130205506M: 100 pruebas por kit
c € REF| 130605506M: 50 pruebas por kit
130705506M: 30 pruebas por kit

MAGLUMI® ICA (CLIA)

l USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacion cuantitativa del anticuerpo contra las células de los islotes (ICA) en suero humano con el analizador para
inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi. El ensayo se utiliza como ayuda en el diagndstico de
individuos en los que se sospecha o se ha confirmado que padecen diabetes mellitus tipo 1 (T1DM).

H RESUMEN

Los islotes pancreaticos, también denominados islotes de Langerhans, son las regiones del pancreas que contienen sus células endocrinas (es decir, células productoras de hormonas),
que el anatomista patélogo aleman Paul Langerhans descubrié en 1869. Los islotes pancreaticos constituyen del 1 % al 2 % del volumen del pancreas y reciben aproximadamente el
10 % de su flujo sanguineo. Los islotes pancreaticos estan dispuestos en vias de densidad en todo el pancreas humano y son importantes en el metabolismo de la glucosa'. Existen
aproximadamente 3 millones de islotes distribuidos en forma de vias de densidad en todo el pancreas de un adulto sano, cada uno de los cuales tiene un promedio de aproximadamente
0,1 mm (109 um) de didametro'. Las hormonas producidas en los islotes pancreaticos son secretadas directamente al flujo sanguineo por (al menos) cuatro tipos de células, incluidas las
células alfa, que producen glucagén; las células beta, que producen insulina y amilina; las células delta, que producen somatostatina, y las células PP, que producen polipéptido
pancreatico’. Los islotes pueden influir entre si a través de la comunicacion paracrina y autocrina, y las células beta se acoplan eléctricamente con otras células beta (pero no con otros
tipos de células)®.

Se han identificado muchos autoanticuerpos contra las células 3. Se encontraron anticuerpos contra las células de los islotes (ICA) por primera vez hace mas de 40 afios en pacientes
con deficiencias endocrinas autoinmunitarias, incluida la diabetes mellitus tipo 1 (T1DM). El ICA representa un grupo heterogéneo de autoanticuerpos que se dirigen a una serie de
autoantigenos bioquimicos, como el antigeno 2 de los islotes relacionado con la proteina tirosina fosfatasa (IA-2), la isoforma de 65 kD de acido glutdmico descarboxilasa (GAD65) y el
transportador de zinc 8 (ZnT8)". EI ICA es un marcador importante para el diagnéstico temprano de diabetes tipo 18. El panel de autoanticuerpos contra los islotes se puede utilizar para
distinguir entre diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes monogénica y otras formas de diabetes®.

1 PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia indirecto.

La muestra, el tampon y las microperlas magnéticas recubiertas con el antigeno de las células de los islotes se mezclan completamente, se incuban y se realiza un ciclo de lavado
después de una precipitacion en un campo magnético. Luego, se agrega el aminobutiletilisoluminol (ABEI) marcado con el anticuerpo IgG antihumano, que reaccionan y forman un
complejo tipo sandwich, y se incuba. Después de la precipitacién en un campo magnético, el sobrenadante se decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se agrega
el iniciador 1 + 2 para iniciar una reaccién quimioluminiscente. La sefial luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades de luz relativas (RLU), que es proporcional a la
concentracion de ICA presente en la muestra.

H REACTIVOS

Contenido del kit

Componente Descripcion 100pz:u|::)as sosgrzzas 30ppor:li::as
m:;:zfi::: gﬁfg:gaBsSTﬁgr&eat(li%irej/:;blertas con antigeno de las células de los islotes (~6,00 pg/mL) en el 25mL 2.0mL 1.0mL
Calibrador bajo Una baja concentracion de ICA en el tampén Tris-HCI, NaN; (<0,1 %). 1,5mL 1,0 mL 1,0 mL
Calibrador alto Una alta concentracion de ICA en el tampdn Tris-HCI, NaN; (<0,1 %). 1,5mL 1,0 mL 1,0 mL
Tampon BSA, NaN;(<0,1 %). 12,5 mL 7,0mL 4,8 mL
Marca de ABEI :—:%E: EZ?rcado con anticuerpo contra las IgG humanas (~8,33 ug/mL) en el tampon Tris-HCI, NaN; 12,5 mL 7.0mL 48mL
Control 1 Una baja concentracion de ICA (21,1 U/mL) en el tampdn Tris-HCI, NaN; (<0,1 %). 2,0mL 2,0mL 2,0 mL
Control 2 Una alta concentracion de ICA (51,8 U/mL) en el tampon Tris-HCI, NaN; (<0,1 %). 2,0mL 2,0mL 2,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

® Para usarse en diagnostico in vitro.

Solo para uso profesional.

Siga las precauciones 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 formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Todos los residuos asociados con muestras bioldgicas, reactivos bioldgicos 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 acumulacion de azida. Para obtener informacién 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.

Manipulacion 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 humanas, ya que la contaminacién con muestras generara resultados poco fiables.

