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DiaSorin Inc.

. W 1951 Northwestern Ave ~ Stillwater, MN 55082 — USA (e 3
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LIAISON® Thymiidine Kinase 310960) B

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El LIAISON® Thymidine Kinase de DiaSorin es un inmunoensayo cuantitativo para la determinacion in vito de la
actividad de la timidinquinasa (TK) en suero humano o plasma EDTA. La determinacion de la actividad de ia
timidinquinasa en suero es util para el pronéstico y la monitorizacion de pacientes con malignidades hematologicas.
Los resutados del ensayo deben ufilizarse junte con otros datos clinicos y de laboratoric para ayudar| en el
diagnostico y tratamiento de estados que denoten malignidades hematolégicas. El ensayo debe realizarse en |a serie
de instrumentos LIAISON®.

El ensayo esta indicado para su uso en diagnésticos in vitro,

2, RESUMEN Y EXPLICACION DEL TEST

La TK participa en ia sintesis del ADN y cataliza la fosforilacién de la timidina en monofostato de timidina (1).
La actividad de la TK aumenta drasticamente durante la fase S de! ciclo cefular. Su actividad ha demostrado ser un
marcador fiable de la actividad proliferativa de las células tumorales (2,3). La TK se produce en células humands en
dos isoenzimas, una con forma citosélica (TK1) y ofra con forma mitocondrial {TK2). Con el ciclo celutar solo lesta
relacionado el nivel de TK1 (4). Un gran nimero de estudios clinicos han indicado niveles slevados de TK en
diversas neoplasias. Sin embargo, en ia mayoria de elios, la TK se ha utiizado para determinar el prondstico ]y el
tratamiento de ralignidades hematolégicas. Ma quedado demostrado que los niveles elevados de TK en suero
predicen un alto riesgo de progresion de la enfermedad en el linfoma no Hodgkin y en la leucemia linfocitica crér*ica
(LLC). En la LLC, la TK parece proporcionar informacion de prondstico independiente del sistema de clasificacion, de
Binet (5,6,7) y agrega informacién pronéstica independiente a los criterios que definen la LLC latente (8). Ademds,
las determinaciones de TK en suero pueden ayudar a distinguir entre pacientes con mieloma miitiple (MM) v
pacientes con gammopatia monoclonal de importancia indeterminada (MGUS) (9). Igualmente, fa TK en suero esia
relacionada con la estadificacién clinica y proporciona informacién pronéstica. Se han detectado valores de TK mby
elevados en pacientes con leucemia aguda. Los estudios han demostrado que Ia TK en suero puede indicar la
agresividad de las células leucémicas y predecir la respuesta a la terapia y la supervivencia (10,11).

3. PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El ensayo LIAISON® Thymidine Kinase es un inmunoensayo indirecto por quimioluminiscencia {CLIA) modificado en
2 fases cuya finalidad es la determinacion cuantitativa de TK en suero humano y plasma EDTA. Ef ensayo utiliza un
reaccion enzimatica inicial en la que la TK de la muestra convierte el AZT (3-azido-3'-desoxitimidina) en AZTM 4
(3'-azido-3"-desoxitimidina monofosfato), tras lo cual se practica un inmunocensayo competitivo para la determinacion
cuantitativa del AZTMP. La cantidad de AZT convertida en AZTMP es una medida de la cantidad de TK presente en I3
muestra. En el ensayo, 50 pl. de la muestra se incuba con 100 pL de tampon de ensayo 1, 20 uL de tampon de ensayo
2y 20 pl de particulas paramagnéticas recubiertas con anticuerpos policlonales anti-AZTMP. La fase sdlida se reviste|
con igG de conejo anticabra y después con anficuerpos policlonales anti-AZTMP de cabra. El resultado se incuba
durante 40 minutos y después se le agrega 100 pL de trazador, un analogo det AZTMP conjugado con un derivado de
isoluminecl. Durarde la primera incubacién, el AZTMP se une a la fase s0lida. En a segunda incubacion, e! trazador
conjugado compite por unirse con el AZTMP en la solucién. Tras una incubacién de 20 minutos, e material fibre se
elimina con un ciclo de lavade. A confinuacién se agregan los reaclivos iniciadores y fiene lugar una reaccion
quimiluminiscente rapida. La sefial juminosa se mide en unidades luminicas relativas con un fotomultiplicador y es
inversamente proporcional a la concentracién de TK presente en calibradores, controles o muestras.

4. MATERIAL SUMINISTRADO
Integrador de reactivos

Magnetic Particles Particulas magnéticas recubiertas con anticuerpos de conejo y cabra,
(2,4 mL) SORB| | {ampén, ASE al 0,1%, azida sodica al 0.09%. pH 7.4.

a‘é“#g“e ' CONJ Derivado de isoluminol en tampon, ASB al 0,2%, NaN; al 0,08%, pH 7.4.
Assay Buffer 1 Tampodn, pH 7.4 con cofactores e igG de conejo y cabra,

(12 mk) 0,1% de ProClin® 300

Assay Buffer 2 .

2.5 mL) BUF Tampén, pH 4,5

Niirnero de ensayos 160

ProClin es una marca comercial de Dow Chemical Company (Dow) o de una empresa filial de Dow.

Todos los reactivos suministrados estan listos para su uso. El orden de los reactivos refleja la disposicién de los
contenedores en ¢l integral de reactivos.

*(LIAISON®, LIAISON® XL)
N
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Componentes adicionales que no forman parte del inte ral de reactivos

Calibrator 1 Suero humano, NaN; a! 0,09% y TK.

(2x 1,0 mL) [CAL]1] Reconstituya con 1 mL de agua destilada o desmineralizada. Divida en partés y
Lyophilized guande el calibrador reconstituido a -20°C.

