parametros libracion.
Almacenamiento y estabilidad

Los calibradores son estables hasta la
fecha de caducidad indicada en la
etiqueta cuando se almacenan en
viales sin abrir a 2~8 ‘C y protegidos
de la luz. Una vez abierto el vial, se
mantiene estable durante 30 dias si
se refrigera a una temperatura de
entre 2 y aproximadamente 8 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados

1. El analizador para inmunoensayo
de quimioluminiscencia serie CL
y los kits de reactivo y controles
de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.
Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con
la norma EN ISO 17511:2003,%; la
mediciéon (analito) en los calibradores
es trazable para una prueba de CA50
comercial (CLA). La concentracién de
calibradores es especifica de cada lote
del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de
Mindray. No se puede usar otro
sistema o método, ya que podria
haber sesgo entre los diferentes
métodos y sistemas. La precision de
los calibradores Mindray no puede
garantizarse. Los detalles sobre la
trazabilidad estan disponibles previa
peticion.

Control de calidad

Use los controles Mindray como las
muestras para supervisar el estado de
cada calibracion. El resultado del
control debe estar dentro del intervalo
definido que aparece en la hoja de
célculo de control. Si los controles no
se ajustan al intervalo especificado, se
deberd comprobar el sistema de
medicion. Por ejemplo, la fecha de
caducidad o las condiciones de
almacenamiento de los calibradores,
reactivos y controles, la contaminacion
de los reactivos, la posicion del
reactivo o la muestra colocada en el
analizador, la configuracién de
parametros del software
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ProGRP

ProGRP
ProGRP (CLIA)

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

105-010084-00 2 x 50 ensayos
105-010094-00 2 x 100 ensayos
Uso previsto

El ensayo de ProGRP serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacién cuantitativa de
ProGRP en plasma o suero humano.

Este ensayo se debe utilizar como una ayuda en el diagndstico o el
monitoreo del tratamiento y de la evolucién en pacientes con cancer
de pulmén microcitico.

Resumen

El péptido liberador de gastrina (GRP) es una hormona del grupo
neuropéptido que estimula la secrecion de gastrina. McDonald et al. lo
separaron por primera vez del tejido gastrico de cerdo en el afio 1978.
El GPR consta de 27 aminoacidos y se distribuye ampliamente en el
tracto gastrointestinal, en el sistema nervioso y en el aparato
respiratorio  de los  mamiferos.*2. El GRP se manifiesta
abundantemente en las células epiteliales bronquiales endocrinas de
los lactantes, pero solo existe en el tejido nervioso y en algunas
células endocrinas nerviosas de los pulmones de adultos, en un nivel
relativamente bajo. Las células de carcinoma pulmonar pueden

PSSR SEE, I, RO SRR sgenco s aves ce
se considera un factor de crecimiento auténomo del carcinoma

broncopulmonar de células pequefias (SCLC).%* Sin embargo,

el GRP es extremadamente inestable y posee una semivida de 2
minutos en sangre, lo que dificulta mucho la deteccién y la medicion
en la clinica. El ProGRP (31-98) es el precursor del GRP, una region
carboxiterminal que comparten los tres tipos de variantes de unién del
ProGRP humano y se expresa de manera estable en la sangre.® Se
demostré en considerables investigaciones que los niveles séricos del
ProGRP (31-98) sirvieron como un marcador confiable en pacientes
con SCLC.%

Principio del ensayo

El ensayo de ProGRP serie CL es un ensayo de dos partes tipo
séndwich.

En el primer paso, se afiaden a una cubeta de reaccién la muestra, la
microparticula  paramagnética recubierta con el  anticuerpo
monoclonal anti-ProGRP (ratén) y el anticuerpo monoclonal anti-
ProGRP conjugado a la fosfatasa alcalina (raton). Después de la
incubacion, el ProGRP presente en la muestra se une tanto a las
microparticulas recubiertas con anticuerpo anti-ProGRP como al
anticuerpo anti-ProGRP conjugado a la fosfatasa alcalina para formar
un complejo tipo sandwich. La microparticula se captura
magnéticamente y las otras sustancias sin unir se eliminan por lavado.
En el segundo paso, la solucién de substrato se agrega a la cubeta de
reaccion. El anticuerpo anti-ProGRP (ratén) conjugado a la fosfatasa
alcalina cataliza la solucién en el inmunocomplejo que queda en la
microparticula. La reaccién quimioluminiscente resultante se mide
como unidades de luz relativas (RLU) con un fotomultiplicador
integrado en el sistema. La cantidad de ProGRP presente en la
muestra es proporcional a las unidades de luz (RLU) generadas
durante la reaccién. La concentracion de ProGRP puede calcularse
mediante una curva de calibracion.

Componentes reactivos

Microparticulas  paramagnéticas recubiertas con un|
anticuerpo monoclonal anti-ProGRP (ratén),
Ra [ Concentracién minima: 0.5 g/l de sélidos.

Bufer TRISV: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

Anticuerpo monoclonal anti-ProGRP (ratén) conjugado a
la fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 0,07 mg/I.
Rb | Bafer MES®: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

a) TRIS = Tris(hidroximetil)aminometano
b) MES= 4cido 2-(N-morfolino) etanosulfénico

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de ProGRP (CLIA) es estable sin abrir hasta la
fecha de caducidad indicada si se almacena a una temperatura de
entre2°Cy8°C.

El kit de reactivos de ProGRP (CLIA) se puede almacenar en el
analizador y utilizar hasta un maximo de 28 dias después de abierto si
se mantiene a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no
se puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray.

N.° de cat. 105-010134-00: Calibradores de ProGRP: 1 x 1,2ml parael
calibrador CO, 1 x 1,0 ml para cada calibrador C1y C2. N.°de cat.
105-010145-00: Control de ProGRP (L), 3 x 1,0 ml. N.°de cat. 105-
010150-00: Control de ProGRP (H), 3 x 1,0ml. N.° de cat. 105-
010155-00: Control de ProGRP (L), 6 x 1,0 ml. N.°de cat. 105-
010160-00: Control de ProGRP (H), 6 x 1,0 ml. N.° de cat. 105-
004552-00: Bufer de lavado, 1 x 10 .

N.° de cat. 105-009044-00: Solucién de substrato, 4 x 75 ml. N.° de
cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de
reaccion.

Instrumento aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencién de muestras

Tipos de muestras

« CHEETERIIRER MR Esie

EDTA K3, heparina sodica y heparina de litio.

« Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray
no evalud todos los tubos de todos los fabricantes. Cada

laboratorio debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccién sanguinea y de los
productos de separacién de suero y plasma.

Condiciones de las muestras

No utilizar:

- muestras inactivadas con calor;
- muestras muy hemolizadas;
- muestras con contaminacion microbiana evidente.

« Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de coagulos.

Preparacion para el anfilisis

« Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccion
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacién del coagulo. Antes del andlisis, compruebe
que la materia celular y fibrina residual se han eliminado.

« Para lograr unos resultados optimos, inspeccione todas las
muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una
pipeta antes del anélisis. Las muestras se deben mezclar bien
después de descongelarse. Las muestras descongeladas deben
centrifugarse antes de usarse.

« Si lamuestra se cubrié con una capa lipidica tras la centrifugacion,
debe transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del ensayo.
No transfiera la capa lipidica. Manipule con cuidado para evitar la
contaminacién cruzada.

Almacenamiento de muestras

+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de
su obtencién. Si el andlisis no se finaliza en 9 horas, las
muestras se deberéan tapar bien y refrigerar a una temperatura de
entre 2'y 8 °C. Si el anélisis se demora por més de 72 horas, las
muestras se deberéan congelar a una temperatura de -20 °C 0 a una
temperatura inferior. Las muestras se pueden almacenar a una
temperatura de -20 °C durante un méximo de 90 dias.

« La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no
debe superar las 2 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual de funcionamiento del sistema
para informarse bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el
control y la conservacién de las muestras, las precauciones de
seguridad y el mantenimiento. Prepare también todos los materiales
necesarios para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos de ProGRP (CLIA) en la
maquina por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe
voltearse suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se asentaron durante el envio o almacenamiento.
Inspeccione visualmente el frasco para confirmar que las
microparticulas estan suspendidas. Si las microparticulas permanecen
adheridas al frasco, continGe volteandolo hasta que se vuelvan a
suspender por completo. Si las microparticulas no se suspenden, se
recomienda no usar ese frasco de reactivo. Comuniquese con el
servicio de atencion al cliente de Mindray. No voltee los frascos de
reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 20 pl de muestra para un Gnico analisis.
Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan més anlisis de la misma muestra, se necesita
un volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual de
funcionamiento del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de muestra.

Calibracion

El ProGRP (CLIA) serie CL se estandarizé de acuerdo con una
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del kit de reactivos de ProGRP (CLIA) se encuentraen el codigo

de barras bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza
en combinacion con los calibradores de ProGRP para la calibracion del
lote de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracién en cada
lote de reactivos nuevo, cargue la curva principal del ensayo por
medio del escaneo del cddigo de

barras bidimensional en el paquete de reactivos. Cuando realice la
calibracién, escanee el cédigo de barras bidimensional del paquete del
calibrador y, a continuacién, pruebe los calibradores de ProGRP en
tres niveles. Antes de realizar cualquier prueba de ProGRP, es
necesario obtener una curva de calibracion vélida. Se recomienda
repetir la calibracién cada 28 dias, cuando se utilice un nuevo lote de
reactivos o cuando los controles de calidad no se ajusten al intervalo
de valores especificado. Para obtener instrucciones detalladas de la
calibracién, consulte el manual de funcionamiento del sistema.
Control de calidad

Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada
24 horas si las pruebas estan en uso o después de cada calibracion. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de
calidad recomendados para este ensayo son control de ProGRP (L) de
Mindray y control de ProGRP (H) de Mindray. Ademas, se puede
utilizar otro material de control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los
intervalos admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo
especificado, los resultados del ensayo correspondiente no serdn
vélidos y las muestras deberdn volver a analizarse. Podria ser
necesario repetir la calibracién. Inspeccione el sistema de ensayo
consultando el manual de funcionamiento del sistema. Si los
resultados de los controles de calidad siguen sin ajustarse al intervalo
especificado, comuniquese con el servicio de atencién al cliente de
Mindray.

Cfilculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analitos de
cada muestra a partir de la lectura del cédigo de barras en la curva de
calibracion principal, y segun el ajuste de la curva obtenida por la
funcion logistica de 4 pardmetros (4PLC) con las unidades de luz
relativas (RLU) generadas a partir de los calibradores de tres niveles
de los valores de concentracion definidos. Los resultados se muestran
en unidades de pg/ml.

Dilucién

Las muestras con concentraciones de ProGRP sobre el limite superior
se pueden diluir con el diluyente de muestras de Mindray. La dilucion
recomendada es de 1:10 (ya sea manual o

IF-2026-647

automatica mediante el analizador). La concentracién de la muestra
diluida debe ser >50 pg/ml. Después de la dilucion manual,
multiplique el resultado por el factor de dilucién. Después de que los
analizadores realizan la dilucién automatica, el sistema multiplica
automaticamente el resultado por el factor de dilucién cuando calcula
laconcentracion de la muestra.

Valores previstos
Un estudio extenso en una cohorte de 380 hombres sanos y 370
mujeres sanas ha determinado el intervalo de referencia del ensayo de
ProGRP serie CL.

ProGRP (pg/ml)
Percentil 5° Mediana Percentil 95° Percentil 97,5°
25,23 39,61 67,42 78,62

Por las diferencias de pardmetros geogréficos, raza, sexo y edad, es
muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio
intervalo de referencia.

Limitacion

El limite superior de este ensayo es 5000 pg/ml. Una muestra con una
concentracion de ProGRP inferior al limite superior se puede
determinar de manera cuantitativa, mientras que la muestra con una
concentracién mayor que el limite superior se notificard como >5000
pg/ml.

La concentracién de ProGRP en una muestra concreta, determinada
con ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las
diferencias en los métodos de ensayo, la calibracion y la especificidad
de los reactivos. Los resultados de los ensayos se usaran junto con
otros datos, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia
clinica, etc.

Los anticuerpos heterdfilos en suero o en plasma pueden

reaccionar con la inmunoglobulina en los componentes del

reactivo para interferir en la prueba'. Las muestras de las
personas que han sido expuestas a los anticuerpos
monoclonales de ratén pueden contener anticuerpos antirratén humanos
(HAMA). Estas muestras pueden exhibir valores erréneamente
elevados o bajos con los kits de ensayo que utilizan anticuerpos
monoclonales de raton.’?*3 Sin embargo, no se observaron
interferencias evidentes de HAMA en este ensayo.

Caracteristicas de rendimiento

Intervalo de medicién

De 3a 5000 pg/ml (se define por el limite de deteccién y por el

limite superior de la curva principal). Los valores inferiores al limite
de deteccion se observan como <3,00 pg/ml. Los valores superiores
al intervalo de medicion se observan como >5000 ng/ml (0
hasta 50 000 ng/ml para las muestras diluidas 10 veces).

Limites inferiores de medicion

El kit de reactivos de ProGRP (CLIA) tiene un limite de espacio en
blanco (LoB) de <2 pg/ml, un limite de deteccion (LoD) de

<3 pg/ml y un limite de cuantificacion (LoQ) de <7 pg/ml (con un
total de error relativo admisible de <30 %).

Especificidad

Los niveles de hemoglobina de hasta 1000 mg/dl, de bilirrubina de
hasta 70 mg/dl, de triglicéridos de hasta 2000 mg/dL y de proteina
total de hasta 12 g/dl no interferiran en el ensayo de ProGRP de la
serie CL. Criterio: Recuperacién dentro de +10 % del valor inicial.

No se observaron interferencias evidentes debido al factor
reumatoideo hasta 500 1U/ml. Criterio: Recuperacién dentro de

+15 % del valor inicial.

Se realizaron pruebas in vitro en 34 farmacos utilizados
habitualmente. No se observaron interferencias de estas sustancias en
los niveles que se indican a continuacién. Criterio: Recuperacion
dentro de +10 % del valor inicial.

