130201031M: 100 pruebas por kit

C € REF/| 130601031M: 50 pruebas por kit

130701031M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® CA 125 (CLIA)

l USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacién cuantitativa de CA 125 en suero y plasma humanos con el analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia completamente automatico serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda para el control de cancer de ovario.

H RESUMEN

El antigeno carbohidrato 125 (CA 125) fue identificado por primera vez por Bast, Knapp y colegas en 1981 mediante un anticuerpo monoclonal (OC125) que se habia desarrollado a partir
de ratones inmunizados con una estirpe celular de cancer de ovario’. El CA 125 es un marcador sérico que se utiliza de manera rutinaria en las practicas ginecoldgicas para controlar a
pacientes con cancer de ovario. La mayoria de los tipos de cancer son de origen epitelial y, por lo tanto, se denominan céncer epitelial de ovario (EOC)?2. El CA 125 se sobreexpresa en
las células del EOC y se secreta en la sangre. Los niveles de CA 125 en suero son elevados en alrededor de 80 % de las pacientes con EOC , pero en menos del 1 % de las mujeres
sanas'. EI CA 125 ha sido ampliamente evaluado al intentar desarrollar aplicaciones para el EOC. Los niveles de CA 125 sérico se pueden utilizar como ayuda para controlar la respuesta
al tratamiento de pacientes con EOC, y la medicién de CA 125 en serie, después del tratamiento principal, contribuye a la deteccion temprana de la recurrencia del tumor®. Los niveles
séricos de CA 125 aumentan con la progresion de la enfermedad, pero disminuyen después de la intervencion terapéutica2. Makar et al. informé que los pacientes con un nivel de CA 125
sérico de 35 U/mL o menos en una recaida tenian un mejor prondstico que aquellos con valores mas altos*. Entre las pacientes que tienen un EOC avanzado tratado de forma dptima en
remisién completa, un aumento de bajo nivel en la concentracion sérica de CA 125 dentro del rango normal es un sélido factor predictivo independiente para la recurrencia de la
enfermedad®. También se han detectado niveles elevados de CA 125 sérico en otros tipos de céncer (de pancreas, mama, vejiga, higado y pulmon). enfermedades benignas
(diverticulosis, endometriosis fibroide uterina, quiste ovarico benigno, absceso tubo-ovarico, sindrome de hiperestimulacién, y embarazo ectépico), y afecciones fisiolégicas (embarazo,
menstruacion)?.

1 PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el tampon y las microperlas magnéticas recubiertas con el anticuerpo monoclonal anti-CA 125, el ABEI marcado con otro anticuerpo monoclonal anti-CA 125, se mezclan
completamente para formar un complejo tipo sandwich y se incuban. Después de la precipitacién en un campo magnético, el sobrenadante se decanta y, luego, se realiza un ciclo de
lavado. Posteriormente, se agrega el iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccién quimioluminiscente. La sefial luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas
(RLU), que es proporcional a la concentracion de CA 125 presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del kit

L 100 pruebas 50 pruebas 30 pruebas

Componente Descripcion por kit por kit por kit
Mlcro?e:rlas MlcroPerIas magnéticas recubiertas con anticuerpo monoclonal anti-CA 125 (~8,00 pug/mL) en el 25mL 15mL 1.0mL
magnéticas tampdn PBS, NaN; (<0,1 %).

Calibrador bajo Una baja concentracion de antigeno CA 125 en el tampén PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Calibrador alto Una alta concentracion de antigeno CA 125 en el tampdn PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Tampén Tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 10,5 mL 6,0 mL 3,9mL
Marca de ABEI ,(A<%E1I ;n?rcado con anticuerpo monoclonal anti-CA 125 (~0,167 pg/mL) en el tampén PBS, NaN, 75mL 45mL 30mL

) 0).