Caiibrator 2 Suero humano, NaN; al 0,09% y TK.

(2x1,0mt) Reconstituya con 1 mL de agua destilada o desmineralizada. Divida en parteg y
Lyophilized uarde el calibrador reconstituido a -20°C.

Estandarizacion: Las concentraciones del calibrador (UIL) estan referenciadas con respecto a una preparacién
estandar interna. '

Materiales requeridos, pero no suministrados (relacionados con &l sistema)

LIAISON® x1_ Analyzer LIAISON® Analyzer

LIAISON® Wash/Systern Liquid 319100) LIAISON® Wash/Systemn Liquid ({ REF | 319100)

LIAISON® XL Waste Bags ({REF] x0025) LIAISON® Waste Bags ({REF ] 450003)

LIAISON® XL Cuvettes (REF] x0018) LIAISON® Moduie ((REF] 319130

LIAISON® XL Starter Kit ((REF] 319200 LIAISON® Starter Kit ((REF]319102)

LIAISON® XL Disposable Tips ((REF] x0015) LIAISON® XL Starter Kit (CREF ] 319200)
LIAISON® Cleaning kit (REF ] 310990)
LIAISON® Light Check 12 ((REF] 319150)

Ofros materiales requeridos
LIAISON® Thymidine Kinase Control Set ((REF] 310061)

Materiales adicionales recomendados:
LIAISON® Thymidine Kinase Spetimen Diluent 310962)

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
SOLO PARA UTILIZAR EN DIAGNOSTICOS IN VITRO: No debe utilizarse interna o externamente en seres
humanos ni animales.

SEGURIDAD GENERAL:

higiénicas industriales,
= Absténgase de comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en el laboratorio de ensayos.
*  No pipetee las soluciones con fa boca.
*  Evite ¢l contacto directo con todos los materiales potencialmente infecciosos; para ello se aconseja utilizar
batas de laboratorio, mascarillas y protectores oculares, ademds de guantes desechables.
* Lavese las manos a fondo después de cada ensayo.
* Bvite las salpicaduras o |g formacién de aerosoles cuando manipute, diluya o transfiera muestras o
reactivos. Los reactivos derramados deben lavarse con una solucién de lejia al 10% (que contengan
hipociorito sédico 0,5%) y eliminarse como si se tratara de material potenciaimente infeccioso.
La eliminacion de los residuos debe efectuarse de conformidad con las disposiciones y normas generales
establecidas por las autoridades con jurisdiccién sobre el laboratorio, y con las leyes vigentes en cada

*  No utilice ningiin kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en I3 etiqueta,

RIESGO QUiMICO E INFORMACION DE SEGURIDAD: Los reactivos de este kit se han clasificado de conformidad
con lo establecido en la Norma de Comunicacidn de Riesgos (Hazard Communication Standard) de OSHA en
Estados Unidos, las leyes de derecho a Ia informacién (Right-to-Know) estatales de Estados Unidos, las normas
reguladoras de Productos Controlados, Seguridad y Salud Ocupacional (Occupational Health and Safety Controlled
Products) centrales canadienses y las directivas de |a Unidn Europea que sean aplicables en cada caso (consulte [as
fichas de datos de seguridad dei material para obtener informacion adicional).

REACTIVOS QUE CONTIENEN MATERIAL DE ORIGEN HUMANO: Atencion, tratense como potenciaimente
infecciosos. Todas Jas unidades de suvero/plasma de donantes usadas en la preparacién de este producto se han
comprobado mediante un método aprobado por [a FDA estadounidense y han resultado negativas para anticuerpos
del virus de inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH 1/2), antigenos de superficie de la hepatitis B (VHB) y anticuerpos
de ia hepatitis C (VHC). Aunque estos métodos son altamente precisos, no garantizan la deteccién de todas las
unidades infectadas. Este producio también puede contener ofras enfermedades de arigen humane para las cuales
ne existe pruebg hemologada. Dado que ningln método de prueba conocido puede garantizar plenaments ia
ausencia de VIH, VHB y VHC, u ofros agentes infecciosos, todos los productos que contienen materiaj de origen

. LIAISON® Thymidine Kinase (TREF] 310960)
i 2710 ES - 46327 2016-04




GHS/CLP: 1 o g

ProClin® Azida Sédica
CAS No.: 55965-84-9 26628-22-8
Reactivos: BUF : SORB
{[cony]
CAL
. [CALJ2|
Clasificacion; Sensibilizacion cutanea, categoria 1 No es necesario
Palabrade adveriencia; |Alencién No es necesario
Pictogramas: No es necesario

GHS07 - Signo de exclamacion
Indicacion de peligro:  |H317 — Puede provocar una reaccién alérgicaenla | NO s necesario
piel.
Consejos de prudencia: |P261 - Evitar respirar la niebla/ el aerosol. No es necesario
P272 — Las prendas de trabajo contaminadas no \

podran sacarse del fugar de trabajo.
P280 —Llevar guantas/ prendas/ gafas de proteccion.

REACTIVOS CON CONTENIDO DE AZIDA SODICA: La azida sodica puede reaccionar con las caferias de plomo
y cobre y formar azidas metalicas altamente explosivas. Antes de desechar fos reactivos, enjudguelos con
abundante agua para impedir la acumulacion de azidas. Para obtener mdas informacion, consulte el ap‘rtado
“Decontamination of Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts” en el Manual Guide-Safety Management
N.® CDC-22, publicado por los centros de control y prevencion de enfermedades (Centers for Disease Contrgl and
Prevention), Atlanta, GA, 1876. . |

6. PREPARACION DEL INTEGRADOR DE REACTIVOS
Cbserve escrupulosamente las siguientes precauciones importantes para manipular los reactivos:

6.1 Resuspension de las particulas magnéticas
Las particulas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumento.
Siga los pasos indicados a continuacion para garantizar la suspension completa de las particulas:

« Antes de quitar la proteccién de luos contenedores, gire hacia adelante y hacia atras la ruedeciifa dentada
situada por debajo del contenedor de las pariculas magnéticas hasta que !a suspensién adopte iuna
coloracibn maorena. Agite horizontalmente el integral de reactivos con delicadeza y sumo cuidado para
favorecer la suspensién de las particulas magnéticas (evite la formacién de espuma). Controle visualmc?nte
el fonda del contenedor de las particulas magnéticas para cerciorarse de que no hayan quedado particulas
magnéticas sedimentadas.