Sustancia Concentracion
paracetamol 200 pg/ml
acetilcisteina 150 pg/ml

aspirina 1,000 pg/ml

4cido ascérbico 300 pg/ml
ciclosporina 5 pg/ml
heparina sédica 5000 U/

ibuprofeno 500 pg/ml
9255-A Rbbi NPMAANM A femi
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Sustancia Concentracion indican en la siguiente tabla*. vertical para garantizar que no se pierdan microparticulas antes
" L ProGRP L, de su uso.
metildopa 20 pg/ml ProGRP sindiluir enriquecido Recuperacion 7. No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos mas de
metronidazol 200 pg/ml (pg/mi) (pg/ml) media 28 dias.
butazolidina 200 " - - 8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
ug/m Nivel bajo: 1,38 garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.
rifampicina 60 pug/ml R ) 11399 95,80 % 9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse
eofilina 50 pg/ml Nivel alto: 1176,87 como  riesgos biologicos potenciales. Las muestras y los
* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar. residuos de las reacciones se manipularan conforme a las
Carboplatino 600 pg/ml Precision normativas y directrices locales.
Cisplatino 180 pg/ml La precisién se determind segdn el protocolo EP5-A2 del Clinical and 10. I&ias;:r{?b:i}ep?:\t/?; g()eIiZ?tngL:i”dad de los materiales (MSDS) esta
Ciclofosfamida 500 pg/ml Eggztg%?ténl_d;rfiIn;;“;;;ggf:;um::s Eis\t;:T::rgz chp‘ltfgfez gz 11 Confirme la integridad del paguete antes de utilizarlo. No
Dexametasona 20 pg/ml calidad en duplicado, en dos series independientes por dia, durante un utilice los reactivos con paquetes dafiados.
Docetaxel 112,5 pg/ml total de 20 dias, con un lote Gnico de reactivos y una curva de 12.Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se
— - calibracién Gnica. Los datos de precisién se resumen en la siguiente utilicen, se deben utilizar lo antes posible. »
Doxorrubicina 72 pg/ml tabla*. 13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacién con el
Erlotinib 150 pg/ml Valor medio 'En Ia}, Entre_!a EnelCV gésr?g:;g;gi:g?be informar al fabricante y a la autoridad local
Etopésido 300 pg/ml Muestra deProGIRP ejeclucsn ejeclucsn el 14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
Gefitinib 250 pg/ml (pg/mi) delC delC dispositivo visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
- — Nivel 1 45,99 1,93% 1,05% 2,49 % microbiano. )
Clorhidrato de gemcitabina 1,500 pg/ml - 15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
[fosfamida 2,400 pg/ml Nivel 2 615,80 088 % 0.93% 178% reactivos se almacenan en condiciones  inadecuadas.
" * Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar. 16. Este_kit c_ontiene componentes clasificados como se indica a
Lomustina 172,5 pg/ml Linealidad continuacion de conformidad con el Reglamento (CE) n.°
Metotrexato 150 pgiml Se mezcld una muestra de concentracion alta de ProGRP 1272/2008:
Metoclopramida 7,5 pg/ml (aproximadamente de 5000 pg/ml) con una muestra de concentracion
- baja (<3 pg/ml) en diferentes proporciones, lo que generé una serie de
Paclitaxel 330 pgiml diluciones. EI ProGRP de cada dilucion se calculé mediante el ensayo
Clorhidrato de topotecan 2,25 pg/ml de ProGRP serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se
Sulfato de vincristina 3,0 pg/ml ajustaba al intervalo de 3 pg/ml a 5000 pg/ml. El coeficiente de
- - correlacion r es de
Tartrato de vinorelbina 53,1 pg/ml >0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la siguiente Advertencia
Gemcitabina 43,7 pg/ml tabla*. HBI;- Podria causar unii refa:ccién alférgicaen la piel. :
- - Valor previsto de Valor medido de H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos
Irinotecén 115 gl Muestra ProG‘;P oaimb ProGRP (g duradercs,
No se observovirdskatitidad cruzada cupndo el Galiigadar CO dg 1 0,00 0,00 Prevencion:
TOGRFUE VIITTUTAy SE ENTTUECTO COIT OTUS TTArcatoTes Wmorales er P261 - Evite inhalar el polvo, los humos, los gases, el rocio, los vapores y
niveles especificos que se indican en la siguiente tabla. Criterio: Valor 2 926,42 820,47 las pulverizaciones.
observado de ProGRP <10,0 pg/ml. Los  resultados se resumen en la 3 185469 1702,18 P272 - La ropa de trabajo contaminadano se debe usar fuera del lugar
siguiente tabla*. 4 2782,03 2635,31 de trabajo.
5 3705,67 3682,90 _ i6
Marcador | Concentracion de reactante Vﬂz;ortésgg:do 6 4632,08 4652,89 ;zfigial.Debe USar guantes y fopa protectores, y proteccion ocular
tumoral cruzado (pg/ml) 7 5558,50 5723,43 P273 - Evite su derrame en el medioambiente.
AFP 1000 ng/ml 093 8 6484,91 6484,91 Respuesta:
* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar. P302 + P352 - S| ENTRA EN CONTACTO CON LA PIEL: Lave con
CA125 1,000 U/ml 0,00 Comparacién de métodos abundante agua. . o . )
CAL53 100 Ul 000 El ensayo de ProGRP de la serie CL de Mindray se compar6 con un P333 +P313 - Si experimenta irritacion o erupciones cuténeas: Busque
- kit de diagndstico disponible en comercios en un estudio de atencion o asesoria medica. . i
CA19-9 1,000 U/ml 0,00 correlacion con aproximadamente 1174 muestras. Los datos P362 + P364 - Quitese la ropa contaminaday lavela antes de usarla
CEA 1000 ng/ml 095 estadisticos obtenidos por regresion lineal se muestran en la siguiente nuevamente.
’ tabla. Eliminacion:
CAT2-4 300 Uml 0,00 Intervalo de . P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo con el reglamento
" " " Coeficiente de local.
NSE 350 ng/ml 0,00 concentracion Pendiente Origen correlacion
(pg/ml) Simbolos grfificos
CYFRA 211 500 ngfml 000 305,000 1,0124 05010 0,999 | IVD | | EC | REP | DE
PSA 100 ng/ml 000 - - - - c €nm
Advertencias y precauciones
FERR 1000 ng/ml 0,00 1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro. Para uso
CA50 500 Ulml 679 profesional de laboratorio.
2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de
CA242 200 Uml 165 laboratorio y tome todas las precauciones de seguridad Dispositivo Representante Consulte las
necesarias. sdi i i
HE4 1500 pmol/l 000 3. La concentracion de ProGRP en una muestra concreta, Z‘%ﬁgﬁgj au&rgﬁﬁ%:zla instrucciones Cor;LorrorS;daad
SCCA 70 ng/ml 0,00 determinada por distintos fabricantes, puede variar debido a las in vitro Europea deuso
diferencias en los métodos de ensayo y la especificidad de los
* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar. reactivos. Los resultados que informa el laboratorio al médico
Efecto gancho de dosis alta deben incluir laidentidad del ensayo de ProGRP utilizado. Los u g
Para el ensayo de ProGRP serie CL, no se observé efecto valores obtenidos
gancho de dosis alta con cuando se analizaron las muestras que con diferentes métodos de ensayo no se pueden utilizar Nimero de Limite de Fabricante Fe_ch_a de
contienen hasta 100 000 pg/ml de ProGRP. indistintamente. Si, durante el monitoreo de un paciente, se catélogo temperatura vencimiento
Exactitud cambia el método de ensayo utili;ado para determinar_ los
Para confirmar la exactitud de este ensayo, se realizo la prueba de valores de ProGRP, se deben realizar pruebas secuenciales UDI
recuperacion con respecto al enriquecimiento de la muestra. adicionales paraconfirmar los valores — |F- =
Se enriquecieron dos muestras diferentes con niveles altos de ProGRP iniciales. . . iffcatior
en una muestra basica que presenta un nivel bajo de ProGRP  con 4. No use Kits de reactivos con la fecha de caducidad Precaucion Cddigo de lote Este lado Gnicodel
una proporcion de volumen de 19, vencida. haciaarriba dispositivo

respectivamente. Los resultados mostraron que este ensayo tuvo una

recuperacion media de 100 + 15 %. Los resultados se

5. No use reactivos mezclados de distintos lotes.
6 Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion
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ProGRP CAL

Calibradores de ProGRP

Informacién para pedidos

N.° de catalogo Tamaiio del paquete

C0:1x1.2 ml/vial
C1:1x1.0 ml/vial
C2:1x1.0 ml/vial

105-010134-00

Uso previsto

Los calibradores de ProGRP (ProGRP CAL) de
Mindray estan previstos para calibrar el ensayo
cuantitativo de ProGRP en el analizador de
inmunoensayo quimioluminiscente serie CL de
Mindray.

Resumen

El sistema de medicién Mindray CL se compone
del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo, calibradores y controles de Mindray.
Los calibradores de ProGRP contienen analito
de ProGRP. La relacién matematica entre las
respuestas medidas y las concentraciones de
analitos conocidas establece la curva de
calibracién. Se utiliza para convertir las
unidades de luz relativas (RLU) de las muestras
en una concentracién de analitos cuantitativa.

Componentes

ProGRP en albimina sérica bovina
(BSA) amortiguada en tres niveles|
de concentracién con ProClin 300 al
0,05 %y
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano (BND)
al 0,02 % como conservantes.

co,C1,C2

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.
Para uso profesional de laboratorio.

2. Los profesionales de laboratorio deben
estar capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulaciéon de reactivos de laboratorio.
No utilice reactivos después de su fecha de
caducidad.

3. Los valores de los calibradores son
especificos del lote y los ajustes
correspondientes se incluyen en la tarjeta
de calibracion.

4. Se recomienda realizar una calibracion
después de cada cambio de lote de

reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucion de
problemas.

No mezcle calibradores de distintos lotes.

6. Realice las operaciones de mantenimiento
y rutinarias, como calibracién y analisis,
conforme a la planificacion, para
garantizar el rendimiento del sistema de
medicion.

7. Vuelva a calibrar el sistema cuando los
controles no se ajusten a los rangos de
valores especificados.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Se analizaron los calibradores con los kits
aprobados por la CE para anticuerpos
contra el VIH-1/2, anticuerpos contra el
VHC, anticuerpos contra la treponema
pallidum y contra la HBsAg. Todos los
resultados son negativos. Sin embargo, ya
que ningun método de ensayo puede
descartar el riesgo potencial de infeccion
con absoluta certeza, este material debera

manipularse como riesgo  bioldgico
potencial.t
Si  hay signos de contaminacion

microbiana o excesiva turbidez en el
producto, deseche el vial.

La hoja de datos de seguridad de los
materiales esta disponible previa solicitud.

KR &iminacifna g8 todRforiRe residuge

directrices locales.

Confirme la integridad del paquete antes
de utilizarlo. No utilice los reactivos con
paquetes dafiados. Los resultados no se
pueden garantizar cuando los reactivos se
almacenan en condiciones inadecuadas.

Si los reactivos se abren accidentalmente
antes de que se utilicen, se deben tapar
herméticamente y almacenar a una
temperatura de entre 2 °C y 8 °C; luego,
se deben utilizar dentro del tiempo de
estabilidad en uso.

Cualquier incidente grave que haya
ocurrido en relacidén con el dispositivo se
debe informar al fabricante y a la
autoridad local correspondiente.

Este kit contiene componentes clasificados
como se indica a continuacién de
conformidad con el Reglamento (CE)
n.0 1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgica
en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina
con efectos duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite respirar el polvo, los humos,
los gases, el rocio, los vapores y las
pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no
se debe usar fuera del lugar de trabajo.
P280 - Debe usar guantes y ropa
protectores, y proteccion ocular y facial.
P273 - Evite su derrame en el
medioambiente.

Respuesta:

P333 + P313 - Si experimenta irritacion o
erupciones cutaneas: Busque atencién o
asesoria médica.

P302 + P352 - SI ENTRA EN CONTACTO
CON LA PIEL: Lave con abundante agua.
P362 + P364 - Quitese la ropa
contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacién:
P501 - Elimine el contenido o el recipiente
de acuerdo con el reglamento local.

Método de ensayo

1. Consulte el manual de funcionamiento del
sistema Mindray o comuniquese con el
servicio de atenciéon al cliente para
informarse  sobre el principio de
calibracion, el uso de los calibradores y la
validez de los datos de los calibradores.

2. Mezcle bien volcando el vial al menos 10
veces antes de su uso. Evite que se
formen burbujas.

3. Se proporcionan tres niveles de
calibradores de ProGRP: 0, ~40 vy
~800 pg/ml. Pruebe CO tres veces y C1,
C2 dos veces durante la calibracion.

4. Consulte la tarjeta de calibracién para
obtener informacion exacta acerca de la
concentracion de ProGRP especifica del
lote.

Preparacion

1. Saque el vial del refrigerador y déjelo
reposar a temperatura ambiente durante
al menos 30 minutos.

2. Conforme al procedimiento de calibracion
descrito en el manual del instrumento, use
el valor especifico del lote de los
calibradores para configurar los
parametros de calibracion.

Almacenamiento y estabilidad

Los calibradores se mantienen estables hasta la
fecha de caducidad que se indica en la etiqueta
cuando se almacenan en un vial sin abrir a una
temperatura de entre 2 y 8 °C. Una vez
abiertos, permanecen estables durante 30 dias
a una temperatura de entre 2 y 8 °C o por 90
dias a -20 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados

1. El analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo y controles de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.
Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con la norma
EN ISO 17511, 2 ; la medicién (analito) en los
calibradores es trazable para una prueba de
ProGRP comercial (CLIA). Las concentraciones
de los calibradores son especificas de cada lote
del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y
no se pueden utilizar en el otro sistema o
método, ya que puede producirse un sesgo
entre los diferentes sistemas y métodos. Los
detalles sobre la trazabilidad estan disponibles
previa peticion.

Control de calidad

Utilice los controles de Mindray como muestras
para monitorear el rendimiento del sistema. El
resultado del control debe estar dentro del

intervalo definido que app%iqﬁa 85 de 48

calculo de control. Si los controles no se ajustan
al intervalo especificado, se deberd comprobar
el sistema de medicién. Por ejemplo, la fecha de
caducidad o las condiciones de almacenamiento
de los calibradores, reactivos y controles, la
contaminacién de los reactivos, la posicion del
reactivo o la muestra en el analizador; la
configuraciéon de pardmetros del software; o el
correcto funcionamiento del analizador. Los
valores asignados de controles se adaptan al
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y
son especificos de cada lote.

Simbolos graficos
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Control de ProGRP

Informacion para pedidos

Producto N.:-" de Tamafio del
C | paquete
Control de 105-010145-00 | 3x1.0 ml/vial
ProGRP (L) | 105-010155-00 [6x1.0 ml/vial
Control de 105-010150-00 | 3x1.0 ml/vial
ProGRP (H) | 105-010160-00 [6x1.0 mli/vial

Uso previsto

El control de ProGRP de Mindray se utiliza para
el control de calidad mediante el monitoreo de
la exactitud y precision del analizador de
inmunoensayo quimioluminiscente serie CL de
Mindray y la capacidad de ensayo de
laboratorio clinico en la medicién cuantitativa
de analitos de ProGRP.

Resumen

El sistema de medicién Mindray CL se compone
del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo, calibradores y controles de Mindray. El
control de ProGRP de Mindray puede servir para
comprobar si los resultados del control de
calidad de ProGRP se ajustan al intervalo
especificado. Se utiliza con inmunoensayos
quimioluminiscentes de Mindray.

Componentes

El control de proGRP contiene analitos de
ProGRP, ProClin 300 al 0,05 % y
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano (BND) al 0,02 %
en albumina sérica bovina (BSA) amortiguada.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.
Para uso profesional de laboratorio.

2. Los profesionales de laboratorio deben
estar capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulacion de reactivos de laboratorio.
No utilice reactivos después de su fecha
de caducidad.

3. Los valores de los calibradores son
especificos del lote y la configuracion
correspondiente aparece en la hoja de
valores.

4. Los controles deben realizarse a diario
junto con las muestras del paciente, tras
cada calibracion, o tras el cambio del lote
de reactivos.

5. Realice las operaciones de mantenimiento
y rutinarias conforme a la planificacion,
incluidos la calibracién y el analisis del
sistema para garantizar los resultados de
las mediciones.

6. Se analizaron los controles con los kits
aprobados por la CE para anticuerpos
contra el VIH-1/2, anticuerpos contra el
VHC, anticuerpos contra la treponema
pallidum y contra la HBsAg. Todos los
resultados son negativos. Sin embargo,
ya que ninglin método de ensayo puede
descartar el riesgo potencial de infeccidn
con absoluta certeza, este material
debera manipularse como riesgo biolégico
potencial.

7. Si hay signos de contaminacion
microbiana o excesiva turbidez en el
producto, péngase en contacto con el
servicio de atencion al cliente de Mindray.

8. La hoja de datos de seguridad de los
materiales estd  disponible previa

solicitud. |
9. La eliminacién de todos los materiales de

residuo debera realizarse conforme a las
directrices locales.

10. Los intervalos y valores objetivo del
control de ProGRP de Mindray son solo de
referencia. Cada laboratorio puede
establecer su propio procedimiento de
control de calidad y configurar sus propios
valores objetivo e intervalos.

11. Confirme la integridad del paquete antes

de utilizarlo. No utilice los reactivos con
paquetes dafiados. Los resultados no se
pueden garantizar cuando los reactivos se
almacenan en condiciones inadecuadas.

12. Si los reactivos se abren accidentalmente
antes de que se utilicen, se deben tapar
herméticamente y almacenar a una
temperatura de entre 2 °Cy 8 °C; luego,
se deben utilizar dentro del tiempo de
estabilidad en uso.

13. Cualquier incidente grave que haya
ocurrido en relacion con el dispositivo se
debe informar al fabricante y a la
autoridad local correspondiente.

14. Este kit contiene componentes
clasificados como se indica a continuacién
de conformidad con el Reglamento (CE)
n.0 1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion
alérgica en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina
con efectos duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite respirar el polvo, los humos,
los gases, el rocio, los vapores y las
pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no
se debe usar fuera del lugar de trabajo.
P280 - Debe usar guantes y ropa
protectores, y proteccion ocular y facial.
P273 - Evite su derrame en el
medioambiente.

Respuesta:

P333 + P313 - Si experimenta irritacion o
erupciones cutaneas: Busque atencion o
asesoria médica.

P302 + P352 - SI ENTRA EN CONTACTO
CON LA PIEL: Lave con abundante agua.
P362 + P364 - Quitese la ropa
contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente
de acuerdo con el reglamento local.

Método de ensayo

El control de ProGRP tiene componentes
similares que las muestras de ensayo. Por lo
tanto, los controles se pueden analizar con el

Control de ProGRP

mismo _procedimiento que las muestras,
seguidamente, los valores objetivo y los
intervalos se calculan y comparan para
comprobar si los controles cumplen con las
especificaciones.

Preparacion

1. Consulte el manual de funcionamiento del
sistema o al servicio de atencién al cliente
de Mindray para solicitar informacion
sobre el principio de control, el uso del
control y la evaluacién de la validez del
control.

2. Saque el vial del refrigerador y déjelo
reposar a temperatura ambiente durante,
al menos, 30 minutos.

3. Mezcle bien volcando el vial al menos 10
veces antes de su uso. Evite que se
formen burbujas.

4. Disponga el volumen necesario en el vaso
de muestra y, continuacién, ejecute la
prueba de control de calidad solicitada, o
analice igual que las muestras del
paciente.

Almacenamiento y estabilidad

El control de proGRP se mantiene estable hasta
la fecha de caducidad que se indica en la
etiqueta cuando se almacena en un vial sin
abrir a una temperatura de entre 2 y 8 °C. Una
vez abiertos, permanecen estables durante 30
dias a una temperatura de entre 2 y 8 °C o por
30 dias a -20 °C.

Materiales necesarios, pero no

suministrados

1. El analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo y los calibradores compatibles de
Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.