Control 1 Una baja concentracion de antigeno CA 125 (30,0 U/mL) en el tampoén PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Control 2 Una alta concentracién de antigeno CA 125 (100 U/mL) en el tampén PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

e Para usarse en diagnéstico in vitro.

Solo para uso profesional.

Siga las precauciones habituales requeridas para manipular cualquier reactivo de laboratorio.

Se deben tomar medidas de proteccién personal para evitar que alguna parte del cuerpo entre en contacto con las muestras, los reactivos y los controles. Se deben cumplir con los

requisitos de operacion locales del ensayo.

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

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

No intercambie componentes entre diferentes reactivos o lotes.

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

Todos los residuos asociados con muestras bioldgicas, reactivos biolégicos y materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y

deben desecharse en conformidad con las recomendaciones locales.

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

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

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

Manipulacién del reactivo

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

* No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtr6 en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacién obvias en los reactivos
(excepto en el caso de las microperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se encuentra en condiciones de mal
funcionamiento, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

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

e En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superficie septal. Estos son, generalmente, sales secas y no tienen ningun efecto sobre la eficacia del
ensayo.

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

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

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

Almacenamiento y estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

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

* Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los reactivos

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

Estabilidad de los controles

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

Abierto a una temperatura de entre 15y 25 °C 6 horas

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces
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H PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS
Tipos de muestra
Solo las muestras que se indican a continuacién se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de muestra Tubos de recoleccién

Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacién o activador de coagulacién con
gel

Plasma K2-EDTA

e Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccién de tubos de obtencién de muestras disponibles en el mercado en el momento de la evaluacién (es decir, que no se
probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de recolecciéon de muestras pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar los
resultados de las pruebas en algunos casos. Siga cuidadosamente las instrucciones de los fabricantes de los tubos cuando utilice los tubos de recoleccion.

Estado de las muestras

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

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

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

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

Preparacion para el analisis

® Inspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacién cruzada, utilice un aplicador nuevo para
cada muestra.

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

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

e El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 15 L.

Almacenamiento de muestras

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

de entre 2 °C y 8 °C, o durante 3 meses congeladas a -20 °C, o menos. Se evaluaron muestras congeladas sometidas a hasta 3 ciclos de congelacion y descongelacion.

Transporte de muestras

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

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucién de las muestras

e | as muestras, concentraciones de CA 125 por encima del intervalo de medicién analitica, pueden diluirse con el procedimiento de dilucién manual. El indice de dilucién recomendado
es 1:5. La concentracion de la muestra diluida debe ser >1000 U/mL.

e Después de la dilucion manual, multiplique el resultado por el factor de dilucién.

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

H PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensayo de CA 125 (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales necesarios (pero no proporcionados)

e Equipo de laboratorio general.

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

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

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

Procedimiento de ensayo

Preparacion del reactivo

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

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

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

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

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

Calibracion del ensayo

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

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

Control de calidad

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

e Escanee el codigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacién especifica sobre las
modificaciones de control de calidad, consulte la seccion de control de calidad de las Instrucciones de operacion del analizador.

Pruebas de muestra

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

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

Calibracion

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

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

Se recomienda repetir la calibracién de la siguiente manera:

e Siempre que se utilice un nuevo lote de reactivo o el iniciador 1 + 2.

e (Cada 28 dias.

e El analizador recibi6 servicio técnico.

® |os valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de calidad

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

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

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

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

su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de CA 125:

e Siempre que el kit esté calibrado.

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

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

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

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

materiales de control de calidad utilizados.

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

deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de una calibracion exitosa, no se deben informar los

resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:
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Verifique que los materiales no hayan caducado.

Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

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

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

Si los controles del kit no son suficientes para el uso, solicite mas controles de CA 125 (CLIA) (REF: 160201218MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados.

l RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de CA 125 de cada muestra mediante una curva de calibracién que se genera con un procedimiento de curva principal de

calibracién de 2 puntos. Los resultados se expresan en U/mL. Para obtener mas informacién, consulte las Instrucciones de operacion del analizador.