« Sies necesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspensién de las particulas magnéticas.

o Después de quitar la proteccion, seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar el
liquido residual si fuera necesario. \

6.2 Formacién de espuma en los reactivos
Para garantizar las mejores prestaciones dsl inlegral, se recomienda evitar Ia formacion de espuma en los reactivos.
Observe las recomendaciones siguientes para evitara:

o Antes de usar el integral, conirole visualmente los reactivos para excluir la presencia de espuma. Si se
observa la presencia de espuma después de la resuspensién de las particulas magnéticas, coloque et
integral en &l instrumento y deje que se disuelva la espuma. El integral est4 listo para ef uso cuando se ha
dejade descansar en el instrumento, las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacidn
automatica y se ha disuelto Ia espuma.

6.3 Cargar el integral en el drea de los reactivos del instrumento
LIAISON® Analyzer

» Cologue el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la eliqueta de los codigos de
barras situada a la izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las
particulas magnéticas seran mantenidas en agitacién automaticamente para garantizar una resuspensid
completa.

» Héagase referencia al manual operative del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

LIAON® Thymidine Kinase ((REE] 310960}
3/10 ES ~ 46322 < 2016-04
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*_LIAISON® XL Analyzer

* El instrumento LIAISON® XL Analyzer estd dotada de un dispositivo magnético intemo, en eslaLo sélido,
que favorece la dispersion de ias microparticulas antes de colocar un integral de reactivos en el arfea de los
reactivos del instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para los detalfes técnicos.

2. Coloque el integra! de reactivos en ia ranura aspecifica.
b. Deje descanser el integrat de reactivos en el dispositivo magnético en estado sSlido por al menos
30 segundos (hasta varios minutos). Si es necesario, repita la operacién.

* Luego coloque el integral de reactivos en e érea de los reactivos del instrumento con la eligueta situada a
la izquierda y déjeio agitar durante 15 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas malgnéticas
seran mantenidas en agitacion automaticamente para garantizar una resuspensién completa. i

» Higase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar ef ensayo,

7. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DFEL INTEGRADOR DE REACTIVOS
A su recepcién, almacene el integrador de reactivos boca amiba para facilitar fa resuspension de tas particulas
magnéticas. Si se almacena sin abrir, ¢! integrador de reactivos permanece estable a 2-8°C hasia 1a fecha de
caducidad. No lo congele. El integrador de reactivos no debe utilizarse después de la fecha de caducidad i dicada
en el equipo y en las etiquetas correspondientes. Después de utilizarse, el integrador de reactivos debe alma{enarse
en ei LIAISON® o volverse a guardar a 2-8°C. Una vez abierto y almacenado en el instrumento a 2-8°C, el integrador
mantiene la estabilidad minima durante 4 semanas, Posteriormente, el integrador puede seguir utilizandose siempre
qus los controles permanezean en los rangos previstos,

8. OBTENCION Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS
Debe utilizarse suero humano o plasma EDTA. Es recomendable tomar Ia muestra en ayunas, perolno es
imprescindible. L.a sangre debe extraerse asépficamente por puncién venosa y dejarse coagular; el suero|ha de
separarse del codgulo lo antes posible. Para mantener la integridad de la muestra no se requieren aditivos ni
conservantes. Las muestras que presentan particulas, turbidez, lipemia o detritus de eritrocitos pueden ne{esitar

das o
lipémicas ni tas que contengan particulas o presenten una evidente contaminacion microbiana. Antes del ensayo,
compruebe si hay burbujas de aire y eliminelas. Las muestras son estables durante 48 horas a una temperatgra de
entre 2 y 8°C; si se necesita mas tiempo, guardelas congeladas (a -20°C o menos). Las muestras pueden
almacenarse en viales de vidrio o plastico. El volumen minimo requendo es de 200 pt. Si las muestras se guardan
congeladas, mézclelas bien antes del ensayo cuando las descongele. Evite ciclos repetidos de congelacion-
descongetacién.

8. CALIBRACION

Cada integral de reactivos LIAISON® Thymidine Kinase contiene informacion especifica sobre la calibracién del lote
de integrai de que se trate. El analisis de los calibradores especificos para el ensayo permite ajustar a la ¢urva
maestra asignada los valores RLU detectados. Cada solucion de calibracidn permite realizar 3 calibraciones. La
calibracion debe realizarse por triplicado cada vez que se produzca al menos 1 de las condiciones siguientes:

Han transcurrido mé4s de 14 dias desde Ia Gltima calibracion.
Los resuftados de! control de calidad estan fuera det rango aceptable.
El analizador ha recibido asistencia técnica.

Rango de medida. Ei ensayo LIAISON® Thymidine Kinase de DiaSorin mide entre 0,5 UL y 100 U/L. El valor
minimo presentable es 0,5 U/L. Los valoras inferiores a 0.5 U/L deben presentarse como < 0,5 U/l El maximo ; lor
presentable sin dilucién es 100 U/L. Las muestras gue superen el rango presentable deben diluirse usando el
LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Dilyent ( 310962) y someterse de nuevo a analisis y calculo. Véase el
apartado 17.8. .