Valores de ensayo

Los valores del control (el valor objetivo y el
intervalo) determinados con el procedimiento
de medicion rutinario de Mindray se indican en
la hoja de valores objetivo. El valor objetivo se
ha obtenido con el sistema de medicion de
Mindray y el intervalo se ha calculado como
desviaciones estandar + 3 de los valores
objetivos. Los valores de control son
especificos del lote. Compruebe el nimero de
lote de cada control antes de su uso.

Control de calidad

Utilice los controles de Mindray como muestras
para monitorear el rendimiento del sistema.
Los valores de controles son especificos de
cada lote del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de Mindray. El
resultado del control debe ajustarse al intervalo
definido, seguin se ilustra en la hoja de valores
objetivo del control. Si los controles no se
ajustan al intervalo especificado, el sistema de
medicién y los reactivos deben comprobarse,
por ejemplo, la fecha de caducidad o las
condiciones de almacenamiento de los
calibradores, reactivo y controles; posible
contaminacién del reactivo; posicion del
reactivo, posiciéon de la muestra en _el

Simbolos graficos
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CA242

CA242
Antigeno carbohidrato 242 (CLIA)

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

105-010089-00 2 x 50 ensayos
105-010099-00 2 x 100 ensayos
Uso previsto

El ensayo de CA242 serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacién cuantitativa del
antigeno carbohidrato 242 (CA242) en plasma o suero humano. Este
ensayo se debe utilizar como ayuda en el monitoreo de la enfermedad
en pacientes con cancer.

Resumen

El antigeno del carbohidrato 242 (CA242) es un antigeno relacionado
con tumores descubierto por el cientifico sueco Lindholm en 1985
En suero, el CA242 se encuentra en el mismo complejo de mucina
que el CA19-9; sin embargo, los niveles en los que se manifiesta son
diferentes en neoplasias malignas, en benignas, o en 6rganos con
carcinogénesis. La estructura quimica del antigeno no se conoce con
exactitud, pero se ha demostrado que el factor determinante es la
estructura del carbohidrato sializado, similar, pero diferente de la de
la lewisa sializada.?® Los niveles elevados de CA242 se manifiestan
habitualmente en el cancer de pancreas y en el cancer
gastrointestinal.*

Principio del ensayo

El ensayo de CA242 serie CL es un ensayo tipo sandwich de dos
partes.

En la primera parte, se afiaden a la cubeta de reaccion la muestra, la
microparticula  paramagnética recubierta con el  anticuerpo
monoclonal anti-CA242 (ratén) y el anticuerpo monoclonal anti-
CA242 conjugado a la fosfatasa alcalina (raton). Después de la
incubacion, el CA242 presente en la muestra se une tanto a las
microparticulas recubiertas con anticuerpo anti-CA242 como al
anticuerpo anti-CA242 conjugado a la fosfatasa alcalina para formar
un complejo tipo sandwich. Las microparticulas se capturan
magnéticamente y las sustancias sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucion de substrato se agrega a la cubeta de
reaccion. El anticuerpo anti-CA242 conjugado a la fosfatasa alcalina
(ratén) cataliza la solucién en el inmunocomplejo que queda en las
microparticulas. La reacciéon quimioluminiscente resultante se mide
como unidades de luz relativas (RLU) con un fotomultiplicador
integrado en el sistema. La cantidad de CA242 presente en la muestra
es proporcional a las unidades de luz (RLU) generadas durante la
reaccion. La concentracién de CA242 puede calcularse con la curva
de calibracion.

Componentes reactivos

Los componentes en diferentes lotes de kit de reactivos no se pueden
intercambiar:

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con un
anticuerpo monoclonal anti-CA242 (ratén).

Ra Concentracion minima: 0,5 g/l de sélidos. Bufer

TRIS?: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

Anticuerpo monoclonal anti-CA242 (ratén) conjugado a
la fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 0,14 mg/I.
Rb | Bafer MES®: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

a) TRIS = Tris(hidroximetil)aminometano

b) MES= 4cido 2-(N-morfolino) etanosulfénico
Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos CA242 (CLIA) es estable sin abrir hasta la

fecha de caducidad indicada si se almacena a 2-8 °C.

El kit d reactivos CA242 (CLIA) puede almacenarse en el analizador

y usarse hasta 56 dias después de abierto si se mantiene a 2-8 °C.

Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no

se puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de

Mindray.

N.° de cat. 105-010139-00: Calibradores de CA242: 1 x 1,2ml parael

calibrador CO0, 1 x 1,0 ml para cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010146-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(L), 3x2,0ml

N.° de cat. 105-010151-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(H), 3x2,0ml.

N.° de cat. 105-010156-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(L), 6x20ml.

N.° de cat. 105-010161-00: Multicontrol Il de marcador tumoral

(H), 6x2,0ml.

N.°de cat. 105-004552-00: Buifer de lavado, 1 x 10 1.

N.° de cat. 105-009044-00: Solucién de substrato, 4 x 75 ml. N.° de

cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de

reaccion.

Instrumento aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de

Mindray

Preparacion y obtencion de muestras

Tipos de muestras

Para este ensayo, se recomiendaque las muestras de suero

0 de plasma humanos se obtengan en tubos con EDTA K,, EDTA

Ks, heparina sédica y heparina de litio.

« Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no
evalud todos los tubos de todos los fabricantes. Cada

laboratorio  debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccion sanguinea y de los
productos de separacion de suero y plasma.

Condiciones de las muestras

No utilizar:

- muestras inactivadas con calor;

- muestras muy hemolizadas;

- muestras con contaminacion microbiana evidente.

+ Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de coégulos.

Preparacion para el anfilisis

« Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccién
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacién del coégulo. Antes del anélisis, compruebe
que la materia celular y fibrina residual se han eliminado.

« Para lograr unos resultados optimos, inspeccione todas las
muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una
pipeta antes del andlisis. Las muestras se deben mezclar bien
después de descongelarse. Las muestras descongeladas deben
centrifugarse antes de usarse.

« Si la muestra se cubre con una capa lipidica tras la centrifugacion,
debe transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del
ensayo. No transfiera la capa

lipidica. Manipule con cuidado para evitar la contaminacién
cruzada.

Almacenamiento de muestras

+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de
su obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las
muestras deberan cerrarse bien y refrigerarse a entre 2y 8 °C. Si
el ensayo se posterga durante mas de 7 horas, las muestras deben
congelarse a -20 °C 0 a una temperatura inferior. Las muestras se
pueden almacenar a una temperatura de -20 °C durante un maximo
de 90 dfas.

La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no
debe superar las 3 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual del operador del sistema para
informarse bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el control
y la conservacion de las muestras, las precauciones de seguridad y el
mantenimiento. Prepare también todos los materiales necesarios para
el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos CA242 (CLIA) en el analizador
por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe volcarse
suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se han asentado durante el envio o
almacenamiento. Inspeccione visualmente el frasco para confirmar
que las microparticulas estan suspendidas. Si las microparticulas
permanecen adheridas al frasco, continlie voltedndolo hasta que se
vuelvan a suspender por completo. Si las microparticulas no se
suspenden, se recomienda no usar ese frasco de reactivo.
Comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Mindray. No
voltee los frascos de reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 20 pl de muestra para un nico analisis.
Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan més analisis de la misma muestra, se necesita
un volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual del
operador del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de las muestras.

Calibracion

El CA242 (CLIA) serie CL (CLIA) se ha estandarizado de acuerdo
con un ensayo de CA242 comercial (CLIA).

La informacién especifica de la curva de calibracion principal del kit
de reactivos de CA242 (CLIA) se encuentra en el cédigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en
combinacion con los calibradores de CA242 para la calibracién del
lote de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracién en cada
lote de reactivos nuevo, cargue la curva principal del ensayo por
medio del escaneo del cédigo de barras bidimensional en el paquete
de reactivos. Cuando realice la calibracién, escanee el cédigo de
barras bidimensional en el paquete calibrador y, a continuacion,
pruebe los calibradores de CA242 en tres niveles. Antes de realizar
ninglin ensayo de CA242, es necesario obtener la curva de calibracién
vélida. Se recomienda repetir la calibracion cada 28 dias, cuando se
utilice un nuevo lote de reactivos o cuando los controles de calidad no
se ajusten al intervalo de valores especificado. Para obtener
instrucciones detalladas de la calibracion, consulte el manual del
usuario del sistema.

Control de calidad
Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada
24 horas si las pruebas estan en uso o después de cada calibracién. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de
calidad recomendados para este ensayo son multicontrol Il de
marcador tumoral (L) de Mindray y multicontrol 1l de marcador
tumoral (H) de Mindray. Ademas, se pueden utilizar otros materiales
de control adecuados.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los
intervalos admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo
especificado, los resultados del ensayo

correspondiente no serdn vélidos y las muestras deberan volver a
analizarse. Podria ser necesario repetir la calibracion. Inspeccione el
sistema de ensayo consultando el manual del operador del sistema. Si
los resultados de los controles de calidad siguen sin ajustarse al
intervalo especificado, comuniquese con el servicio de atencién al
cliente de Mindray.

Cfilculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analitos de
cada muestra a partir de la lectura del cédigo de barras en la curva de
calibracién principal, y segin el ajuste de la curva obtenida por la
funcion logistica de 4 pardmetros (4PLC) con las unidades de luz
relativas (RLU) generadas a partir de los calibradores de tres niveles
de los valores de concentracion definidos. Los resultados se muestran
en unidades de U/ml.

Dilucién

Las muestras con concentraciones CA242 que exceden el limite
superior se pueden diluir con el diluyente de muestra de Mindray. La
dilucién recomendada es de 1:10 (ya sea manual o automatica
mediante el analizador). La dilucién manual maxima es de 1:40. La
concentracion de la muestra diluida debe ser >5 U/ml. Después de la
dilucién manual, multiplique el resultado por el factor de dilucién.
Después de que el analizador realiza la dilucién automética, el sistema
multiplica el resultado automaticamente por el factor de dilucién
cuando calcula la concentracion de la muestra.

Valores previstos

Un estudio extenso de una cohorte de 266 hombres y 239
mujeres determind el intervalo de referencia del ensayo de CA242
serie CL.

Categori N Percentil Percentil Percentil
ategoria 95 975° 9
Sano 505 10 U/ml 20 U/ml 30 Uml

Por las diferencias de parametros geograficos, raza, sexo y edad, es
muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio
intervalo de referencia.

Limitacion

El limite superior de este ensayo es 200 U/ml. Una muestra con una
concentracion de CA242 inferior al limite superior se puede
determinar de forma cuantitativa, mientras que la muestra con una
concentracién mayor que el limite superior se notificara como >200
U/ml.

La concentracién de CA242 en una muestra concreta, determinada
con ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las
diferencias en los métodos de ensayo, la calibracion y la especificidad
de los reactivos. Los resultados de los ensayos se usaran junto con
otros datos, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia
clinica, etc.

Los anticuerpos heteréfilos en suero o en plasma pueden reaccionar
con la inmunoglobulina en los componentes del reactivo para
interferir en la prueba®. Las muestras de las personas que han sido
expuestas a los anticuerpos monoclonales de ratén pueden contener
anticuerpos antirratén humanos (HAMA). Estas muestras pueden
exhibir valores erréneamente elevados o bajos con los kits de ensayo
que utilizan anticuerpos monoclonales de ratén.5” Sin embargo, no se
observaron interferencias evidentes de HAMA en este ensayo.

Caracteristicas de rendimiento

Limites inferiores de medicion

El kit de reactivos de CA242 (CLIA) tiene un limite de blanco (LoB)
<0,3 U/ml, un limite de deteccién (LoD) <0,5 U/ml y un limite de
cuantificacion (LoQ) <0,5 U/ml (con un total de error relativo
admisible <25 %).

Intervalo de medicion

De 0,5a 200 U/ml (se define por el limite de deteccién y el limite
superior de la curva principal). Los valores inferiores al limite de
deteccidn se observan como <0,50 U/ml. Los valores
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superiores al intervalo de medicion se observan como
>200 U/ml (o hasta 8000 U/ml para las muestras diluidas con 40
dimensiones).

Especificidad analitica

Los niveles de hemoglobina de hasta 3500 mg/dl, de bilirrubina de
hasta 70 mg/dl, de triglicéridos de hasta 3500 mg/dl, de proteina total
de hasta 15 g/dl, de biotina de hasta 5000 ng/ml y de anticuerpos
antinucleares no interferiran en el ensayo de

CA242 de la serie CL. Criterio: Recuperacién dentro de +10 %
delvalor inicial.

Los niveles de los factores reumatoideos de hasta 1500 |U/ml no
interferiran en el ensayo de CA242 de la serie CL.

Criterio: Recuperacion dentro de +15 % del valor inicial.

Efecto gancho de dosis alta

Para el ensayo de CA242 serie CL, no se observé un efecto gancho de
dosis altas cuando se analizaron las muestras que contienen hasta
aproximadamente 200 000 U/ml de CA242.

Veracidad

Para confirmar la veracidad de este ensayo, se realizo la prueba de
recuperacién con respecto al enriquecimiento de la muestra. Se
enriquecieron dos muestras diferentes con niveles

altos de CA242 en una muestra bésica que presenta un nivel

bajo de CA242 con una proporcion de volumen de 1.9,
respectivamente. Los resultados mostraron que este ensayo tuvo una
recuperacion media de 100 + 15 %. Los resultados se indican en la
siguiente tabla*.

Se realizaron pruebas in vitro en 27 farmacos utilizados CA242 sin diluir CA242 enriquecido Recuperacion
habitualmente. No se observaron interferencias de estas (U/ml) (U/ml) media
sustancias en los niveles que se indican a continuacion. i i
Criterio: Recuperacion dentro de +10 % del valor inicial. Nivel bajo: 3,98 20,04
- — g 100,05 %
Sustancia Concentracion Nivel alto: 164,51
Acetilcistel’na 1660 pg/ml Dalos ;105 Tesulados en 1aporarorios maviguales pueden variar.
o Precision
Ampicilina sddica 1000 pg/mi La precision se determind segln el protocolo EP5-A2 del Clinical and
Acido ascérbico 1000 pg/ml Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos y de
Cicl y 5 ng/ml Laboratorio, CLSI).? Se analizaron dos
iclosporina Hg/m niveles de controles de calidad en duplicado, en dos series
Cefoxitina 2500 pg/ml independientes por dia, durante un total de 20 dias, con un lote Unico
N de reactivos y una curva de calibracion Unica. Los datos de precision
Heparina 5000 1Ll se resumen en la siguiente tabla*.
Levodopa 20 pg/ml val i
alor medio
Metildopa 20 pg/ml Muestra | deCpoqz | GVl | Cventre | Cvdel
Uiml) ejecucion | ejecuciones | dispositivo
Metronidazol 200 pg/ml
" Nivel 1 767 125% 252% 3,59 %
Fenilbutazona 400 pg/ml
— Nivel 2 53,97 1,46 % 1,87 % 2,65%
Doxiciclina 50 pg/ml
— * Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.
Acido acetilsalicilico 1000 pg/mi Linealidad
Rifampicina 60 pg/ml Se mezcl6 una muestra de concentracion alta de CA242
paracetamol 200 pg/ml (aproximadamente de 200 U/ml) con una muestra de concentracion
baja (<0,5 U/ml) en diferentes proporciones, lo que generé una serie
Ibuprofeno 500 pg/ml de diluciones. El CA242 de cada dilucion se calculé usando el ensayo
Teofili 100 | de CA242 serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se
eotilina Hg/m! ajustaba al intervalo de 0.5 U/ml a 200 U/ml. El coeficiente de
Doxorubicina 75 mg/l correlacion r es de >0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la
- - siguiente tabla*.
Ciclofosfamida 1000 mg/l
- : Valor previsto de Valor medido de
Cisplatino 225 mg/l
P 9/ Muestra CA242 (Um) CA242 (U/m)
5-fluorouracilo 500 mg/l 1 0,00 0,00
Metotrexato 1000 mg/I 2 33,11 34,40
Tamoxifeno 50 mg/l 3 66,30 65,61
Mitomicina <25mg/l 4 99,44 98,03
Carboplatino 1000 mg/l 5 132,46 128,14
Etopésido 400 mg/l 6 165,57 162,00
Vincristina 70 mg/dl i 198,69 197,09
No se observé Teagslvidad cruzada cuando el caliligdag/C0 de CA242 8 231,80 231,80
de-Mindray Se enTiguecio Cor otros Trarcadores —tumorates en ivetes * Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.
especificos que se indican en la siguiente tabla. Criterio: Valor c i6n de métod
observado de CA242 <2,0 U/ml. Los resultados se resumen en la omparacion de métodos
siguiente tabla*. El ensayo de CA242 de la serie CL de Mindray se compard con un kit
Marcador Concentracion de CA242 observado de dmgno;uco disponible en comercios, en un estudlq d_e correlagon
tumoral reactante cruzado (Ulml) con aprox!mad_ameme 955 muestras. Lo_s d_atos estadisticos obtenidos
por regresion lineal se muestran en la siguiente tabla.
CA125 1,000 Ufml 0,09 Intervalo de Cosficionte
CEA 1000 ng/ml 0,23 con((:LeJr;gT)cnn Pendiente Origen decorrelacion
CATZ4 300 Uml L0 05-200 0,9992 0,02364 0,998

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro. Para uso profesional de
laboratorio.