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

® Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los sellos de reactivos que se
encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso 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 ningln efecto sobre la eficacia del
ensayo.

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

e Para obtener instrucciones sobre cémo mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccién 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 operacion del analizador.

Almacenamiento y estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

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

* Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 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 18 °C y 25 °C 6 horas
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Abierto a una temperatura de entre 2y 8 °C 6 semanas

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces
l 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 recoleccion
Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacién o activador de coagulacion con
gel.

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 contaminacion 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.

* El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 50 L.

Almacenamiento de muestras

Las muestras extraidas del separador, los glébulos rojos o el codagulo pueden almacenarse hasta 6 horas a una temperatura de entre 18 °C y 25 °C o 5 dias a una temperatura de entre

2°Cy 8 °C o 3 meses congeladas a -20 °C o menos. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 2 ciclos de congelacién 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.

Dilucion de las muestras

e |as muestras, concentraciones de ICA por encima del intervalo de medicién analitica, pueden diluirse con diluyente mediante el procedimiento de dilucién manual. El indice de
dilucién recomendado es 1:10. La concentracién de la muestra diluida debe ser >28 U/mL.

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

l PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensayo de ICA (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras

Materiales necesarios (pero no proporcionados)

e Equipo de laboratorio general.

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

® |os accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: médulo 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 operacion 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.

® 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 deteccién se realiz6 correctamente.

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

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

® 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.

Calibracién del ensayo

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

e 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 informacion del control de calidad.

e Escanee el cddigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion especifica sobre las
maodificaciones 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, seleccionela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener informacion especifica
sobre la modificacion de las muestras de pacientes, consulte la seccién sobre la modificacion de muestras de las Instrucciones de operacién del analizador.

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

Calibracion

Trazabilidad: este método se estandariz6 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 calibracion de la siguiente manera:

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

e Cada7 dias.

® El analizador recibié servicio técnico.

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

Control de calidad

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

del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por 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 acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos de control de calidad de

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

e Siempre que el kit esté calibrado,

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

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

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

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

materiales de control de calidad utilizados.
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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 calibracién exitosa, no se deben informar los
resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

* Verifique que los materiales no hayan caducado.

* Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

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

e 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 ICA (CLIA) (REF: 160201432MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados.

l RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de ICA en cada muestra mediante una curva de calibraciéon que se genera con un procedimiento de curva principal de calibracion

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

Interpretacion de los resultados

El intervalo esperado para el ensayo para ICA se obtuvo a partir de 256 personas aparentemente sanas en China; se obtuvo el siguiente valor esperado:

<28 U/mL (percentil 95).

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

referencia.

H LIMITACIONES

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

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

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnéstico 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 ratéon''2, Es posible que se requiera informacién adicional para el diagndstico.

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

® |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 seccion 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 28,531 0,770 2,70 0,256 0,90 1,117 3,92
Grupo de suero 2 106,110 1,695 1,60 0,743 0,70 2,156 2,06
Grupo de suero 3 217,783 2,391 1,10 1,101 0,51 4,525 2,08

Control 1 21,056 0,642 3,05 0,363 1,72 0,947 4,50

Control 2 51,468 0,858 1,67 0,657 1,28 1,464 2,84

Rango lineal

Entre 3,00 U/mL y 280 U/mL (definido mediante el limite de cuantificacién y el limite superior de la curva principal).

Intervalo de notificacion

Entre 2,50 U/mL y 2800 U/mL (definido por el limite de deteccion y el limite superior de la curva principal x la proporcién de diluciéon recomendada).

Sensibilidad analitica

Limite del blanco (LoB) = 2,00 U/mL.
Limite de deteccion (LoD) = 2,50 U/mL.
Limite de cuantificacién (LoQ) = 3,00 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 desviacién 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 20 mg/dL Factor reumatoide 1500 Ul/mL
Hemoglobina 500 mg/dL ANA 6 (S/CO) positivo alto
Intralipid 1000 mg/dL .
HANIA 30 ngimL Biotina 50 pg/mL

Reactividad cruzada

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

EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicién de la sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes resultados:
Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta
IAA 175 Ul/mL

Efecto prozona de dosis alta

No se observé un efecto prozona de dosis alta en las concentraciones de ICA de hasta 16 000 U/mL.

Comparacion de métodos

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

Cantidad de muestras medidas: 116

Bablok de aprobaciéon: y = 0,9988x-0,0204, 1 = 0,966.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 2,757 U/mL y 275,085 U/mL.
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H EXPLICACION DE SIMBOLOS

€

Consulte las instrucciones de uso

Limite de temperatura
(Almacenar a una temperatura de entre 2y 8 °C)

Contiene suficiente para <n> pruebas

Este lado hacia arriba

Dispositivo médico de diagnostico in vitro

Numero de catalogo

Marcado CE
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Fabricante

Fecha de caducidad

Mantener alejado de la luz solar

Representante autorizado en la Comunidad Europea

Componentes del kit

Codigo de lote

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

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

Tel.: +86-755-21536601 Fax: +86-755-28292740

Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel.: +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726
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