Con cada nusvo lote de reactivos (integrador de reactivos o reactivos iniciadores) ‘

10. Calibradores de nivel 1y 2
Los calibradores LIAISON® Thymidine Kinase se suministran Hofilizados. Reconstituya cada vial con 1 mL de adua
destilada o desmineralizada, Deje reposar los viales durante un minimo de 10 minutos a termperatura ambienta y
rmezcle suavemente por inversidn. Una vez mezclados los calibradores, transfiera un minimo de 300 ML a tubos [de
vidrio o plastico para muestras. Adhiera a los tubos la stiqueta de cddigo de barras que colresponda, coléquelos len
la gradilla de muestras con el cédigo de barras hacia fuera y deslice la gradilfa en el analizador. Calibre el anilisis
como se describe en el manual def operador.

Los calibradores de TK han demostrado ser estables durante 1 hora en el anatizador y 4 horas sobre hiefo.
Los calibradores reconstituidos que no se utilicen deben dividirse en viales con un minime de 300 L y congelarse
inmediatamente, Los calibradores congelados son estables hasta 1 mes Yy pueden utilizarse en 3 ciclos e
congelacion y descongelacion.
El nimero de lote de los calibradores y del integral de reactivos comesponde a un lote especifico. No utilice
calibradores asociados con un lote de reactivos diferente en el mismo ensayo.

1
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709 7
1. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

Para garantizar el resultado comecto del ensayo, siga estrictamente las instrucciones de funcionami
analizador,

LIAISON® Analyzer. Cada pardmetro de la prueba se identifica mediante el codigo de barras incivido en la efRyde}s
del infegral de reactivos. Si el instrumento no puede leer el cidigo de barmas, el integral no debe utilizarseN

deseche el integral de reactivos; pdngase en contacto con el servicic téenico local de DiaSorin para sclicitar
instrucciones.

LIAISON® XL Analyzer. Cada parametro de la prueba se identifica mediante |a informacion codificada en la eliqueta
de identificacion por radicfrecuencia (RFID) del integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer la etiqueta, el

integral no debe utifizarse. No deseche el integral de reactivos; péngase en contacto con el servicio técnico local de
DiaSorin para solicitar instrucciones.

Héagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas detallada.
Las operaciones del analizador son las siguientes:
LIAISON® Analyzer:

Dispensar 50 uL de la muestra, el calibrador o et controi en el médulo de reaccion.

Dispensar tampén de ensayo 1, tampon de ensayo 2 y particulas magnéticas en el médulo de reaccidn.
Incubar durante 40 minutos.,

Dispensar el conjugado en el mbédulo de reaccién.

incubar durante 20 minutos.

Lavar con liquido de lavado/sistema.

Agregar los reactivos iniciadores y medir la emisién de luz.

NO RN~

LIAISON® XL Analyzer:

. Dispensar tampon de ensayo 2 y particulas magnéticas en el modulo de reaccion.
Dispensar 50 yL de la muestra, el calibrador o el confrol en el médulo de reaccién.
Dispensar tampon de ensayo 1 en ef médulo de reaccion.

Incubar durante 40 minutos.

Dispensar el conjugado en el médulo de reaccion.

Incubar durante 20 minutos.

Lavar con fiquido de lavado/sistema.

Agregar los reactivos iniciadores y medir la emision de luz,

PN N -

12. CONTROL DE CALIDAD

Es necesario que se realice el control de calidad cada dia de trabajo o conforme a lo estipulado en las normas y
requisitos de ios reglamentos locales o de entidades acreditadas. Se recomienda consultar la documentacién de
CLS1 C24-A3 y 42 CFR 493.1256 (¢) para conocer las practicas de control de calidad adecuadas.

Los controles LIAISON® Thymidine Kinase permiten detectar cualquier sintoma importante de deterioro del reaktivo.
Los controles LIAISON® se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. Si los valores de
control entran en los rangos previstos en el certificado de analisis, 1a prueba es vélida. Si fos valores de control
quedan fuera de los rangos previstos, fa prueba no es valida y los resulfados de las pruebas clinicas no pu‘eden

publicarse. Ef ensayo tiene gque calibrarse si se observa un fallo del control, en cuyo caso deben repetirsh los
controles y las muestras del paciente.

Antes de ulilizar otros controles, es preciso evaluar su efeclividad para comprobar su compatibilidad con jeste

ensayo. Deberan establecerse rangos de valores apropiados para iodos {os materiales de controf de catidad
utilizados.

El intervalo de las cancentraciones para cada control estd impreso en el certificado de andlisis € indica los limites
definidos por DiaSorin para los valores de fos controles obtenidos con test fiables.

13. INTERPRETACION DE RESULTADOS

El analizador calcula automaticamente la concentracidn de TK en la muestra. Esta concentracidn se expresa en U/L
{Unidades/Litra).

Los calibradores y los controles pueden dar resultados de RLU {unidades relativas de luz) y de dosis distintos en
LIAISON® y LIAISON® XL, pero los resultados con respecto al paciente son equivalentes.
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14. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Para obtener resultados fiables son imprescindibles una técnica experta y el estricto cumplimiento de las

instrucciones.

2. La contaminacion bacteriana de las muestras o 10s ciclos repetidos de congelacién-descongelacién pueden

afectar a los resultados del ensayo.

3. Los resultados del ensayo deben ufilizarse junto con otros dafos clinicos y de Izboratorio para ayudar allmédico a

decidir qué tratamiento aplicar a cada paciente.