2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio
y tome todas las precauciones de seguridad necesarias.

3. La concentracion de CA242 en una muestra concreta,
determinada mediante ensayos de distintos fabricantes, puede
variar debido a las diferencias en los métodos de

ensayo Y a la especificidad de los reactivos. Los resultados que
informa el laboratorio al médico deben incluir la identidad del
ensayo de CA242 utilizado. Los valores obtenidos con
diferentes métodos de ensayo no se pueden utilizar
indistintamente. Si durante el monitoreo de un paciente, se
cambia el método de ensayo utilizado para determinar los
valores de CA242,

se deben realizar pruebas secuenciales adicionales para
confirmar los valores iniciales.

4. No use kits de reactivos con la fecha de caducidad
vencida.

5. No use reactivos mezclados de distintos lotes.

6. Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion vertical
para garantizar que no se pierdan microparticulas antes de su
uso.

7. No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos
més de 56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse
como riesgos bioldgicos potenciales. Las muestras y los
residuos de las reacciones se manipulardn conforme a las
normativas y directrices locales.

10. La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS) esta
disponible previa solicitud.

11.  Confirme la integridad del paquete antes de utilizarlo. No
utilice los reactivos con paquetes dafiados.

12.  Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se
utilicen, se deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacién con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
microbiano.

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16. Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacién de conformidad con el Reglamento (CE) n.°
1272/2008:

Advertencia

H317 - Podrfa causar una reaccion alérgicaen la piel.
H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos
duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite inhalar el polvo, loshumos, los gases, el rocio, los vapores
y las pulverizaciones.

P272 - Laropade trabajo contaminadano se debe usar fuera del lugar
de trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y proteccion oculary
facial.

P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 + P352 - S| ENTRA EN CONTACTO CON LAPIEL: Lave con
abundante agua.

P333 + P313 - Si experimenta irritacién o erupciones cutdneas: Busque
atencion o asesorfa médica.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminaday lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo con el

reglamento local.
c €u123
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Calibradores CA242

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

C0:1x1.2 mlivial
ClL:1x1.0mlvial
C2:1x1.0 mlvial

105-010139-00

Uso previsto

Los calibradores de CA242 (CA242 CAL) de Mindray
estan previstos para calibrar el ensayo cuantitativo del
antigeno carbohidrato 242 (CA242) en el analizador de
inmunoensayo quimioluminiscente serie CL de Mindray.

Resumen

El sistema de medicién Mindray CL se compone del
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los Kits de reactivo,
calibradores y controles de Mindray. Los calibradores de
CA242 contienen analito de antigeno carbohidrato 242
(CA242). La relacion matemética entre las respuestas
medidas y las concentraciones de analitos conocidas
establece la curva de calibracion. Se utiliza para convertir
las unidades de luz relativas (RLU) de las muestras en una
concentracion de analitos cuantitativa.

Componentes

Antigeno carbohidrato 242 en albiming|
sérica bovina (BSA) amortiguada en tres|
niveles de concentracion con ProClin|
€0,C1,C2 |300al 0,05%y
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano  (BND)

al 0,02 % como conservantes.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso
profesional de laboratorio.

2. Los profesionales de laboratorio deben estar
capacitados para tomar todas las precauciones
necesarias durante la manipulacién de reactivos de
laboratorio. No utilice reactivos después de su
fecha de caducidad.

3. Los valores de los calibradores son  especificos del
lote y los ajustes correspondientes se incluyen en la
tarjeta de calibracion.

4. Se recomienda realizar una calibracién después de
cada cambio de lote de reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucién de problemas.

5. No mezcle calibradores de distintos lotes.

6. Realice las operaciones de mantenimiento y
rutinarias, como calibracién y anlisis, conforme a
la planificacion, para garantizar el rendimiento del
sistema de medicion.

7. Vuelvaa calibrar el sistema cuando los controles no
se ajusten a los rangos de  valores especificados.

8.  Se analizaron los calibradores con los Kkits
aprobados por la CE para anticuerpos contra el
VIH-1/2, anticuerpos contra el VHC,

anticuerpos contra la treponema pallidum y contra
la HBsAg. Todos los resultados son negativos. Sin
embargo, ya que ninglin método de ensayo puede
descartar el riesgo potencial

de infeccion con absoluta certeza, este material
deberd manipularse como riesgo  biolégico
potencial.

9.  Si hay signos de contaminacién microbiana o
excesiva turbidez en el producto, deseche el vial.

10. La hoja de datos de seguridad de los

materiales esta disponible previa solicitud.

11.  La eliminacién de todos los residuos deberd
realizarse conforme a las directrices locales.

12.  Confirme la integridad del paquete antes de
utilizarlo. No utilice los reactivos con paquetes
dafiados. Los resultados no se pueden garantizar
cuando los reactivos se almacenan en condiciones
inadecuadas.

13.  Si los reactivos se abren accidentalmente

antes de que se utilicen, se deben tapar
herméticamente y almacenar a una temperatura de
entre 2 °C y 8 °C; luego, se deben utilizar dentro
del tiempo de estabilidad enuso.

14.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en
relacion con el dispositivo se debe informar al
fabricante y a la autoridad local correspondiente.

15.  Este kit contiene componentes clasificados como se
indica a continuacion de conformidad con el
Reglamento (CE) n.° 1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgicaen la

piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos
duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite respirar el polvo, los humos, los gases,
el rocio, los vapores y las pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no se debe
usar fuera del lugar de trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y
proteccién ocular y facial.

P273 - Evite su derrame en el medioambiente.
Respuesta:

P333 + P313 - Si experimenta irritacion o
erupciones cuténeas: Busque atencién o asesoria
médica.

P302 + P352 - SI ENTRA EN CONTACTO CON
LA PIEL: Lave con abundante agua.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminada y

lavela antes de usarla nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de
acuerdo con el reglamento local.

Método de ensayo

1. Consulte el manual de funcionamiento del sistema
Mindray o comuniquese con el servicio de atencién
al cliente para informarse sobre el principio de
calibracion, el uso de los calibradores y la validez
de los datos de los calibradores.

2. Mezcle bien volcando el vial al menos 10  veces
antes de su uso. Evite que se formen burbujas.

3. Se proporcionan tres niveles de calibradores de
CA242: 0, ~10 y ~70 U/ml. Pruebe CO tres veces y
C1, C2 dos veces durante la calibracion.

4. Consulte en la tarjeta de calibracién la informacién
exacta sobre la concentracién de CA242 especifica
del lote.

Preparacion

1. Saque el vial del refrigerador y déjelo reposar a

temperatura ambiente durante al menos
30 minutos.

2. Conforme al procedimiento de calibracion descrito
en el manual del instrumento, use el valor
especifico del lote de los calibradores
para configurar los parametros de calibracion.

Almacenamiento y estabilidad

Los calibradores se mantienen estables hasta la fecha de
caducidad que se indica en la etiqueta cuando se
almacenan en un vial sin abrir a una temperatura de entre
2y 8°C. Una vez abiertos, permanecen estables durante
30 dias auna temperaturade entre 2y 8 °C o por 90 dias a
-20 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados

1. El analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los Kits de reactivo
y controles de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.
Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con la norma EN 1SO
17511,% la medicion (analito) en los calibradores es
trazable para una prueba de CA242 comercial (CLIA).
Las concentraciones de los calibradores son especificas de
cada lote del analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie  CL de Mindray y no se
pueden utilizar en el otro sistema o método, ya que puede
producirse un sesgo entre los diferentes sistemas y
métodos. Los detalles sobre la trazabilidad estan
disponibles previa peticién.

Control de calidad

Utilice los controles de Mindray como muestras para
monitorear el rendimiento del sistema. El resultado del
control debe estar dentro del intervalo definido que
aparece en la hoja de célculo de control. Si los controles no
se ajustan al intervalo especificado, se deberd comprobar
el sistema de medicién. Por ejemplo, la fecha de caducidad
o las condiciones de almacenamiento de los calibradores,
reactivos y controles, la contaminacion de los reactivos, la
posicién del reactivo o la muestra colocada en el
analizador, la configuracion de parédmetros del software o
el funcionamiento del analizador. Los valores asignados
de calibradores se adaptan al analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia de la serie CL de
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PG|

Pepsindgeno |

Pepsinégeno | (CLIA)

Informacién para pedidos
N.° de catfilogo
105-010086-00
105-010096-00

Tamafio del paquete

2 x50 ensayos

2 x 100 ensayos

Uso previsto

El ensayo del pepsindgeno | serie CL es un inmunoensayo
quimioluminiscente (CLIA) para la determinacion cuantitativa del
pepsinégeno | (PG 1) en suero o plasma humanos. EI PG | es Gtil como
indicador de la atrofia de la mucosa géstrica. EI método de pruebade PG |y
PG Il es (til para la deteccion de enfermedades que presentan atrofia de la
mucosa de las glandulas fiindicas mediante el andlisis de combinacién del
PG | con las proporciones PG 1y PG II. Se considera que en particular la
gastritis atrofica, en enfermedades con atrofia de la mucosa de las glandulas
fandicas, esta relacionada con el cancer gastrico.

Resumen

Los pepsindgenos son precursores inactivos de las pepsinas, que son
enzimas proteoliticas que se encuentran en el jugo gastrico y que se
clasifican i 6gi como 1 (PG 1) y pepsinégeno 11
(PG 11). EI PG I es producido por las glandulas findicas y, por otro lado, el
PG Il es producido por las glandulas fandicas, las glandulas cardiacas, las
glandulas piléricas y las glandulas de Brunner. Se sabe que las células
géstricas principales que producen PG | se reducen mayoritariamente y el
nimero de glandulas piléricas aumenta segln el avance de la atrofia en la
mucosa de las fundicas. En se ha observado una
disminucién en la proporcién entre PG 1y PG 11. Por lo tanto, la proporcion
entre PG | y PG Il se determina Util como un indicador de atrofia de la
mucosa de las glandulas findicas; asimismo, el método de prueba
inmunolégico de PG 1'y PG Il se determina util para la deteccion colectiva
de enfermedades que presentan atrofia de la mucosa de las glandulas
flndicas mediante el anélisis de combinacion del PG I con las proporciones
PGIyPGII.

Principio del ensayo

El ensayo de pepsindgeno | serie CL es un ensayo de dos lugares,

tipo “sindwich”, para determinar el nivel de pepsindgeno I.

En el primer paso, las microparticulas paramagnéticas de muestra
recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-PG 1 (ratén) y anticuerpo
monoclonal anti-PG | conjugado a la fosfatasa alcalina (ratén) se agregan a
una cubeta de reaccion. Tras la incubacion, la PG | presente en la muestra
se une a las microparticulas recubiertas de anticuerpo anti-PG 1 y al
anticuerpo anti-PG | conjugado a la fosfatasa alcalina para formar un
complejo tipo sandwich. Las microparticulas se capturan magnéticamente y
las sustancias sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucion de substrato se agrega a la cubeta

de reaccién. El anticuerpo anti-PG | (ratén) conjugado a la fosfatasa
alcalina cataliza la solucion en el inmunocomplejo que queda en las
microparticulas. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide como
unidades de luz relativas (RLU) con el fotomultiplicador integrado en el
sistema. La cantidad de PG | presente en la muestra es proporcional a las
unidades de luz relativas (RLU) generadas durante la reaccion. La
concentracion de PG | puede calcularse mediante la curva de calibracion.

Componentes reactivos

Microparticulas ~ paramagnéticas  recubiertas con el
anticuerpo  monoclonal anti-PGI (ratoén). Concentracion
Ra minima: 0,1 g/l de sélidos.

Bufer TRIS?: 50 mmol/l.

Anticuerpo monoclonal anti-PG | (ratén) conjugado a la
fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 0,05 mg/I.
Rb Bufer MESP: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

a) Tris(hidroximetil)aminometano
b) MES= é&cido 2-(N-morfolino) etanosulfénico

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de pepsindgeno | (CLIA) es estable sin abrir hasta la
fecha de caducidad indicada si se almacena a una temperatura de entre 2y 8
°C.

El kit de reactivos de pepsindgeno | (CLIA) puede almacenarse en el
analizador y usarse hasta 56 dias después de abierto si se mantiene a una
temperatura de entre 2 y 8 °C.

Preparacion del reactivo
Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no se
puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray.

N.° de cat. 105-010136-00: Calibradores de PG I: 1 x 1,2 ml para el
calibrador CO, 1 x 1,0 ml cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010144-00: Multicontrol de gastritis (L), 3 x 2,0 ml. N.°
de cat. 105-010149-00: Multicontrol de gastritis (H), 3 x 2,0 ml. N. de
cat. 105-010154-00: Multicontrol de gastritis (L), 6 x 2,0 ml. N.° de cat.
105-010159-00: Multicontrol de gastritis (H), 6 x 2,0 ml. N.° de cat. 105-
004552-00: Bifer de lavado, 1 x 10 I.

N.° de cat. 105-009044-00: Soluci6n de substrato, 4 x 75 ml. N.cde

cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de
reaccion.

Instrumento aplicable
Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencién de muestras

Tipos de muestras

+  Para este ensayo, se recomienda que las muestras de suero o de plasma
humanos se tomen con los anticoagulantes EDTA K;, EDTA K, la
heparina sédica y la heparina de litio.

« Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria afectar los
resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no evalud todos los
tubos de todos los fabricantes. Cada laboratorio debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccion sanguinea y de los productos de
separacion de suero yplasma.

Condiciones de las muestras
+ No utilizar:
- muestras inactivadas con calor;
- muestras muy hemolizadas;
- muestras con contaminacion microbiana evidente.

«  Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma deben
estar libres de fibrina, globulos rojos y otro material particulado. Las
muestras de suero de los pacientes que reciben tratamiento con
anticoagulantes o tromboliticos podrian contener fibrina debido a la
formacion incompleta de coagulos.

Preparacion para el anfilisis
+ Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccion
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando

muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una pipeta
antes del analisis. Las muestras se deben mezclar bien después de
descongelarse. Las muestras descongeladas deben centrifugarse antes de
usarse.

Si la muestra se cubrié con una capa lipidica tras la centrifugacion, debe
transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del ensayo. No
transfiera la capa lipidica. Manipule con cuidado para evitar la
contaminacién cruzada.

Almacenamiento de muestras

+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de su
obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las muestras
deberan cerrarse bien y refrigerarse a entre 2 y 8 °C. Si el ensayo se
posterga durante mas de 7 horas, las muestras deben congelarse a -20 °C
0 a una temperatura inferior. Las muestras se pueden almacenar a una
temperatura de -20 °C  durante un maximo de 90 dias.

La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no debe
superar las 5 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores deben leer
detenidamente el manual de funcionamiento del sistema para informarse
bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el control y la conservacién
de las muestras, las precauciones de seguridad y el mantenimiento. Prepare
también todos los materiales necesarios para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos de pepsindgeno | (CLIA) en el
analizador por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe invertirse
suavemente, al menos, 30 veces para volver a suspender las microparticulas
que se han asentado durante el envio o almacenamiento. Inspeccione
visualmente el frasco para confirmar que las microparticulas estan
suspendidas. Si las microparticulas permanecen adheridas al frasco,
contindie volteandolo hasta que se vuelvan a suspender por completo. Si las
microparticulas no se suspenden, se recomienda no usar ese frasco de
reactivo. Comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Mindray.
No voltee los frascos de reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 5 pl de muestra para un Unico

andlisis. Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan més anélisis de la misma muestra, se necesita un
volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual de
funcionamiento del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de muestra.

Calibracion
El pepsindgeno | (CLIA) serie CL se ha estandarizado de acuerdo con un
ensayo comercial de pepsindgeno | (CLIA).

La informacion especifica de la curva de calibracion principal del kit de
reactivos de pepsingeno | (CLIA) se encuentra en el cédigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en i0

horas si las pruebas estin en uso o después de cada calibracion. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de calidad
recomendados para este ensayo son multicontrol de gastritis (L) y
multicontrol de gastritis (H). Ademas, se puede utilizar otro material de
control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los intervalos
admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo especificado, los
resultados del ensayo correspondiente no seran validos y las muestras
deberan volver a analizarse. Podria ser necesario repetir la calibracion.
Inspeccione el sistema de ensayo i
del sistema. Si los resultados de los controles de calidad siguen sin ajustarse
al intervalo especificado, comuniquese con el servicio de atencién al
cliente de Mindray.

Cfilculo

El i calcula atii la de analitos de cada
muestra a partir de la lectura del cédigo de barras con la curva de
calibracion principal y, ademas, calcula una funcion logistica de 4
pardmetros (4PLC) con las unidades de luz relativas (RLU) generadas desde
los calibradores de PG | de los valores de concentracion definidos. Los
resultados se muestran en unidades  de ng/ml

el manual de

Dilucién
Las muestras con concentraciones de PG | que superen el limite superior se
pueden diluir con el diluyente de muestras de Mindray. La dilucién
es 1:5 (ya sea o de forma automatica mediante
el analizador). La concentracién de la muestra diluida debe ser >5 ng/ml.
Después de la dilucion manual, multiplique el resultado por el factor de
dilucion. Después de que los analizadores realizan la dilucién automatica, el
sistema automaticamente multiplica el resultado por el factor de dilucién
cuando calcula la concentracion de la muestra.

