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MAGLUMI® S100 (CLIA)

130251017M:100 pruebas por kit
c € REF/| 130651017M: 50 pruebas por kit
130751017M: 30 pruebas por kit

0 USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacién cuantitativa del S100 en suero humano con el analizador para inmunoensayo de
quimicluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el sistema integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda para el control
de pacientes con melanomas malignos.

H RESUMEN

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

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo sandwich.

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

H REACTIVOS

Contenido del Kit

= i 100 pruebas 50 pruebas 30 pruebas
Componente Descripcion por kit por Kit por kit
Microperlas Microperlas magneticas recubiertas con anticuerpo anti-S100 (~5,33 pg/mL) en el
s i 1
Magnéticas tampoén PBS, NaN; (<0,1 %). 2.5ml SmL 1.0mL
Calibrador Bajo Una baja concentracién de antigeno S100 en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Calibrador Alto Una alta concentracion de antigeno S100 en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1.0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Tampén Tampén Tris-HCI, NaN; (<0,1 %) 55mL 3,5mL 2,7 mL
Marcador ABEI ABEI marcaﬂdo con el anticuerpo anti-S100 (~0,167 pg/mL) en el tampdn Tris-HCI, 8.5 mL 5.0 mL 3.6 mlL
NaN; (<0,1 %).
Control 1 (U(r;)af;y;l concentracion de antigeno S100 (0,200 ng/mL) en el tampén PBS, NaN; 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
' o).
Control 2 (U<r‘13a1al;a) concentracion de antigeno S100 (2,60 ng/mL) en el tampén PBS, NaN; 1.0 mL 1.0 mL 1.0 mL
' o).
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y Precauciones

* Para usarse en diagnostico in vitro.

* Solo para uso profesional.

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

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

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

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

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

No intercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

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

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

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

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

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

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

Manipulacion del Reactivo

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

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

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

* En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superficie septal. Estos son, generalmente, sales secas y no tienen ningun efecto
sobre la eficacia del ensayo.
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* Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

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

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

Almacenamiento y Estabilidad

* Mo congele los reactivos integrales.

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

* Proteja de la exposicién directa a la luz solar.

Estabilidad de los Reactivos

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

Estabilidad de los Controles

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

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

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

0 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 Obtencion de Muestras

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

coagulacion con gel.

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

Condiciones de la Muestra

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

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

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

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

Preparacion para el Analisis

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

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

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

* E| volumen de muestra necesario para una sola determinacién de este ensayo es 100 pl.

Almacenamiento de Muestras

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

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

congelacion/descongelacion.

Envio de Muestras

* 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

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

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

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

B PROCEDIMIENTO

Materiales Proporcionados

Ensayo de S100 (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales Necesarios (Pero No Suministrados)

* Equipo de laboratorio general.

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

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

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

Procedimiento de Ensayo

Preparacion del Reactivo

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

* 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 realizo correctamente.

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

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

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

Calibracion del Ensayo

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

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

Control de Calidad

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

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

Pruebas de Muestra

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

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

Calibracion

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

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

curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera:

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

* (Cada 28 dias.

* El analizador recibio servicio tecnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de Calidad

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

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

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

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

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

* Siempre que el kit esté calibrado,

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

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

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

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

adecuados para todos los materiales de control de calidad utilizados.

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

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

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

* \Verifique que los materiales no hayan caducado.

* \Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

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

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

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

H RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de S100 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 ng/mL. Para obtener mas informacién, consulte las Instrucciones de Funcionamiento

del Analizador.

Interpretacion de los resultados

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

valor esperado:

N Media (ng/mL) Percentil 95° (ng/mL)

300 0,080 0,15

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

propio intervalo de referencia.

B LIMITACIONES

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

* Sjlos resultados de $100 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, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos cuando se prueban con
los kits de ensayo que emplean anticuerpos monoclonales de raton”#. Es posible que se requiera informacion adicional para el diagnostico.

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

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

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

siguientes resultados:

Muestra Media (ng/mL) Dentro de la ejecucion Entre Ejecuciones Reproducibilidad
(n =180) SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV SD (ng/mL) % de CV
Grupo de Suero 1 0,201 0,009 4,48 0,004 1,99 0,013 6,47
Grupo de Suero 2 5,006 0,159 3,18 0,122 2,44 0,320 6,39
Grupo de Suero 3 29,526 0,888 3,01 0,791 2,68 1,561 5,29
Control 1 0,196 0,007 3,57 0,004 2,04 0,011 5,61
Control 2 2,566 0,092 3,59 0,024 0,94 0,122 4,75

Rango Lineal
Entre 0,050 ng/mL y 50,0 ng/mL (definido por el limite de cuantificacién y el limite superior de la curva principal).
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Intervalo de Notificacion

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

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

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

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

Especificidad analitica

Interferencias

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

. Sin interferencia en niveles de . Sin interferencia en niveles de

Interferencias Interferencias
hasta hasta

Bilirrubina 60 mg/dL Factor reumatoide 1500 1U/mL
Hemoglobina 1000 mg/dL ANA 398 AU/mL
Intralipid 2000 mg/dL Biotina 0,5 mg/dL
HAMA 40 ng/mL Dacarbacina 5 mg/mL
Cisplatino 50 pg/mL Clorhidrato de doxorrubicina 200 pg/mL

Reactividad Cruzada

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

Sin interferencia en niveles de Sin interferencia en niveles de
Reactantes cruzados Reactantes cruzados

hasta hasta
IgG 50 mg/mL IgM 10 mg/mL
Interferon a 15000 1U/mL IgA 16 mg/mL

Efecto Prozona de Dosis Alta

No se observo un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de S100 de hasta 2500 ng/mL.

Comparacion de métodos

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

Cantidad de muestras medidas: 236

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

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 0,028 ng/mL y 50,1 ng/mL.
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