Los integrales no se deben intercambiar entre diferentes tipos de analizadores (LIAISON® y LIAISON® XL). E:)espués
de introducir un integral en uno de fos instrumentos, debera usarse siempre en él hasta que se haya acabado.
Debido a los problemas de trazabilidad resultantes de la indicacién anterior, los seguimientos del paciente nb podran
efectuarse entre diferentes tipos de analizadores. Estos deben realizarse en un analizador en concreto (LIAiSON“’ o

LIAISON® XL).

15. VALORES ESPERADOS L
Con el pracedimiento LIAISON® Thymidine Kinase se analizaron por duplicado muestras de suero de 98 intlividuos
aparentemente sanos.
Poblacidn (N) Media TK $-85% rango observado
sana (n=98) 43 Uil 20-75UL

Estos limites deben considerarse meramente orientativos. Cada laboratorfo debe establecer sus Propfos rangos
de referencia.

Patients with hematological malignancies:

Poblacidn (N) Media TK 5-85% rango observado
Linforna no Hodgkins
Total (n =172) 248 UL 0,9-101 UL
Indolente (n=33) 9,9 UL 1.5-26,0 UL
Agresivo (n=54) 38,4 UiL <0,5-227 U/L
Mieloma (n=95) 20,5 UL <05-104 UL
MGUS (n=17) 26 UL <0,5-69 UL
Linfoma Hodgkins (n=23) 12,8 UL 33-459UN1L
Infecciones benignas (n=43) 7.3 UL 29-179 UL
Enfarmedades benignas {n=20) 53 UL 1,1-10,8 U/L

MGUS: gammopatia monoclonai de importancia indeterminada.

Estos limites deben considerarse meramente orientativos. Cada laboratorio debe establecer sus propios rangos
de referencia,

16, CARACTERISTICAS DEL ENSAYO

16.1 Sensibifidad analitica: La sensibilidad analitica, definida como la dosis minima detectable que p!lede
distinguirse de 0 con 2 desviaciones estindar, es de < 0.5 UiL.

18.2 Sensibifidad funcional: La sensibilidad funcional se define como la concentracion a la que el %CV excede del
20%. La sensibilidad funcional derivada del analisis de regresian del perfil de precision es de < 5 U/L.

' LIAISON® Thymidine Kinase ((REF ] 310960)
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16.3 Precision: La precision se evalud segin el método de CLS| EP 5-A2. Para determinar fa repetibilid
reproducibilidad del ensayo (es decir, la variabilidad intra-ensayo e inter-ensayo), se analizaron por idu
10 muestras con diferentes concentraciones de analito 2 veces al dia durante 20 dias de trabajo.

10

Repetibilidad 1 2 3 4 5 5] 7 B 9 10 \\
Media (U/L) 6,4 11,9 14,4 20,0 | 322 36,6 418 | 431 48,4 85,3\‘ \
IntraDE (/L) 06 0,8 0,7 1,0 1,2 1,8 1,6 1,7 1,5 34 \
Coeficiente de
variacion (%) 9,2 6,6 5.1 5,0 39 49 3.8 3,9 3.1 4.0 l
|
Reproducibilidad i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 \
Media (U/L) 64 119 | 142 | 200 322 366" | 41,8 | 431 484 | 853 l
Gran DE (U/L) 1,2 1,3 1.4 2.1 1.8 29 23 51 3,7 76 ]
Coeficiente de
variacién (%) 195 1 10,7 |1 10,3 | 107 58 8,0 54 12,1 7.8 9,0
*diluido 1:3 con diluyente de muestras

1

Al Para

16.4 Precision con LIAISON® XL Analyzer: La precision se evalud segin el método de CLSIEP 5-

determinar la repetibilidad y reproducibilidad del ensayo {es decir, la varabilidad intra-ensayo e inter-ensa&o), se
analizaron por duplicado 10 muestras con diferentes concentracicnes de analito 2 veces al dia durante 20 dias de
trabajo.

Repedibilidad 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
Media (U/L) 116 | 46,9 58 10,0 | 164 346 39,2 | 850 | 393 | 52,5*
IntraDE (/L) 0,8 23 0.4 04 0.5 1,2 1.2 23 16 1.7
Coeficiente de

variacion (%) 68 | 49 | 67 | 45 | 32 | 34 | 30 | 27 | 40 | 33
Reproducitilidad 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Media (U/L) 11,6 | 469 58 | 100 16,4 3486 39,2 850 | 39,3~ 525*
Gran DE (U/L) 1,23 | 3,76 | 0,70 | 1,02 1,51 245 2,70 542 | 333 | 420
Coesficiente de
variacién (%) 106 8,0 12 10,2 9.2 71 6.9 6.4 8,5 8,0

*diluido 1:3 con diluyente de muestras
LIAISON® Th

10 SANTIAG C
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' 16.5 Método comparativo: _
- Se analizd un total de 116 muestras dlinicas con LIAISON® Thymidine Kinase y con el método Prolifigen® TKIREA y
se obtuvo la comparacidn siguiente. LIMSON® = 10506 REA + 0,1505; R = 0,96. :

LIAISON® Thymidine Kinase vs. Prolifigen® TK-REA
(n=116)

90

80 1 [y=1.0506x+0.1505 ¢
70 - R =096
60 - *
50 -
40
30

LIAISON® Thymidine Kinase (U/L)

0 4 : T . r t
0 20 40 60 80 :

Prolifigen® TK-REA (U/L)

16.6 Prueba de veracidad por dilucién:

La veracidad del ensayo se comprobé con la prueba de dilucion.