Valores previstos

Miki et al. informaron que el analisis de combinacion del nivel de PG |
en suero o en plasma y la proporcion entre PG | y PG
llresultaron ttiles como indicadores del grado de atrofia de la mucosa de las
glandulas findicas.223 Asimismo, informaron que los valores de corte
fueron de menos de 70 ng/ml, en el caso del nivel de PG I, y de menos de
3,0, enel caso de las proporciones entre PG | y PG Il (PG | <70 ng/ml y PG
I/11 <3,0), ya que presentaron la mayor tasa de deteccion de enfermedades
que incluyen la atrofia de la mucosa de las glandulas fandicas.*

Por las diferencias de parametros geograficos, raza, sexo y edad, es

muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio intervalo de
referencia.

Limitacion
El limite superior de este ensayo es 200 ng/ml. Una muestra con una

con los calibradores de pepsindgeno | para la calibracion del lote de
reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracion en cada lote de reactivos
nuevo, cargue la curva principal del ensayo por medio del escaneo del
codigo de barras bidimensional en el paquete de reactivos. Cuando realice
la calibracion, escanee el codigo de barras bidimensional del paquete del
calibrador y, a continuacion, pruebe los calibradores de pepsinégeno | en
tres niveles. Antes de realizar cualquier ensayo de pepsindgeno |, es
necesario obtener una curva de calibracion valida. Se recomienda repetir la
calibracion cada 4 semanas, cuando se use un nuevo lote de reactivos o
cuando los controles de calidad no se ajusten al intervalo de valores
especificado. Para obtener instrucciones detalladas de la calibracion,
consulte el manual de funcionamiento del sistema.

Control de calidad
Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada 24

de PG | inferior al limite superior puede determinarse en
términos cuantitativos, mientras que la muestra con una concentracion
mayor que el limite superior se registra como >200 ng/ml o se
diluyen las muestras con diluyente para muestras Mindray.

La concentracion de PG | en una muestra concreta, determinada con ensayos
de distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos
de ensayo, la calibracion y la especificidad de los reactivos. Los resultados
de los ensayos se usaran junto con otros datos para tomar decisiones
clinicas, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia clinica.

Las muestras de los individuos expuestos a anticuerpos monoclonales de
raton podrian contener anticuerpos anti-ratén humanos (HAMA)S. Estas
muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos con los kits de
ensayo que usan anticuerpos monoclonales de ratoné’. Sin embargo, en este
ensayo

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %

PIN: 046-023683-00 (1.0) Espariol-4

Tinalice Ta formacion del coagulo. Antes del analisis, Compruene que 1a
materia celular y fibrina residual se han eliminado.

« Para lograr unos resultados 6ptimos, inspeccione todas las
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no se han observado interferencias obvias de HAMA.

Caracteristicas de rendimiento Sensibilidad

analitica/limite de deteccion

El kit de reactivos de pepsindgeno | (CLIA) tiene una sensibilidad analitica
de <1 ng/ml. La sensibilidad analitica se define como la concentracion mas
baja de analitos que puede diferenciarse de una muestra que no contiene
analitos. Se define como la concentracion de PG | con las dos desviaciones
estandar superiores al valor de RLU medio calculado con 20 mediciones
de una muestrasin analitos.

Intervalo de medicion
De 1 a 200 ng/ml (se define por el limite de deteccion y por el limite
superior de la curva principal). Los valores inferiores al limite de deteccién
se observan como <1,00 ng/ml. Los valores superiores al intervalo de
medicion se observan como >200 ng/ml (o hasta 1000 ng/ml para
las muestras diluidas 5 veces),

Especificidad analitica

Los niveles de hemoglobina de hasta 550 mg/dl, de bilirrubina de hasta 25
mg/dl, de triglicéridos de hasta 3300 mg/dl, de proteina total de hasta 10
g/dl y del anticuerpo antinuclear no interferiran en el ensayo de
pepsinégeno | de la serie CL. Criterio: Recuperacion dentro de +10 % del
valor inicial.

Los niveles de los factores reumatoideos de hasta 500 1U/ml no interferirén
con el ensayo de pepsindgeno | de la serie CL. Criterio: Recuperacién
dentro de +15 % del valor inicial.

No se observé reactividad cruzada cuando el calibrador CO de PG | de
Mindray se enriquecié con PG Il en niveles especificos que se indican en
la siguiente tabla. Criterio: Valor observado de PG I<1,0 ng/ml.
Los resultados se resumen en la siguiente tabla*.

Concentracion de
Sustancia PG I observada (ng/ml)
reactante cruzado
PG 1l 100 ng/ml 0,01

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Efecto gancho de dosis alta

Para el ensayo de pepsindgeno | serie CL no se observé un efecto gancho
de dosis alta en las muestras analizadas que contenian hasta
aproximadamente 5000 ng/ml de PG I.

Exactitud

Se usaron dos controles con valores trazables y predefinidos para verificar
la precision de este ensayo. Los resultados demostraron

que las desviaciones relativas se encontraban dentro del rango de 10
%. Los resultados se resumen en la siguiente tabla*.

Valorde PG Imedido| Valor definido e | Desviacion
Muestra .
(ng/ml) PG I (ng/ml) relativa
Nivel 1 12,34 1228 0,52 %
Nivel 2 46,88 48,64 -3,62 %

* Datos representativos; [0s resltados en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determiné segun el protocolo EP5-A2 del Clinical —and
Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos y de
Laboratorio, CLSI).? Se analizaron dos niveles de controles de

calidad en duplicado, en dos series independientes por dia, durante

un total de 20 dias, con un lote Gnico de reactivos yuna curva de
calibracion Gnica. Los datos de precision se resumen en la siguiente

tabla*.

Valormedio| Dentro de la Entre la Dentro
Muestra de PG I ejecucion del ejecucion del CV del
(ng/ml) cv delCV dispositivo

1 146 2,05% 4,62 % 6,14 %

2 22,65 125% 237% 3,64 %

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Linealidad
Una muestra de PG de concentracion alta (aproximadamente 200
ng/ml) se mezcld con una muestra de concentracion baja

(<1,0 ng/ml) en diferentes proporciones, lo que generé una serie de
diluciones. La PG | de cada dilucién se calculé6 mediante el ensayo de
pepsinégeno | serie CL de Mindray. Se demostro que la linealidad se
ajustaba al intervalo de 1 ng/ml a 200 ng/ml. El coeficiente de correlacion r
es de>0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la siguiente tabla*.

Muestra Valor previsto de PG | Valor medido de
(ng/ml) PG I (ng/ml)

1 0,00 0,00

2 30,14 2951
3 60,33 58,26
4 90,50 8912
S 12055 112,05
6 150,68 5012
7 180,82 177,28
8 21095 21095

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Comparacién de métodos

El ensayo de pepsindgeno I (CLIA) serie CL de Mindray se compar6é con
un kit de diagnéstico disponible comercialmente en un estudio de
correlacion con unas 303 muestras. Los datos estadisticos obtenidos por el
modo de célculo Deming se resumen en lasiguiente tabla.

Intervalo de -
" . . Coeficiente de
concentracion Pendiente Origen ~
correlacion
(ng/ml)
1-200 0,9954 0,2556 0,9943

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso profesional de
laboratorio.

2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio y
tome todas las precauciones de seguridad necesarias.

3. La concentracién de PG | en una muestra concreta, determinada
mediante distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias
en los métodos de ensayo y a la especificidad de los reactivos. Los
resultados que informa el laboratorio al médico deben incluir la
identidad del ensayo de PG | utilizado. Los valores obtenidos con
diferentes métodos

de ensayo no se pueden utilizar indistintamente. Si, durante el
monitoreo de un paciente, se cambia el método de ensayo utilizado
para determinar los valores de PG |, se deben realizar pruebas
secuenciales adicionales para confirmar los valores iniciales.

4. No use kits de reactivos con la fecha de caducidad vencida.

5. No use reactivos mezclados de distintos lotes.

6. Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion vertical para
garantizar que no se pierdan microparticulas antes de su  uso.

7. Noserecomienda usar paguetes de reactivos abiertos més de

56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse como
riesgos bioldgicos potenciales. Las muestras y los residuos de las
reacciones se manipularan conforme a las normativas y directrices
locales.

10. La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS) esta
disponible previa solicitud.

11 Confirme la integridad del paquete antes de utilizarlo. No utilice los
reactivos con paquetes dafiados.

12.  Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se utilicen, se
deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacién con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos visibles
de fugas, turbiedad, precipif ocr i i

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16. Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacion de conformidad con el Reglamento (CE) n.
1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgica en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos duraderos.
Prevencion:

P261 - Evite inhalar el polvo, los humos, los gases, el rocio, los vapores
y las pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no se debe usar fuera del lugar de
trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y proteccion oculary facial.
P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 +P352 - SI ENTRA EN CONTACTO CON LA PIEL: Lave con
abundante agua.

P333+P313 - Si experimenta irritacion o erupciones cutaneas: Busque
atencion o asesorfa médica.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacién:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo con el

reglamento local.
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Calibradores de PG I

Informacién para pedidos

N.° de Tamaiio del
catal paquete
C0:1x1.2 ml/vial
PGI211 C1:1x1 ml/vial
C2:1x1 ml/vial

Uso previsto

Los calibradores de PG I (PG I CAL) de
Mindray estan indicados para rutinas de
calibracién cuantitativa en el ensayo de
pepsinégeno I (PG I) con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia serie
CL de Mindray.

Resumen

El

sistema de medicion Mindray CL se

compone del analizador para inmunoensayo
de quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo, calibradores y controles de Mindray.
Los calibradores de PG I contienen analitos de
pepsindgeno I (PG I). La relacion matematica

entre la
quimioluminiscencia

emision de luz de
medida y la

concentracién conocida de analitos establece
la curva de calibracién. Se utiliza para

convertir las unidades de luz relativas (RLU)
de las muestras en una concentracion de
analitos cuantitativa.

Componentes

Co,C1,C2

Pepsindgeno I en albumina
sérica bovina (BSA)
amortiguada en tres

niveles de concentracién

Advertencias y precauciones

1.
2.

Exclusivo para uso diagnostico in vitro.

Los profesionales deben estar
capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulacion de reactivos de
laboratorio.

Los valores de los calibradores son
especificos del lote y los ajustes
correspondientes se incluyen en la
tarjeta de calibracion.

Se recomienda realizar una calibracion
después de cada cambio de lote de

reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucién de
problemas.

No mezcle calibradores de distintos
lotes.

Realice las operaciones de

mantenimiento y rutinarias, como
calibracion y analisis, conforme a la
planificacién, para  garantizar el
rendimiento del sistema de medicion.
Vuelva a calibrar el sistema cuando los
controles no se ajusten a los rangos de
valores especificados.

Los calibradores se probaron con los kits
homologados para CE para anticuerpos
VIH-1, VIH-2, VHC, sifilis TP y para

10.

11.

HBsAg. Todos los resultados son
negativos. Sin embargo, ya que ningun
método de ensayo puede descartar el
riesgo potencial de infecciéon con
absoluta certeza, este material debera
manipularse como riesgo bioldgico
potencial.!

Si  hay signos de contaminacion
microbiana o excesiva turbidez en el
producto, deseche el vial.

La hoja de datos de seguridad de los
materiales estd disponible previa
solicitud.

La eliminaciéon de todos los residuos
deberd realizarse conforme a las
directrices locales.

Método de ensayo

1.

Consulte el manual de funcionamiento
del sistema Mindray o comuniquese con
el servicio de atencidn al cliente para
informarse sobre el principio de
calibracion, el uso de los calibradores y
la validez de los datos de los
calibradores.

Mezcle bien volcando el vial al menos
10 veces antes de su uso. Evite que se
formen burbujas.

Se proporcionan _ tres niveles de
calibradores de PG I: 0, ~20 vy
~100 ng/ml. Pruebe CO tres vecesy C1,
C2 dos veces durante la calibracion.
Consulte en la tarjeta de calibracion la
informacion precisa sobre la
concentracion de PG I especifica del lote.

Preparacion

1.

Saque el vial del frigorifico y deje que se
asiente hasta alcanzar la temperatura
ambiente durante al menos 30 minutos.
Conforme al procedimiento de
calibracién descrito en el manual del
instrumento, use el valor especifico del
lote de los calibradores para configurar
los parametros de calibracion.

Almacenamiento y estabilidad

Los calibradores son estables hasta la fecha
de caducidad indicada en la etiqueta cuando
se almacenan en viales sin abrir a 2~8 °C y
protegidos de la luz. Una vez abierto el vial,
se mantiene estable durante 30 dias si se
refrigera a una temperatura de entre 2 y
aproximadamente 8 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados
1. El analizador para inmunoensayo de

2.

quimioluminiscencia serie CL y los kits
de reactivo y controles de Mindray.
Equipo de laboratorio general.

Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con EN ISO
17511:20032, el mensurando (analito) de los
calibradores es trazable para un ensayo de PG I

comercial

(CLIA). La concentracion de

calibradores es especifica de cada lote del

analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de Mindray. La
precisién de los calibradores Mindray no puede
garantizarse, si se usa otro sistema o método,
ya que podria haber sesgo entre los métodos y
sistemas diferentes. Los detalles sobre la
trazabilidad estan disponibles previa peticion.

Control de calidad

Use los controles Mindray como las muestras
para supervisar el estado de cada calibracion.
El resultado del control debe estar dentro del
intervalo definido que aparece en la hoja de
calculo de control. Si los controles no se
ajustan al intervalo especificado, se debera
comprobar el sistema de medicién. Por
ejemplo, la fecha de caducidad o las
condiciones de almacenamiento de los
calibradores, reactivos y controles, la
contaminacion de los reactivos, la posicion
del reactivo o la muestra en el analizador; la
configuracion de parametros del software; o
el correcto funcionamiento del analizador. El
valor asignado de calibradores se adapta al
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de Mindray y es
especifico del lote.
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Pepsindgeno 11
Pepsindgeno 11 (CLIA)

Informacién para pedidos
N.° de catfilogo

Tamafio del paquete

105-010087-00
105-010097-00

2 x50 ensayos

2 x 100 ensayos

Uso previsto

El ensayo de pepsindgeno Il que se realiza en la serie CL es un
inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) que tiene como objetivo la
determinacion cuantitativa del pepsindgeno Il (PG I1) en el suero o plasma
humanos.

EI PG Il es ttil como indicador de atrofia de la mucosa géstrica, el método
de prueba de PG | 'y PG Il es (til para la deteccion de enfermedades que
presentan atrofia de la mucosa de las glandulas fandicas mediante el
anlisis de combinacion de PG I con la proporcion entre PG |y PG 11. Se
considera que en particular la gastritis atrofica, en enfermedades con atrofia
de la mucosa de las glandulas fandicas, esta relacionada con el cancer
géstrico.

Resumen

Los pepsindgenos son precursores inactivos de las pepsinas, que son
enzimas proteoliticas que se encuentran en el jugo gastrico y que se
clasifican i 6gi como 1 (PG 1)y pepsinégeno Il
(PG 1I). EI PG I es producido por las glandulas findicas y, por otro lado, el
PG Il es producido por las glandulas fandicas, las glandulas cardiacas, las
glandulas piléricas y las glandulas de Brunner. Se sabe que las células
géstricas principales que producen PG | se reducen mayoritariamente y el
namero de glandulas piléricas aumenta segtin el avance de la atrofia en la
mucosa de las fundicas. En se ha observado una
disminucién en la proporcién entre PGI/PGII. Por lo tanto, la proporcion
entre PG | y PG Il se determina Gtil como un indicador de atrofia de la
mucosa de las glandulas findicas; asimismo, el método de prueba
inmunolégico de PG Iy PG Il se determina (til para la deteccion colectiva
de enfermedades que presentan atrofia de la mucosa de las glandulas
flndicas mediante el andlisis de combinacién del PG I con las proporciones
PGIyPGII.

Principio del ensayo

El ensayo de pepsinégeno 11 serie CL es un ensayo de dos lugares,

tipo “sandwich”, para determinar el nivel de pepsindgeno II.

En el primer paso, las microparticulas paramagnéticas de muestra
recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-PG Il (raton) y anticuerpo
monoclonal anti-PG |1 (ratén) conjugado a la fosfatasa alcalina se agregan a
una cubeta de reaccion. Después de la incubacion, el PG 11 presente en la
muestra se une tanto a las microparticulas recubiertas con el anticuerpo
anti-PG Il como al anticuerpo anti-PG Il conjugado a la fosfatasa alcalina
para formar un complejo tipo sandwich. Las microparticulas se capturan
magnéticamente y las sustancias sin unir se eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucién de substrato se agrega a la cubeta

de reaccion. El anticuerpo anti-PG Il (ratén) conjugado a la fosfatasa
alcalina cataliza la solucion en el inmunocomplejo que queda en las
microparticulas. La reaccion quimioluminiscente resultante se mide como
unidades de luz relativas (RLU) con el fotomultiplicador integrado en el
sistema. La cantidad de PG 11 presente en la muestra es proporcional a las
unidades de luz relativas (RLU) generadas durante la reaccion. La
concentracion de PG Il puede calcularse mediante la curva de calibracion.