Interpretacion de los resultados

El rango esperado para el ensayo de CA 125 se obtuvo mediante la realizacién de pruebas con 518 personas aparentemente sanas en China, y dio el siguiente valor esperado:

<35 U/mL (percentil 95).

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

referencia.

H LIMITACIONES

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

e Silos resultados de CA 125 son incongruentes con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

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

® |as muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagndstico o tratamiento podrian contener anticuerpos humanos antirratén
(HAMA, human anti-mouse antibody). Estas muestras podrian dar valores erroneamente elevados o bajos cuando se prueban con los kits de ensayo que emplean anticuerpos
monoclonales de ratén”®. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnostico.

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

® |a contaminacion bacteriana o la inactivacion por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

l CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

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

Precision

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

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

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

Grupo de suero 1 35,203 1,425 4,05 0,919 2,61 1,926 5,47
Grupo de suero 2 494,195 17,668 3,58 12,781 2,59 28,241 5,71
Grupo de suero 3 2950,796 96,272 3,26 39,973 1,35 126,259 4,28
Grupo de plasma 1 35,066 1,383 3,94 0,636 1,81 1,765 5,03
Grupo de plasma 2 491,197 17,819 3,63 10,080 2,05 26,723 5,44
Grupo de plasma 3 2981,842 78,202 2,62 60,593 2,03 111,327 3,73

Control 1 30,185 1,161 3,85 0,869 2,88 1,663 5,51

Control 2 98,021 3,539 3,61 1,833 1,87 5,354 5,46

Rango lineal

Entre 2,00 U/mL y 5000 U/mL (definido mediante el limite de cuantificacién y el limite superior de la curva principal).

Intervalo de notificacion

Entre 1,20 U/mL y 25 000 U/mL (definido mediante el limite de deteccion y el limite superior de la curva principal x la proporcion de dilucién recomendada).

Sensibilidad analitica

Limite del blanco (LoB) = 0,600 U/mL.

Limite de deteccién (LoD) = 1,20 U/mL.

Limite de cuantificacién (LoQ) = 2,00 U/mL.

Especificidad analitica

Interferencias

La interferencia se determiné mediante el ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles interferencias endégenas y exdégenas en un

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

Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta
Bilirrubina 66 mg/dL Cisplatino 165 pg/mL
Hemoglobina 3200 mg/dL Metotrexato 450 pg/mL
Intralipid 2000 mg/dL 5-fluorouracilo 360 pg/mL
HAMA 40 ng/mL Paclitaxel 3,5 ng/mL
Factor reumatoide 1500 UI/mL Sulfato de vinblastina 1,5 pg/mL
ANA 6 (S/CO) positivo alto Clorhidrato de doxorrubicina 50 pg/mL
Monohidrato de ciclofosfamida 500 pg/mL Mitomicina C 60 pg/mL
Tamoxifeno 60 pg/mL

- Megestrol 10 pg/mL
Carboplatino 500 pg/mL

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

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de hasta

Reactantes cruzados

Sin interferencia en niveles de hasta

CA 19-9

5000 U/mL

CAT72-4

500 U/mL

CA 15-3

1000 U/mL

CA 242

200 U/mL

Efecto prozona de dosis alta

No se observo un efecto prozona de dosis alta para las concentraciones de CA 125 de hasta 50 000 U/mL.

Comparacion de métodos

Una comparacion del ensayo de CA 125 con un inmunoensayo disponible comercialmente, dio las siguientes correlaciones (U/mL):

Cantidad de muestras medidas: 372

Bablok de aprobacion: y=1,0062x-0,2468, 1=0,964.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 2,270 U/mL y 4708 U/mL.
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Fecha de caducidad

Mantener alejado de la luz solar

Representante autorizado en la Comunidad Europea

Componentes del kit

Caodigo de lote
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