Se diluyeron y analizaron muestras enriquecidas de 5§ pacientes. Los resultados se analizaron como regresién lineal
de los valores previstos frente a los observados. La ecuacion de regresion resultante es la siguiente: Observados =
0,94 (previstos) + 0,27, r= 0,997

Linealidad de la dilucién ' \
100
@ o ¥ = 0,84x + 0,27 \
§ o0 | R =097
5 |
§ 70 4
C 50
-]
g2 5 v
=]
8 09
= *
= 30
8
8 20 -
"
10
0 . ‘ . |
0 20 49 60 20 100
Concentracién prevista
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16.7 Recuperacién
Se analizaron 5 muestras enriquecidas de alta concentracidn y 5 muestras clinicas de baja concentracion,
en 5réplicas. Las muestras utilizadas para determinar el porcentaje de recuperacion se preparan
proporciones definidas de las muestras de alta y baja concentracién y realizando anatisis en réplicas de 5.

% de
Definida Prevista Observada recuperaci
Muesira con conceniracion alta 1 (CA1) 108,5 .
2 CA1: 1 CB1 80,7 84,2 104% :
1 CA1:1CB1 665 66,3 100% |
1 CA1:2CB1 52,2 50.8 7% '
Muestra con concentracion baja 1 (CB1) 245
Muestra con concentracitn alta 2 (CA2) 81,4
2CA2:1CB2 56,8 52,1 92% :
1 CA2:1CB2 44,2 41,9 95% |
1 CA2:2CB2 31,5 31,1 99% ;
Muestra con congentracion baja 2 (CB2) 7,0 :
Muestra con concentracion alta 3 (CA3) 54.0 ,
2CA3:1CB3 38,5 38,5 100% |
1 CA3:1CB3 30,6 335 110%
1 CA3:2 CB3 226 246 109% |
Muestra con concentracién baja 3 (CB3) 7,1 :
Muestra con concentracién alta 4 (CA4) 44 8
2 CA4 :1CB4 334 33,4 100%
1CA4 . 1 CB4 275 27,6 101%
1 CA4 : 2 CB4 216 21,8 101%
Muestra con concentracion baja 4 (CB4) 10.1 |
Muestra con concentracién aita 5 (CAS) 428 .
2 CA5:1CBS 309 30,7 99%
1 CA5 ;1 CB5 249 25,3 102%
1 CA5 ;2 CB5 18,9 18,8 100%
Muestra con concentracidn baja 5 {CBS) 7,24 |
Media 101% |
DE 4,7% :

16.8 Dilucién de la muestra con concentracién alta (> 100 U/L) |
Las muestras que presenten valores mayores de 100 U/L deberdn diluirse con el LIAISON® Thymidiné Kinase
Specimen Diluent. Una dilucidn recomendable seria (1:3) 200 ul de diluyente + 100 ul de musstra clinica. '
Mezcle bign la ditucion, repita el analisis y calcule la concentracién final multipticando por el factor de dilucion. !
I

16.9 Sustancias interferentes:
Los estudios controfados sobre la interferencia de otras sustancias demuestran que el resultado del ensayo hio se ve
afectado por colesterol (hasta 500 mg/dL), hemblisis (hasta 200 mg/dL), bilirrubina (hasta 20 mg/dL) ni triglicéridos
(hasta 3.000 mg/dL).
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LIAISON® Thymidine Kinase Control Set 310961)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO
El ].IAISON‘_” Thymidine Kinase Control Set de DiaSorin estd indicado para su uso como muestras de control de
calidad analizadas para controlar la exactitud y precision del ensayo LIAISON® Thymidine Kinase.

No se ha'n' establecido las caracteristicas de resultados de los controles LIAISON® con ninguna otra plataforma de
andlisis ni instrumento diferente de! LIAISON® v del LIAISON® XL. !

LIAISON® Analyzer. El certificado de analisis proporciona informacién especifica sobre el lote de controlesl esta

informacién debe introducirse manualmente en el software del analizador antes de cargar los viales en el analizador.

Para obtener mas informacién, consulte el manual del operador del anatizador.

LIAISON® XL Analyzer. Los codigos de barras del cerlificado de anélisis proporcionan informacion especifica sobre

el lote de controles; estd informacion debe leerse con el lector manual de cédigos de barras del LIAISON® XL

S\nlalyzei-_r agtes de cargar los viaies en el analizador. Para obtener més informacion, consulte e manual def ope mdor
el analizador

2. MATERIAL SUMINISTRADO

Control Level 1 Bajo nivel de TK en suero humano con aditivos para proporcionar
2x2mb) CONTROL estabilidad y azida sddica al 0,09% cemo conservante.

Conirol Level 2 Alto nivel de TK en suero humano con aditives para proporcionar |
(2x2mL) CONTROL [2] estabilidad y azida s6dica a) 0,09% como conservante. \

o Efiquetas de codigo de barras para los controles 1y 2

Materiales disponibles pero no suministrados:
+ Pipeta capaz de suministrar 250 uL
» Tubos de vidrio o polipropilenc para muestras
« Pipeta capaz de suministrar 2 mL

Los controles no son espeacificos del lote y pueden intercambiarse con seguridad entre disfintos lotes del integral d
reactivos de LIAISON® Thymidine Kinase. \

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES .
SOLO PARA UTILIZAR EN DIAGNOSTICOS IN VITRO: No debe utilizarse interna o externamente en seres
humanos ni animales. \

SEGURIDAD GENERAL:

« Todas las muestras, reactivos bioldgicos y materiales utilizados en & ensayo deben ser considerados como
transmisores potenciales de agentes infecciosos. Evite el contacto con (a piel, los ojos y las membranas
mucosas. El ensayo debe realizarse respetando escrupulosamente fas buenas practicas higiénicas industriales.

+ Absténgase de comer, beber, fumar o aplicarse cosmeéticos en el laboratoric de ensayos.

* No pipetee las soluciones con la boca.

« Evite el contacto directo con todos los materiales potencialmente infecciosos; para ello se aconseja utilizar batas
de iaboratorio, mascarilias y protectores oculares, ademas de guantes desechables.

= Lavese fas manos a fondo después de cada ensayo.