Componentes reactivos

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con el anticuerpo
monoclonal anti-PG 11 (ratén). Concentracién minima: 0,1
g/l de sélidos.

Bufer TRIS?: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

Anticuerpo monoclonal anti-PG I (rat6n) conjugado a la
fosfatasa alcalina. Concentracién minima: 2,4 mg/l. Bufer
MES®: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02 % y ProClin 300 al 0,05 %.

a) TRIS = Tris(hidroximetil)aminometano

b) MES= écido 2-(N-morfolino) etanosulfénico

Rb

Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos de pepsindgeno Il (CLIA) es estable sin abrir hasta la
fecha de caducidad indicada si se almacena a una temperatura de entre 2y 8
°C.

El kit de reactivos de pepsindgeno Il (CLIA) puede almacenarse en el
analizador y usarse hasta 56 dias después de abierto si se mantiene a una
temperatura de entre 2 y 8 °C.

Preparacion del reactivo
Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no se
puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray.

N.° de cat. 105-010137-00: Calibradores de PG II: 1 x 1,2 ml para el
calibrador CO, 1 x 1,0 ml cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010144-00: Multicontrol de gastritis (L), 3 x 2,0 ml. N.°
de cat. 105-010149-00: Multicontrol de gastritis (H), 3 x 2,0 ml. N. de
cat. 105-010154-00: Multicontrol de gastritis (L), 6 x 2,0 ml. N.° de cat.
105-010159-00: Multicontrol de gastritis (H), 6 x 2,0 ml. N.° de cat. 105-
004552-00: Bufer de lavado, 1 x 10 1.

N.° de cat. 105-009044-00: Soluci6n de substrato, 4 x 75 ml. N.cde

cat. 105-004274-00: Solucién de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de
reaccion.

Instrumento aplicable
Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencion de muestras

Tipos de muestras

*  Para este ensayo, se recomienda que las muestras de suero o de plasma
humanos se tomen con los anticoagulantes EDTA K;, EDTA K, la
heparina sédica y la heparina de litio.

« Los tubos de extraccion sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria afectar los
resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no evalud todos los
tubos de todos los fabricantes. Cada laboratorio debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccion sanguinea y de los productos de
separacion de suero yplasma.

Condiciones de las muestras
+ No utilizar:
- muestras inactivadas con calor;
- muestras muy hemolizadas;
- muestras con contaminacion microbiana evidente.

«+  Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma deben
estar libres de fibrina, globulos rojos y otro material particulado. Las
muestras de suero de los pacientes que reciben tratamiento con
anticoagulantes o tromboliticos podrian contener fibrina debido a la
formacion incompleta de coagulos.

Preparacion para el anfilisis

+ Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccion
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacion del coagulo. Antes del analisis, compruebe que la
materia celular y fibrina residual se han eliminado.

+_Para lograr_unos resultados 6ptimos, inspeccione todas las

muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con una pipeta
antes del analisis. Las muestras se deben mezclar bien después de
descongelarse. Las muestras descongeladas deben centrifugarse antes de
usarse.

Si la muestra se cubrié con una capa lipidica tras la centrifugacion, debe
transferirse a un tubo limpio y centrifugarse antes del ensayo. No
transfiera la capa lipidica. Manipule con cuidado para evitar la
contaminacién cruzada.

Almacenamiento de muestras

+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de su
obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las muestras
deberan cerrarse bien y refrigerarse a entre 2 y 8 °C. Si el ensayo se
posterga durante mas de 7 horas, las muestras deben congelarse a -20 °C
0 a una temperatura inferior. Las muestras se pueden almacenar a una
temperatura de -20 °C  durante un maximo de 90 dias.

La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no debe
superar las 5 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores deben leer
detenidamente el manual de funcionamiento del sistema para informarse
bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el control y la conservacién
de las muestras, las precauciones de seguridad y el mantenimiento. Prepare
también todos los materiales necesarios para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos del pepsinégeno 1l (CLIA) en la
méquina por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe voltearse
suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las microparticulas
que se hayan asentado durante el envio o el almacenamiento. Inspeccione
visualmente el frasco para confirmar que las microparticulas estan
suspendidas. Si las microparticulas permanecen adheridas al frasco,
contindie voltedndolo hasta que se vuelvan a suspender por completo. Si las
microparticulas no se suspenden, se recomienda no usar ese frasco de
reactivo. Comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Mindray.
No voltee los frascos de reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 10 ul de muestra para un (nico

andlisis. Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan més anélisis de la misma muestra, se necesita un
volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual de
funcionamiento del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de muestra.

Calibracion
El pepsingeno 11 (CLIA) serie CL se ha estandarizado de acuerdo conun
ensayo de pepsindgeno 11 (CLIA).

La informacion especifica de la curva de calibracion principal del kit de
reactivos de pepsindgeno 11 (CLIA) se encuentra en el codigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en i0

horas si las pruebas estin en uso o después de cada calibracion. La
frecuencia del control de calidad se debe adaptar a los requisitos
individuales de cada laboratorio. Los dos niveles de controles de calidad
recomendados para este ensayo son multicontrol de gastritis (L) y
multicontrol de gastritis (H). Ademas, se puede utilizar otro material de
control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a los intervalos
admisibles. Si un control no se ajusta a su intervalo especificado, los
resultados del ensayo correspondiente no seran validos y las muestras
deberan volver a analizarse. Podria ser necesario repetir la calibracion.
Inspeccione el sistema de ensayo el manual de i

del sistema. Si los resultados de los controles de calidad siguen sin ajustarse

al intervalo especificado, comuniquese con el servicio de atencién al
cliente de Mindray.

Cfilculo

El i calcula atii la de analitos de cada
muestra a partir de la lectura del cédigo de barras con la curva de
calibracion principal y, ademés, calcula la funcion logistica de 4 parametros
(4PLC) con las unidades de luz relativas (RLU) generadas desde los
calibradores de PG Il de los valores de concentracion definidos. Los
resultados se muestran en unidades  de ng/ml

Dilucién
Las muestras con concentraciones de PG 11 que superen el limite superior se
pueden diluir con el diluyente de muestras de Mindray. La dilucién
es 1:5 (ya sea o de forma automatica mediante
el analizador). La concentracién de la muestra diluida debe ser >1 ng/ml.
Después de la dilucion manual, multiplique el resultado por el factor de
dilucion. Después de que los analizadores realizan la dilucién automatica, el
sistema  automaticamente multiplica el resultado por el factor de dilucién
cuando calcula la concentracion de la muestra.

Valores previstos

Miki et al. informarop que el analisis de combinacion del nivel de PG Ien
suero o en plasma y I a proporcion entre PG 1 y PG Il resultaron

ttiles como indicadores del grado de atrofia de la mucosa de las glandulas
fandicas.»23 Asimismo, informaron que los valores de corte fueron de
menos de 70 ng/ml, en el caso del nivel de PG I, yde menos de 3,0, en el
caso de las proporciones entre PG | y PG Il (PG I <70 ng/ml y PG /Il
<3,0), ya que presentaron la mayor tasa de deteccion de enfermedades que
incluyen la atrofia de la mucosa de las glandulas fandicas.*

Por las diferencias de parametros geograficos, raza, sexo y edad, es muy
recomendable que cada laboratorio establezca su propio intervalo de
referencia.

Limitacion
El limite superior de este ensayo es 100 ng/ml. Una muestra con una

con los calibradores de pepsindgeno Il para la calibracion del lote
de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracionen cada lote de
reactivos nuevo, cargue lacurvaprincipal del ensayo por medio del
escaneo del codigo de barras bidimensional en el paquete de
reactivos. Cuando realice la calibracion, escanee el codigo de barras
bidimensional del paquete del calibrador y, a continuacion, pruebe los
calibradores de pepsindgeno Il entres niveles. Antes de realizar cualquier
ensayo de pepsindgeno |1, es necesario obtener una curva de calibracion
valida. Se recomienda rrepetir la calibracion cada 4 semanas, cuando se use
un nuevo lote de reactivos o cuando los controles de calidad no se ajusten
al intervalo de valores especificado. Para obtener instrucciones
detalladas de la calibracion, consulte el manual de funcionamiento del

sistema.

Control de calidad
Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada 24

de PG Il inferior al limite superior puede determinarse en
términos cuantitativos, mientras que la muestra con una concentracion
mayor que el limite superior se registra como >100 ng/ml o se
diluyen las muestras con diluyente para muestras Mindray.

La concentracion de PG 1l en una muestra concreta, determinada con
ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los
métodos de ensayo, la calibracion y la especificidad de los reactivos. Los
resultados de los ensayos se usardn junto con otros datos para tomar
decisiones clinicas, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia
clinica.

Las muestras de los individuos expuestos a anticuerpos monoclonales de
raton podrian contener anticuerpos anti-ratén humanos (HAMA)S. Estas
muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos con los kits
de ensayo que usan

anticuerpos monoclonales de ratén®’. Sin embargo, en este ensayo

IF-2026-64779255-APN-INPMZANMAT
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no se han observado interferencias obvias de HAMA

Caracteristicas de rendimiento Sensibilidad

analitica/limite de deteccion

El kit de reactivos de pepsindgeno 11 (CLIA) tiene una sensibilidad
analitica de <0,5 ng/ml. La sensibilidad analitica se define como la
concentracién mas baja de analitos que puede diferenciarse de una muestra
que no contiene analitos. Se define como la concentracion de PG Il con las
dos desviaciones estandar superiores al valor de RLU medio calculado con
20 mediciones de una muestra sin analitos.

Intervalo de medicion

De 0,5 a 100 ng/ml (se define por el limite de deteccion y por el limite
superior de la curva principal). Los valores inferiores al limite de deteccién
se observan como <0,50 ng/ml. Los valores superiores al intervalo de
medicién se observan como >100 ng/ml (o hasta 500 ng/ml para las
muestras diluidas 5 veces).

Especificidad analitica

Los niveles de hemoglobina de hasta 550 mg/dl, de bilirrubina de hasta 25
mg/dl, de triglicéridos de hasta 3300 mg/dl, de proteina total de hasta 10
g/dl y del anticuerpo antinuclear no interferiran en el ensayo de
pepsinégeno 11 de la serie CL. Criterio: Recuperacién dentro de +10 % del
valor inicial.

Los niveles de los factores reumatoideos de hasta 500 IU/ml no interferirén
con el ensayo de pepsindgeno Il de la serie CL. Criterio: Recuperacién
dentro de +15 % del valor inicial.

No se observé reactividad cruzada cuando el calibrador CO de PG Il de
Mindray se enriqueci6 con PG I en niveles especificos que se indican en
la siguiente tabla. Criterio: Valor observado de PG II <0,5 ng/ml.
Los resultados se resumen en la siguiente tabla*.

Concentracion de
Sustancia PG Il observada (ng/ml)
reactante cruzado
PGI 200 ng/ml 0,01

* Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Efecto gancho de dosis alta

Para el ensayo de pepsindgeno 11 serie CL no se observé un efecto gancho
de dosis alta en las muestras analizadas que contenian hasta
aproximadamente 1000 ng/ml de PG II.

Exactitud

Se usaron dos controles con valores trazables y predefinidos para

verificar la precision de este ensayo. Los resultados demostraron que las
desviaciones relativas se encontraban dentro del rango de +10 %. Los
resultados se resumen en la siguiente tabla*.

Muestra Valorde PG Il | Valor definido de | Desviacion

medido (ng/ml) PG 11 (ng/ml) relativa
Nivel 1 3,05 3,08 -1,05%
Nivel 2 3155 3098 183%

* Datos representativos; [0s resultados en laboratorios individuales pueden variar.
Precision
La precision se determind segtin el protocolo EP5-A2 del Clinical and

Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos
y de Laboratorio, CLSI).? Se analizaron dos niveles de controles de

calidad en duplicado, en dos series independientes por dia, durante un total
de 20 dias, con un lote Gnico de reactivos y una curva de

calibracion Gnica. Los datos de precision se resumen en la siguiente tabla*.

Linealidad

Una muestra de PG Il de concentracion alta (aproximadamente 100
ng/ml) se mezcl6 con una muestra de concentracion baja (<05
ng/ml) en diferentes proporciones, lo que gener¢ una serie de diluciones. La
PG Il de cada dilucion se calculé mediante el ensayo de pepsinégeno Il
serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se ajustaba al intervalo
de 0,5 ng/ml a 100 ng/ml. El coeficiente de correlacion r es de >0,9900. Los
datos de linealidad se resumenen la siguientetabla*.

Muestra Valor previsto ce Valor medido de PG
PG I (ng/mi) 11 (ng/mi)

1 000 000

2 1817 1579
3 3637 3461
4 5455 52,56
5 7261 7149
6 90,83 89.43
7 109,00 10536
8 12717 2717

* Datos representativos; Ios resultados en laboratorios individuales pueden variar.

Comparacién de métodos

El ensayo de pepsindgeno Il (CLIA) serie CL de Mindray se comparé con
un kit de diagnéstico disponible comercialmente en un estudio de
correlacion con unas 309 muestras. Los datos estadisticos obtenidos por
regresion lineal se muestran en la siguiente tabla.

Intervalo de Coeficients d
o - . icient
concentracion Pendiente Origen oeticie f ¢
correlacion
(ng/ml)
05100 1,0159 0,2694 0,9942

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro. Para uso profesional de
laboratorio.

2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio y
tome todas las precauciones de seguridad necesarias.

3. La concentracién de PG Il en una muestra concreta, determinada
mediante distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias
en los métodos de ensayo y a la especificidad de los reactivos. Los
resultados que informa el

laboratorio al médico deben incluir la identidad del ensayo de PG Il
utilizado. Los valores obtenidos con diferentes métodos de ensayo
no se pueden utilizar indistintamente. Si, durante el monitoreo de un
paciente, se cambia el método de ensayo utilizado para determinar
los valores de PG 1l, se deben realizar pruebas secuenciales

adicionales para confirmar los valoresiniciales. .
4. Nouse kits de reactivos con la fecha de caducidad vencida.

No use reactivos mezclados de distintos lotes.
6. Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion vertical para

garantizar que no se pierdan microparticulas antes de su  uso.
7. Noserecomienda usar paguetes de reactivos abiertos mas de

56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse como

12, Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se utilicen, se
deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacion con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14, Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos visibles
de fugas, turbiedad, pr

0 crecimiento

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16.  Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacion de conformidad con el Reglamento (CE)
n.° 1272/2008:

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgica en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos duraderos.
Prevencion:

P261 - Evite inhalar el polvo, los humos, los gases, el rocio, los vapores
y las pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no se debe usar fuera del lugar de
trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y proteccion oculary facial.
P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 +P352 - SI ENTRA EN CONTACTO CON LA PIEL: Lave con
abundante agua.

P333+P313 - Si experimenta irritacion o erupciones cuténeas: Busque
atencion o asesorfa médica.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacién:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo conel reglamento
local.
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Calibradores de PG II

Informacién para pedidos

N.° de Tamaiio del
catal paquete
C0:1x1.2 ml/vial
PGII211 C1:1x1 ml/vial
C2:1x1 ml/vial

Uso previsto

Los calibradores de PG II (PG II CAL) de
Mindray estan indicados para rutinas de
calibracién cuantitativa en el ensayo de
pepsindgeno II (PG II) con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia serie
CL de Mindray.

Resumen

El sistema de mediciéon Mindray CL se
compone del analizador para inmunoensayo
de quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo, calibradores y controles de Mindray.
Los Calibradores de PG II contienen analitos
de pepsinégeno II (PG 1II). La relacidon
matematica entre la emisidn de luz de
quimioluminiscencia medida y la
concentracién conocida de analitos establece
la curva de calibracién. Se utiliza para

convertir las unidades de luz relativas (RLU)
de las muestras en una concentracion de
analitos cuantitativa.

Componentes

Pepsinogeno II en
albimina sérica bovina
(BSA) amortiguada en tres
niveles de concentracién

Co,C1,C2

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.

2. Los profesionales deben estar
capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulacion de reactivos de
laboratorio.

3. Los valores de los calibradores son
especificos del lote y los ajustes
correspondientes se incluyen en la
tarjeta de calibracion.

4. Se recomienda realizar una calibracion
después de cada cambio de lote de

reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucion de
problemas.

5. No mezcle calibradores de distintos
lotes.

6. Realice las operaciones de

mantenimiento y rutinarias, como
calibracion y analisis, conforme a la
planificacién, para  garantizar el
rendimiento del sistema de medicion.

7. Vuelva a calibrar el sistema cuando los
controles no se ajusten a los rangos de
valores especificados.

8. Los calibradores se probaron con los kits
homologados para CE para anticuerpos
VIH-1, VIH-2, VHC, sifilis TP y para

HBsAg. Todos los resultados son
negativos. Sin embargo, ya que ningun
método de ensayo puede descartar el
riesgo potencial de infecciéon con
absoluta certeza, este material debera
manipularse como riesgo bioldgico
potencial.!

9. Si hay signos de contaminacion
microbiana o excesiva turbidez en el
producto, deseche el vial.

10. La hoja de datos de seguridad de los
materiales estd disponible previa
solicitud.

11. La eliminacién de todos los residuos
deberd realizarse conforme a las
directrices locales.

Método de ensayo

1. Consulte el manual de funcionamiento
del sistema Mindray o comuniquese con
el servicio de atencién al cliente para
informarse sobre el principio de
calibracion, el uso de los calibradores y
la validez de los datos de los
calibradores.

2. Mezcle bien volcando el vial al menos 10
veces antes de su uso. Evite que se
formen burbujas.

3. Se_ proporcionan tres niveles
calibradores de PG 1II: 0, ~10

de

Yy
~50ng/ml. Pruebe CO tres veces y C1,
C2 dos veces durante la calibracion.

4., Consulte en la tarjeta de calibracion la
informacion precisa sobre la
concentracion de PG II especifica del lote.

Preparacion

1. Saque el vial del frigorifico y deje que se
asiente hasta alcanzar la temperatura
ambiente durante al menos 30 minutos.

2. Conforme al procedimiento de
calibracién descrito en el manual del
instrumento, use el valor especifico del
lote de los calibradores para configurar
los parametros de calibracion.

Almacenamiento y estabilidad

Los calibradores son estables hasta la fecha
de caducidad indicada en la etiqueta cuando
se almacenan en viales sin abrir a 2~8 °C y
protegidos de la luz. Una vez abierto el vial,
se mantiene estable durante 30 dias si se
refrigera a una temperatura de entre 2 y
aproximadamente 8 °C.

Materiales necesarios, pero no

suministrados

1. El analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL y los kits
de reactivo y controles de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.

Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con EN ISO
17511:20032, el mensurando (analito) de los
calibradores es trazable para un ensayo de PG
II comercial (CLIA). La concentracion de
calibradores es especifica de cada lote del

analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de Mindray. La
precisién de los calibradores Mindray no puede
garantizarse, si se usa otro sistema o método,
ya que podria haber sesgo entre los métodos y
sistemas diferentes. Los detalles sobre la
trazabilidad estan disponibles previa peticion.

Control de calidad

Use los controles Mindray como las muestras
para supervisar el estado de cada calibracion.
El resultado del control debe estar dentro del
intervalo definido que aparece en la hoja de
calculo de control. Si los controles no se
ajustan al intervalo especificado, se debera
comprobar el sistema de medicién. Por
ejemplo, la fecha de caducidad o las
condiciones de almacenamiento de los
calibradores, reactivos y controles, la
contaminacion de los reactivos, la posicion
del reactivo o la muestra en el analizador; la
configuracion de parametros del software; o
el correcto funcionamiento del analizador. El
valor asignado de calibradores se adapta al
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia serie CL de Mindray y es
especifico del lote.
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HE4
Proteina epididimal humana 4 (CLIA)

Informacién para pedidos

N.° de catfilogo Tamario del paquete

105-010088-00 2 x 50 ensayos
105-010098-00 2 x 100 ensayos
Uso previsto

El ensayo de HE4 serie CL es un inmunoensayo quimioluminiscente
(CLIA) para determinar de manera cuantitativa la proteina epididimal
humana 4 (HE4) en plasma o suero humano. Este ensayo se puede
utilizar como ayuda en el monitoreo de la enfermedad en pacientes
con cancer ovarico.

Resumen

La proteina epididimal humana 4 (HE4), codificada por WFDC2 es
una proteina de secrecion rica en cisteina 4cida que pertenece a la
familia de las proteinas &cidas séricas nucleares de cuatro enlaces
disulfuro (WFDC). El gen WFDC2 codifica para una proteina de 13
kd; sin embargo, la proteina glicosilada madura tiene un peso
molecular de aproximadamente 25 kd.** La HE4 se detecté por
primera vez en el epitelio del epididimo distal y en los conductos
deferentes, que se suponen cumplen una funcién importante en el
proceso de maduracion de esperma. La investigacion en profundidad
indica que la HE4 muestra una alta expresion en el epitelio del
sistema reproductivo femenino y en la traguea proximal, la glandula
pardtida, los tibulos contorneados distales, la hipéfisis anterior, las
glandulas mamarias, asi como el epitelio colénico. También se
encuentra en la tiroides, la prostata, las glandulas lagrimales, las
glandulas exocrinas y el pancreas. Sin embargo, no se expresa en el
tejido ovarico, en el tejido gastrointestinal, en el higado, en el bazo,
en la glandula linfatica, en la musculatura, en el tejido cerebral, en el
sistema linfatico, en el sistema hematopoyético ni tampoco en el
sistema nervioso.>” Se pueden encontrar altos niveles secretados en el
cancer ovarico y en el carcinoma endometrial.*®

Principio del ensayo

El ensayo de HE4 serie CL es un ensayo tipo séndwich de dos partes.
En el primer paso, se afiaden a una cubeta de
reaccion la muestra, la microparticula paramagnética
recubierta con el anticuerpo monoclonal anti-HE4
(ratén) y el anticuerpo monoclonal anti-HE4
conjugado a la fosfatasa alcalina (raton). Después de la
incubacion, el HE4 presente en la muestra se une tanto a las
microparticulas recubiertas con anticuerpo anti-HE4 como al
anticuerpo anti-HE4 conjugado a la fosfatasa alcalina para formar
un complejo tipo sandwich. La microparticula se captura
magnéticamente y las otras sustancias sin unir se

eliminan por lavado.

En el segundo paso, la solucién de substrato se agrega a la cubeta de
reaccion. El anticuerpo anti-HE4 conjugado a la fosfatasa alcalina
(ratén) cataliza la solucién en el inmunocomplejo que queda en la
microparticula. La reaccién quimioluminiscente resultante se mide
como unidades de luz relativas (RLU) con un fotomultiplicador
integrado en el sistema. La cantidad de HE4 presente en la muestra es
proporcional a las unidades de luz (RLU) generadas durante la
reaccion. La concentracion de HE4 puede calcularse con la curva de
calibracion.

Componentes reactivos

Microparticulas paramagnéticas recubiertas con un|
anticuerpo monoclonal anti-HE4 (ratén). Concentracion
minima: 0,5 g/l de sélidos.

Bufer TRIS?: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02% y ProClin 300 al
0,05 %.

Ra

Anticuerpo  monoclonal anti-HE4 (ratén)
conjugado a la fosfatasa alcalina. Concentracion
0,08 mg/l.

Rb Bifer MESH: 50 mmol/l.

Conservantes: BND al 0,02% y ProClin 300 al
0,05 %.

« Para lograr unos resultados 6ptimos, inspeccione todas las

muestras para ver si hay burbujas. Elimine las burbujas con
una pipeta antes del andlisis. Las muestras se deben
mezclar bien después de descongelarse. Las muestras

descongeladas deben centrifugarse antes de usarse.

Si la muestra se cubri6 con una capa lipidica tras la

adaptar a los requisitos individuales de cada laboratorio. Los
dos niveles de controles de calidad recomendados para este minima:
ensayo son multicontrol 11 de marcador tumoral (L) de Mindray

y multicontrol I1 de marcador tumoral (H) de Mindray. Ademas,

se puede utilizar otro material de control adecuado.

Los resultados de los controles de calidad deben ajustarse a

a) TRIS = Tris(hi imeti| i it .
U)} w“:§= acHSo(Ig-LH\?-)l(nI%‘ AHS{R'&%’R&U jonico
Almacenamiento y estabilidad

El kit de reactivos HE4 (CLIA) es estable sin abrir hasta la fecha de
caducidad indicada si se almacena a 2-8 °C.

El kit de reactivos HE4 (CLIA) puede almacenarse en el analizador y
usarse hasta 56 dias después de abierto si se mantiene a 2-8 °C.

Preparacion del reactivo

Los reactivos del kit se montaron en una unidad lista para usar que no
se puede separar.

Materiales necesarios, pero no suministrados

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray.

N.° de cat. 105-010138-00: Calibradores de HE4: 1x 1,2ml parael
calibrador CO, 1 x 1,0 ml para cada calibrador C1y C2.

N.° de cat. 105-010146-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(L), 3x20ml.

N.° de cat. 105-010151-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(H), 3x2,0ml.

N.° de cat. 105-010156-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(L), 6x20ml.

N.° de cat. 105-010161-00: Multicontrol Il de marcador tumoral
(H), 6x2,0ml.

N.°de cat. 105-004552-00: Bfer de lavado, 1 x 10 I.

N.° de cat. 105-009044-00: Solucién de substrato, 4 x 75ml. N.°de
cat. 105-004274-00: Solucion de substrato, 4 x 115 ml. Cubeta de
reaccion.

Instrumento aplicable

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia serie CL de
Mindray

Preparacion y obtencién de muestras

Tipos de muestras

* Para este ensayo, se recomienda que las muestras de suero o de
plasma humanos se tomen con los anticoagulantes EDTA K,
EDTA K3, la heparina sodica y la heparina de litio.

+ Los tubos de extraccién sanguinea de distintos fabricantes pueden
contener diferentes materias primas y aditivos, lo que podria
afectar los resultados de las pruebas en algunos casos. Mindray no
evalud todos los tubos de todos los fabricantes. Cada

laboratorio  debe determinar la
aceptabilidad de los tubos de extraccién sanguinea y de los
productos de separacioén de suero y plasma.

Condiciones de las muestras

No utilizar:

- muestras inactivadas con calor;

- muestras muy hemolizadas;

- muestras con contaminacion microbiana evidente.

« Para obtener resultados precisos, las muestras de suero y plasma
deben estar libres de fibrina, glébulos rojos y otro material
particulado. Las muestras de suero de los pacientes que reciben
tratamiento con anticoagulantes o tromboliticos podrian contener
fibrina debido a la formacién incompleta de coégulos.

Preparacion para el anfilisis

« Siga las recomendaciones del fabricante del tubo de extraccién
sanguinea para la centrifugacion. Centrifugue las muestras cuando
finalice la formacién del codgulo. Antes del anélisis, compruebe
que la materia celular y fibrina residual se han eliminado.

SR g R anfE  el PBR e N WandHR: e Y
lipidica. Manipule con cuidado para evitar la contaminacion
cruzada.

Almacenamiento de muestras

+ Las muestras se deben analizar con la mayor brevedad después de
su obtencién. Si los ensayos no se finalizan en 24 horas, las
muestras deberan cerrarse bien y refrigerarse a entre 2 'y 8 °C. Si
el ensayo se posterga durante mas de 7 horas, las muestras deben
congelarse a -20 °C 0 a una temperatura inferior. Las muestras se
pueden almacenar a una temperatura de -20 °C durante un maximo
de 90 dias.

La cantidad de congelaciones y descongelaciones repetidas no
debe superar las 3 veces.

Procedimiento de ensayo

Para obtener resultados 6ptimos con este ensayo, los operadores
deben leer detenidamente el manual de funcionamiento del sistema
para informarse bien sobre las instrucciones de funcionamiento, el
control y la conservacién de las muestras, las precauciones de
seguridad y el mantenimiento. Prepare también todos los materiales
necesarios para el ensayo.

Antes de introducir el kit de reactivos HE4 (CLIA) en el analizador
por primera vez, el frasco de reactivo sin abrir debe volcarse
suavemente al menos 30 veces para volver a suspender las
microparticulas que se han asentado durante el envio o
almacenamiento. Inspeccione visualmente el frasco para confirmar
que las microparticulas estan suspendidas. Si las microparticulas
permanecen adheridas al frasco, continie voltedndolo hasta que se
vuelvan a suspender por completo. Si las microparticulas no se
suspenden, se recomienda no usar ese frasco de reactivo.
Comuniquese con el servicio de atencion al cliente de Mindray. No
voltee los frascos de reactivo abiertos.

Para este ensayo, se necesitan 5 pl de muestra para un tnico analisis.
Este volumen no incluye el volumen muerto del contenedor de la
muestra. Si se realizan mas analisis de la misma muestra, se necesita
un volumen adicional. Los operadores deben consultar el manual de
funcionamiento del sistema y el requisito especifico del ensayo para
determinar el volumen minimo de muestra.

Calibracion

El HE4 (CLIA) serie CL (CLIA) se ha estandarizado de acuerdo con
un ensayo de HE4 comercial (CLIA).

La informacién especifica de la curva de calibracién principal del kit
de reactivos de HE4 (CLIA) se encuentra en el cédigo de barras
bidimensional del paquete de reactivos, el cual se utiliza en
combinacién con los calibradores de HE4 para la  calibracion del lote
de reactivos especifico. Antes de iniciar la calibracién en cada lote de
reactivos nuevo, cargue la curva principal del ensayo por medio del
escaneo del cddigo de barras bidimensional en el paquete de
reactivos. Cuando realice la calibracién, escanee el cédigo de barras
bidimensional del paquete del calibrador y, a continuacién, pruebe los
calibradores de HE4 en tres niveles Antes de realizar un ensayo de
HE4, es necesario obtener la curva de calibracion vélida. Se
recomienda repetir la calibracién cada 28 dias, cuando se utilice un
nuevo lote de reactivos o cuando los controles de calidad no se
ajusten al intervalo de valores especificado. Para obtener
instrucciones detalladas de la calibracién, consulte el manual de
funcionamiento del sistema.

Control de calidad
Se recomienda que los controles de calidad se ejecuten cada

24 horas si las pruebas estdn en uso o después de cada calibracion.
La frecuencia del control de calidad se debe

[RRer RS valag Aemicibtes. Sioln CRAIRLAR € AlS®a dhsio
correspondiente no seran validos y las muestras deberan

volver a analizarse. Podria ser necesario repetir la calibracion.
Inspeccione el sistema de ensayo consultando el manual de
funcionamiento del sistema. Si los resultados de los controles de
calidad siguen sin ajustarse al intervalo especificado, comuniquese
con el servicio de atencién al cliente de Mindray.

Cfilculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de analitos de
cada muestra a partir de la lectura del cddigo de barras en la curva de
calibracion principal, y segin el ajuste de la curva obtenida por la
funcién logistica de 4 pardmetros (4PLC) con las unidades de luz
relativas (RLU) generadas a partir de los calibradores de tres niveles
de los valores de concentracion definidos. Los resultados se muestran
en la unidad de pmol/I.

Dilucién

Las muestras con concentraciones HE4 que exceden el limite superior
se pueden diluir con el diluyente de muestra de Mindray. La dilucion
recomendada es de 1:20 (ya sea manual o automatica mediante el
analizador). La concentracion de la muestra diluida debe ser de >30
pmol/l. Después de la dilucion manual, multiplique el resultado por el
factor de dilucion. Después de que los analizadores realizan la
dilucion  automatica, el sistema multiplica automaticamente el
resultado por el factor de dilucién cuando calcula la concentracion de
la muestra.

Valores previstos

Un estudio extenso de una cohorte de 696 mujeres sanas determind el
intervalo de referencia del ensayo de HE4 serie CL.

Edad N HE4 (pmol/l)

(afios) Mediana Percentil 95°
<40 205 42,11 60,53
40-49 123 44,47 76,33
50-59 125 47,65 74,31
60-69 122 56,12 83,26
>70 121 61,52 105,69

Por las diferencias de pardmetros geogréficos, raza, sexo y edad, es
muy recomendable que cada laboratorio establezca su propio
intervalo de referencia.

Limitacion

El limite superior de este ensayo es 1500 pmol/l. Una muestra con una
concentracién de HE4 inferior al limite superior se puede determinar
de manera cuantitativa, mientras que la muestra con una
concentracién mayor que el limite superior se notificara como >1500
pmol/l.

La concentracion de HE4 en una muestra concreta, determinada con
ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias
en los métodos de ensayo, la calibracién y la especificidad de los
reactivos. Los resultados de los ensayos se usarén junto con otros
datos, como sintomas, resultados de otras pruebas, historia clinica,
etc.