+ Evite las salpicaduras o la formacion de 2erosoles cuando manipule, diluya o transfiera muestras o reactivos.
Los reactivos demamados deben lavarse con una solucion de lejia af 10% (que contengan hipoclorito sédico
0,5%) y eliminarse como si se tratara de material potencialmente infeccioso.

« La eliminacion de los residuos debe efecluarse de conformidad con las disposiciones y normas generales
establecidas por las autoridades con jurisdiccién sobre ! laboratorio, y con las leyes vigentes en cada pais.

» No utilice ningln kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en a etiqueta.

RIESGO QUIMICO E INFORMACION DE SEGURIDAD: Los reactivos de este kit se han clasificado de conformidad
con lo establecido en {a Norma de Comunicacion de Riesgos (Hazard Communication Standard) de OSHA en
Estados Unidos, las leyes de derecho a la informacion (Right-to-Know) estatales de Estados Unidos, las normas
reguladoras de Productos Controlados, Seguridad y Salud Ocupacional {Occupational Heaith and Safety Controlled
Products) centrales canadienses y las directivas de la Unién Europea que sean aplicables en cada caso (consulte las
fichas de datos de seguridad del materiai para obtener informacion adicional).
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Atencidn, tritense como potencialmente infecciosos.

REACTIVOS QUE CONTIENEN MATERIAL DE ORIGEN HUMANO

Todas las unidades de suero/plasma de donantes usadas en |a preparacion de este producto se han comprobado
mediante un métode aprobado por la FDA estadounidense y han resultado negativas para anticuerpos del vifus de
inmunodeficiencia humana 1 y 2 (VIH 1/2), antigenos de superficie de la hepatitis 8 (VHB) y anticuerpos|de {a
hepatitis C (VHC)}. Aunque estos métodos son altamente precisas, ne garantizan la deteccion de todas las unidades
infectadas. Este producto también puede contener otras enfermedades dé origen humano para las cuales no lexiste
prueba homologada. Dado que ningin método de prueba conocido puede garantizar plenamente la ausencia de VIH,
VHB y VHC, u ofros agentes infecciosos, todos los productos que contienen material de origen humano se deben
manipular con precaucién y de conformidad con practicas de laboratorio comectas, como se describe en fos centros
para el Conirol de enfermedades y el manual actual de Jos ingfitutos nacionales de salud, et protocalo de
bioseguridad de los laboratorios de biotecnologia y biomédica (BMBL) o la edicién actuai del Manual de biosegidad
en el laboratorio fa Organizacién Mundial de la salud.

GHSICLP:
Azida Sodica

CAS Na.: 26628-22-8
Reactivos;

[CONTROLEZ]
Clasificacion: No es necesario
Palabra de advertencia: |No es necesario
Pictogramas: No es necesario
Indicacién de peligro: No es necesario
Consejos de prudencia: |[No es necesario

Reactivos con contenido de azida sodica: La azida sédica puede reaccionar con las cafierias de plomo y cabre y
formar azidas metdlicas altamente explosivas. Antes de desechar los reactivos, enjudguelos con abundante|agua
para impedir la acumulacion de azidas. Para obtener mas informacion, consulte el apartado "Decontamination of
Laboratory Sink Drains to Remove Azide Salts” en el Manua! Guide-Safety Management N.¢ CDC-22, publicado por
los centros de control y prevencion de enfermedades (Centers for Disease Contrel and Prevention), Atlanta, GA,
1976.

4. GONSERVACION Y ESTABILIDAD
Almacene los controles a 2-8°C en cuanto los reciba. Antes de la reconstitucién, los controles son estables hasta la
fecha de caducidad indicada en los frascos siempre gue se almacenen a 2-8°C. Los controles reconstituidos han
demostrade ser estables durante 24 horas cuando se almacenan en hielo o 2 horas cuando se almacenan a
temperatura ambisnta.
Una vez reconstituidos, los controles LIAISON® Thymidine Kinase deben distribuirse en partes alicuotas minimas de
250 pL y congelarse a -20°C inmediatamente. Los conlroles congelados son eslables hasta 1 mes y pueden
utilizarse en 3 ciclos de congelacién y descongelacion. L
Entre los indicios de posible deterioro se ha observado la presencia de particulas en el liguido o la desviacion
notable con respecto a resultados anteriores.

5. CONTROL DE CALIDAD

Es necesario realizar el control de calidad cada dia de trabajo o conforme a lo estipulado en las normas \y los
requisitos de fos reglamentos locales o de las organizaciones acreditadas. Se recomienda consultar la
documentacion C24-A3 de CLS! y 42 CFR 483.1256 (c) para conocer las practicas de controf de calidad adecuadas.

Los controles LIAISON® Thymidine Kinase permiten detectar cualquier sintoma importante de deterioro del reattivo.
Si los resultados de control quedan fuera de los rangos esperados, ser& necesario repetir la calibracién y volver a
analizar 1os controles y las muestras.

No deberan publicarse los resultados de las pruebas clinicas hasta que los resuliados de control queden dentro de
los rangos esperados. Para obtener resultados fiables es necesario seguir rigurosamente las instrucciones del
ensayo LIAISON® Thymidine Kinase.

8. PREPARACION Y USO
El juego de control de timidinquinasa se suministra liofilizado y debe almacenarse a 2-8°C. Reconstituya cada vial
con 2,0 mL de agua purificada. Deje reposar los viales durante 10 minutos a temperatura ambiente y mezcle
suavemente por inversion. Transfiera aproximadamente 250 ul. & un tubo de vidrio o plastico. Adhiera al tubo la -
etiqueta del cédigo de barras que comrespenda y coloquelo en la gradilla para muestras con la etiqueta del codigo de
barras hacia fuera. Deslice la gradiila af interior del drea de muestras de paciente. La identificacion del control phede
detectarse por el codigo de barras o programarse manuaimente en el analizador. Inicie el ensayo siguiendb las
indicaciones del manual del usuario del analizador. Deseche los restos no ulilizados de control que queden en el
tubo después del ensayo.