Los anticuerpos heteréfilos en suero o en plasma pueden reaccionar
con la inmunoglobulina en los componentes del reactivo para
interferir en la prueba®. Las muestras de las personas que han sido
expuestas a los anticuerpos monoclonales de ratén pueden contener
anticuerpos antirratén humanos (HAMA). Estas muestras pueden
exhibir valores erréneamente elevados o bajos con los kits de ensayo
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ensayo. de dosis altas cuando se analizaron las muestras que 2. Siga todas las reglas para manipular los reactivos de laboratorio Simbolos grfificos
. . i i X tome todas las precauciones de seguridad necesarias.
Caracteristicas de rendimiento (I:Eonui_r:ezhasla aproximadamente 40 000 pmol/l de HE4. y p g ec |rep DE c €
xactitu . ) 0123
Intervalo de medicion Para confirmar laexactitud de este ensayo, se realizo la prueba de 8 Laconcentracion de HEd en una muesira concreta, determinada Dispositivo Representante
De 15 a 1500 pmol/I (se define por el limite de deteccién y el limite recuperacion con respecto al enriquecimie’nlo de lamuestra. Se mediante ensayos de distintos fabricantes, puede variar debido médico para autorizado enla Consultelas Conformidad
méximo de la curva principal). Los valores inferiores al limite de : : . . ) a las diferencias en los métodos de ensayo y la especificidad de liagnosti C i
A p pal). enriquecieron dos muestras diferentes con niveles altos de HE4 en i B : i deuso europea
. los reactivos. Los resultados que informa el laboratorio al invitro Europea
deteccion se observan como <15,00 pmol/l. Los valores una muestra bésica que presenta un nivel bajo de HE4 con una “li Fope identi " P

: | intervalo de medicion se observan como >1500 s quep ¢l baj médico deben incluir la identidad del ensayo de HE4 utilizado.
superiores a o proporcion de volumen de 1:9, respectivamente. Los  resultados Los valores obtenidos con diferentes métodos de ensayo no se
pmol/l (o hasta 30 000 pmol/l para las muestras diluidas 20 veces). mostraron que este ensayo tuvo una recuperacion media de 100 + 15 pueden utilizar indistintamente. Si durante el monitoreo

%. Los resultados se indican en la siguiente
Limites inferiores de medicion tabla*. de un paciente, se cambia el método de ensayo utilizado para Nﬂr{;mde [Um'mtﬂe Eabricante Fec_hf"_d;
. . . P . H B catalogo emperatura vencimiento
El kit de reactivos de HE4 (CLIA) tiene un limite de espacio en blanco Valor sin diluir de HE4 Valor Recuperacion determinar los valores de HE4, se deben realizar - pruebas g P
(LoB) de<5pmol/l, un limite de deteccion (LoD) de (pmol) enriquecido rr?edia secuencmle}s ad|0|onalgs para confirmar los valoresmluales.
<15 pmol/l y un limite de cuantificacion (LoQ) de <20 pmol/l (con de HE4 4. No use kits de reactivos con la fecha de caducidad
un total de error relativo admisible de <30 %). Nivel bajo: 38,52 —

o . Nivel alto: 1088,18 145,51 101,86 % vencida. Estelado Identificador
Especificidad analitica = = — - 5. No use reactivos mezclados de distintos lotes. Advertencia Codigo de lote haciaarriba (nico del
Los niveles de hemoglobina de hasta 1000 mg/dl, de bilirrubina de * Datos representativos; los resultados en laboratorios individuales pueden  variar. 6.  Mantenga el paquete de reactivos siempre en posicion dispositivo
hasta 70 mg/dl, de triglicéridos de hasta 3000 mg/dl, de Precision vertical para garantizar que no se pierdan Referencias

proteina total de hasta 12 g/dl y de anticuerpos antinucleares no
interferirin en el ensayo de HE4 de la serie CL. Criterio:
Recuperacion dentro de +10 % del valor inicial.

Los niveles de los factores reumatoideos de hasta 1500 1U/ml no
interferirin en el ensayo de HE4 de la serie CL. Criterio:
Recuperacion dentro de +15 % del valor inicial.

Se realizaron pruebas in vitro en 10 farmacos utilizados
habitualmente. No se observaron interferencias de estas sustancias en
los niveles que se indican a continuacioén. Criterio: Recuperacion
dentro de £10 % del valor inicial.

Sustancia Concentracion
Carboplatino 500 pg/ml
Cisplatino 165 pg/ml
Clotrimazol 0,3 ug/ml
Ciclofosfamida 500 pg/ml
Doxorrubicina 1,16 pg/ml
Metotrexato 45 pg/ml

Paclitaxel 0,0035 pg/ml
Dexametasona 10 pg/ml
Folinato 2,68 pg/ml
Melfalan 2,8 ug/ml

No se observd reactividad cruzada cuando el calibrador CO de HE4 de
Mindray se enriqueci6 con otros marcadores tumorales en niveles
especificos que se indican en la siguiente tabla. Criterio: Valor
observado de HE4 <50,0 pmol/l. Los resultados se resumen en la
siguiente tabla*.

Marcador Concentracion de inf orvma ;z; de
tumoral reactante cruzado HE4 (pmol/l)
AFP 1000 ng/ml 887
CA125 1000 U/ml 239
CA15-3 100 Uml 40,34
CA19-9 1000 U/ml 024
CEA 1000 ng/ml 510
CAT72-4 300 Uml 18,50
NSE 350 ng/ml 221
CYFRA 21-1 500 ng/ml 11,67
FERR 1000 ng/ml 11,67
CAS50 500 Uml 29,84
CA242 200 Uml 488
ProGRP 5000 pg/ml 293
SCCA 70 ng/ml 202
*D ivos; los laboratorios indivi variar.

Efecto gancho de dosis alta
Para el ensayo de HE4 serie CL, no se observo efecto gancho

La precision se determind segun los estandares EP5-A2 del Clinical
and Laboratory Standards Institute (Instituto de Estandares Clinicos y
de Laboratorio, CLSI).?? Se analizaron  dos niveles de controles de
calidad en duplicado en dos series independientes por dia, durante un
total de 20 dias, con un Unico lote de reactivos y una curva de
calibracion Unica. Los datos de precision se resumen en la siguiente
tabla*.

. Dentro
Valor medio dela Entre la Dentro
Muestra deHE4 . " ejecucion | del CV del
yy | LN Geicv | dispositivo
(pmo delcv
Nivel 1 79,54 0,91 % 0,96 % 2,26 %
Nivel 2 367,65 0,87 % 0,90 % 212%
*Datos rep 5 los laboratorios variar.
Linealidad

Se mezcl6 una muestra de concentracion alta de HE4
(aproximadamente de 1500 pmol/l) con una muestra de concentracion
baja (<15 pmol/l) en diferentes proporciones, lo que generd una serie
de diluciones. EI HE4 de cada dilucion se calculd usando el ensayo de
HE4 serie CL de Mindray. Se demostré que la linealidad se
ajustaba al intervalo de 15 pmol/l a 1500 pmol/l. El coeficiente de
correlacion r es de

>0,9900. Los datos de linealidad se resumen en la siguiente

tabla*.

Muestra Valor previstode HE4 | Valor medido de HE4

(pmol/l) (pmol/l)

1 0,00 0,00

2 281,89 304.05

3 563,77 611,03

4 845,66 914,40

5 1127,54 122372

6 1409,43 150404

i 1691,31 1691,31

*Datos los resultad laboratoriosindivi variar.

Comparacién de métodos

El ensayo de HE4 serie CL de Mindray se comparé con un kit de
diagndstico disponible comercialmente en un estudio de correlacién
con aproximadamente 1183 muestras. Los datos estadisticos
obtenidos por regresién lineal se muestran en la_siguiente tabla.

Intervalo de Coeficiente
concentracion Pendiente Origen de
(pmol/l) correlacion
15-1500 1,0007 1,3750 0,9976

Advertencias y precauciones
1. Exclusivo para uso diagnéstico in vitro. Para uso profesional
de laboratorio.

microparticulas antes de su uso.

7. No se recomienda usar paquetes de reactivos abiertos mas de
56 dias.

8. La fiabilidad de los resultados del ensayo no se puede
garantizar si no se siguen las instrucciones de este prospecto.

9. Los residuos de las reacciones y las muestras deben tratarse
como riesgos bioldgicos potenciales. Las muestras y los
residuos de las reacciones se manipularan conforme a las
normativas y directrices locales.

10.  La hoja de datos de seguridad de los materiales (MSDS) esta
disponible previa solicitud.

11.  Confirme la integridad del paguete antes de utilizarlo. No
utilice los reactivos con paquetes dafiados.

12.  Si los reactivos se abren accidentalmente antes de que se
utilicen, se deben utilizar lo antes posible.

13.  Cualquier incidente grave que haya ocurrido en relaciéon con el
dispositivo se debe informar al fabricante y a la autoridad local
correspondiente.

14.  Se debe sospechar de inestabilidad o deterioro si hay signos
visibles de fugas, turbiedad, precipitados o crecimiento
microbiano.

15.  No congelar. Los resultados no se pueden garantizar cuando los
reactivos se almacenan en condiciones inadecuadas.

16.  Este kit contiene componentes clasificados como se indica a
continuacién de conformidad con el Reglamento (CE) n.°
1272/2008:

Advertencia

H317 - Podrfa causar una reaccion alérgicaen la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina con efectos
duraderos.
Prevencion:
P261 - Evite inhalar el polvo, loshumos, los gases, el rocio, los vapores
y las pulverizaciones.

P272 - Laropade trabajo contaminadano se debe usar fuera del lugar
de trabajo.

P280 - Debe usar guantes y ropa protectores, y proteccién oculary
facial.

P273 - Evite su derrame en el medioambiente.

Respuesta:

P302 + P352 - SI|ENTRA EN CONTACTO CON LAPIEL: Lave con
abundante agua.

P333 + P313 - Si experimenta irritacién o erupciones cutdneas: Busque
atencion o asesorfa médica.

P362 + P364 - Quitese la ropa contaminaday lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:
P501 - Elimine el contenido o el recipiente de acuerdo
reglamento local.
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Calibradores HE4 8. Se analizaron los calibradores con los kits Método de ensayo al intervalo especificado, se deberd comprobar
. . ig;ﬁf:dec;svfﬁrl/ls (;Eticpjgf Oa;n:g:fr;pzsl 1. Consulte el manual de funcionamiento del el 5|st.ema de medlmoln.. Por ejemplo, la fecr.\a de
Informacién para pedidos wne anticuerpos’ i |Z treponoma sistema Mindray o comuniquese con el ;adledadIf)blazcondlmonetsl de almace:ar;men:o
' L ” . e los calibradores, reactivos y controles, la
o 3 i i servicio de atencién al cliente para ! '
N.° de catalogo Tamaiio del paquete pallidum y contra If" HBs'Ag. Todos los ) N P contaminacién de los reactivos, la posicion del
- resultados son negativos. Sin embargo, ya informarse  sobre el principio de ) )
C0:1x1.2 ml/vial P . ! X L - reactivo o la muestra colocada en el analizador,
. que ningun método de ensayo puede calibracion, el uso de los calibradores y la | f ién d ) del soft |
105-010138-00 C1:1x1.0 ml/vial descartar el riesgo potencial de infeccién validez de los datos de los calibradores. a co.n |gur.aC|on e parame.tros el software o el
C2:1x1.0 mlvial con absoluta certeza, este material debera ) ' funcionamiento del analizador. Los valores
" manipularse  como  riesgo  bioldgico 2. Mezcle bien volcando el vial a! menos 10 asignados de calibradores se adaptan al
Uso previsto potencial.! veces antes de su uso. Evite que se analizador para inmunoensayo de
Los calibradores de HE4 (HE4 CAL) de Mindray 9. Si hay signos de contaminacion formen burbujas. quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y
estdn previstos para calibrar el ensayo microbiana o excesiva turbidez en el 3. Se proporcionan tres niveles de son especificos del lote.
cuantitativo de protlel’na epididimal humana 4 producto, deseche el vial. calibradores de HE4: 0, ~70 vy Simbolos graficos
(HE4) en el analizador de inmunoensayo 10. La hoja de datos de seguridad de los ~500 pmol/ml. Pruebe CO tres vecesy C1,
quimioluminiscente serie CL de Mindray. materiales esta disponible previa solicitud. C2 dos veces durante la calibracion. c €nm
Resumen 11. La eliminacién de todos los residuos 4. Consulte en la tarjeta de calibracién la Dispositivo  Representante o nsuite las
, L debera realizarse conforme a las informacién exacta sobre la concentracion meédico para  autorizado e jngcciones  Conformidad
El sistema de mediciéon Mindray CL se compone directrices locales. o diagnéstico  la Comunidad de uso europea
del analizador para inmunoensayo de 12, Confirme la intearidad del e ant de HE4 especifica del lote. in vitro Europea
. . ) ) ) . Confirme la integridad del paquete antes ”
qunml.olumlnll.scenaa serie CLly los kits de de utilizarlo. No utilice los reactivos con Preparacion
reactivo, calibradores y controles de Mindray. paquetes dafiados. Los resultados no se 1. Saque el vial del refrigerador y déjelo
Los calibradores de HE4 contienen analito de pueden garantizar cuando los reactivos se reposar a temperatura ambiente durante
i ididi . almacenan en condiciones inadecuadas. . NGmero de  Temperatura . Fecha de
Egloat;gna glaaltdé?'rgt?éa h::tiga Iat (riiézest:s al menos 30 minutos. catélogo limitacién Fabricante \encimiento
- - > 13. Si los reactivos se abren accidentalmente - ) .
medidas y las concentraciones de analitos antes de que se utilicen, se deben tapar 2. Confqrme al procedlmlen.to de calibracion LOT UDI I
conocidas establece la curva de calibracién. Se herméticamente y almacenar a una descrito en el manual del instrumento, use \y/ | | 1
utiliza para convertir las unidades de luz temperatura de entre 2 °C y 8 °C; luego, el valor especifico del lote de los Identificador
relativas (RLU) de las muestras en una se deben utilizar dentro del tiempo de calibradores ~ para  configurar  los Riesgo Codigo delote  Unicodel  Advertencia
concentracién de analitos cuantitativa. estabilidad en uso. pardmetros de calibracién. biologico dispositivo
14. Cualquier incidente grave que haya Al - 1T -
. macenamiento y estabilidad
Componentes ocurrido en relacién con el dispositivo se Y Referencias
Proteina epididimal humana 4 en| debe informar al fabricante y a la Los calibradores se mantienen estables hasta la 1. HHS Publication, 5th ed., December 2009.
albimina  sérica bovina  (BSA) autoridad local correspondiente. fecha de caducidad que se indica en la etiqueta Biosafety in Microbiological and
amortiguada en tres niveles de| 15. Este kit contiene componentes clasificados cuando se almacenan en un vial sin abrir a una Biomedical Laboratories.
€0,C1,C2 | concentracién con ProClin 300 al como  se indica a continuacion de temperatura de entre 2 y 8 °C. Una vez abiertos, 2. ISO 17511:2020 In vitro diagnostic
0,05 %y conformidad con el Reglamento (CE) permanecen estables durante 30 dias a una dical devi _ ) P
n.0 1272/2008: medica evices Requirements for

5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano (BND)|

al 0,02 % como conservantes.

Advertencias y precauciones

1. Exclusivo para uso diagndstico in vitro.
Para uso profesional de laboratorio.

2. Los profesionales de laboratorio deben
estar capacitados para tomar todas las
precauciones necesarias durante la
manipulaciéon de reactivos de laboratorio.
No utilice reactivos después de su fecha de
caducidad.

3. Los valores de los calibradores son
especificos del lote y los ajustes
correspondientes se incluyen en la tarjeta
de calibracion.

4. Se recomienda realizar una calibracion
después de cada cambio de lote de

reactivos, procedimiento de
mantenimiento especial o solucién de
problemas.

No mezcle calibradores de distintos lotes.

6. Realice las operaciones de mantenimiento
y rutinarias, como calibracién y analisis,
conforme a la planificacion, para
garantizar el rendimiento del sistema de
medicion.

7. Vuelva a calibrar el sistema cuando los
controles no se ajusten a los rangos de
valores especificados.

Advertencia

H317 - Podria causar una reaccion alérgica
en la piel.

H412 - Nocivo para la flora y fauna marina
con efectos duraderos.

Prevencion:

P261 - Evite respirar el polvo, los humos,
los gases, el rocio, los vapores y las
pulverizaciones.

P272 - La ropa de trabajo contaminada no
se debe usar fuera del lugar de trabajo.
P280 - Debe usar guantes y ropa
protectores, y proteccion ocular y facial.
P273 - Evite su derrame en el
medioambiente.

Respuesta:

P333 + P313 - Si experimenta irritacion o
erupciones cutaneas: Busque atencién o
asesoria médica.

P302 + P352 - SI ENTRA EN CONTACTO
CON LA PIEL: Lave con abundante agua.
P362 + P364 - Quitese la ropa
contaminada y lavela antes de usarla
nuevamente.

Eliminacion:

P501 - Elimine el contenido o el recipiente
de acuerdo con el reglamento local.

temperatura de entre 2 y 8 °C o por 90 dias a
-20 °C.

Materiales necesarios, pero no
suministrados
1. El analizador para inmunoensayo de

quimioluminiscencia serie CL y los kits de
reactivo y controles de Mindray.

2. Equipo de laboratorio general.
Trazabilidad del calibrador

El proceso de trazabilidad cumple con la norma
EN ISO 17511,%; la medicién (analito) en los
calibradores es trazable para una prueba de
HE4 comercial (CLIA). Las concentraciones de
los calibradores son especificas de cada lote del
analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia de la serie CL de Mindray y
no se pueden utilizar en el otro sistema o
método, ya que puede producirse un sesgo
entre los diferentes sistemas y métodos. Los
detalles sobre la trazabilidad estan disponibles
previa peticion.

Control de calidad
Utilice los controles de Mindray como muestras
para monitorear el rendimiento del sistema. El
resultado del control debe estar dentro del
intervalo definido que aparece en la hoja de

célculo de control. Silos %i&ﬂ&)%]d@ﬂ8

establishing metrological traceability of
values assigned to calibrators, trueness
control materials and human samples.
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