LIAISON® Thymidine Kinase Control Set ([ REF | 310961)
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T. LIMITACIONES

No se han establecido ofros valores de control distintos de los indicados para el ensayo LIAISON® Thymidine\{iti2se
El usuario es responsable de establecer fos rangos adecuados en el caso de que desee utilizar este matehy
control con ofros ensayos.

Antes de utilizar otros controles, es preciso evaluar su compatibilidad con este ensayo. Deberan establecerse rangos

de referencia apropiados para todos los materiales de control de catidad utilizados.

Si los valores de controf obtenidos fras una calibracién adecuada quedan fuera de los rangos esperados,

repetirse la prueba con un frasco de control sin abrir.

8. VALORES ESPERADOS

El intervalo de las concentraciones para cada control estd impreso en ef certificado de analisis € indica los

definidos por DiaSorin para los vaiores de los controles obtenidos con test flabies.
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LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Diluent Set 310962)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO
El LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Diluent estd indicado para su uso con e ensayo LIAISON® parL diluir
muestras con niveles elevados de timidinquinasa > 100 U/L. El LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Dituént Set
estd indicado para su uso con el ensayo LIAISON® Thymidine Kinase ({ REF | 310960) y la sefie de instrumentos
LrAFSON@Analyzer. e W s Beewam L w L aan et oW s - e - .- ot oma e | e cmm

2. MATERIAL SUMINISTRADO
Specimen Diluent
4x3,0mL

DIL{SPE Suero humano con aditivos para proporcicnar estabilidad y NaN; al 0,09"/4

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

SOLO PARA UTILIZAR EN DIAGNOSTICOS IN VITRO: No debe utilizarse interna o externamente en sere
humanos ni animales.

Seguridad general:

+ Todas las muestras, reactivos biologicos y materiales ufitizados en el ensayo deben ser considerados
como fransmisores potenciales de agentes infecciosos. Evite el contacto con la piel, los ojos y las
membranas mucosas. El ensayo debe realizarse respetando escrupulosamente las buenas practicas
higiénicas industriales. . - :
Absténgase de comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en el laboratorio de ensayos.

» No pipetee ias soluciones con la boca.

Evite el contacto directo con todos los materiales potencialmente infecciosos; para ello se aconseja utilizar
hatas de laboratorio, mascarillas y protectores oculares, ademas de guantes desechables. .
Lavese las manos a fondo después de cada ensayo. l

Evite {as salpicaduras o la formacién de gerosoles cuando manipule, diluya o fransfiera muestras o
reactivas. Los reactivos derramados deben lavarse con una solucion de lejia al 10% (que contergan
hipaclonito sadico 0,5%) y eliminarse como si se tratara de material potencialmente infeccioso.

» La eliminacion de los residuos debe efectuarse de conformidad con las disposicicnes y normas generples
establecidas por las autoridades con jurisdiccidn sobre el iaboratorio, y con las leyes vigentes en cada pais.

» Noutilice ningdn kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

RIESGO QUIMICO E INFORMACION DE SEGURIDAD: Los reactivos de este kit se han clasificado de conformidad
con lo establecido en ia Norma de Comunicacion de Riesgos {(Hazard Communication Standard) de OSHA en
Estados Unidos, ias leyes de derecho a la informacion (Right-to-Know) estatales de Estados Unidos, las nomas
reguladoras de Productos Controlados, Seguridad y Salud Ocupaciona! (Occupational Health and Safety Controlled
Products) centrales canadienses y las directivas de la Union Europea que sean aplicables en cada caso {consulte |las
fichas de datos de seguridad del material para obtener informacién adicional).

REACTIVOS QUE CONTIENEN MATERIAL DE ORIGEN HUMANO: Atencion, tratense como potencialme the
infecciosos. Todas las unidades de suero/plasma de donantes usadas en la preparacion de este producto se hian
comprobado mediante un método aprobado por la FDA estadounidense y se han encontrado no reactivas para
anticuerpos del virus de inmunodeficiencia humana 1 y 2 (VIH 1/2), antigenos de superficie de la hepatitis| B
(HBsAg) y anticuerpos de |a hepatitis C (VHC). Aunque estos métodos son altamente precisos, no garantizan|la
deteccion de todas las unidades infectadas. Este producto también puede contener otros agentes patégenos de
origen humano para los cuales no existe prueba homologada. Dado que ninglin método de andlisis conociliio
puede garantizar plenamente la ausencia de VIH, virus de la hepatitis B (VHB) y VHC, u otros agentes infecciosas,
todos los preductos que contienen matenal de origen humano se deben manipuiar con precaucion y de
conformidad con practicas de laboratorio comectas, como se describe en los centros para el Control de
enfermedades y el manual actual de los institutos nacionales de salud, el protocolo de bivseguridad de los
laboratorios de biotecnologia y biomédica (BMBL) o ia edicion actual del Manual de bioseguridad en el laboratorio
{a Organizacién Mundial de la salud.
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GHS/CLP:

AZIDA SODICA

CAS No.: 26628-22-8
Reactivos: [DILISPE]

Clasificacion: No es necesario
Palabra de advertencia: No es necesario
Pictogramas: No es necesario
Indicacién de peligro: No es necesario
Consejos de prudencia; No es necesario

REACTIVOS QUE CONTIENEN AZIDA SODICA: La azida sodica puede reaccionar con las cafierias de plomo y
cobre y formar azidas metalicas altamente explosivas. Al desecharlo, enjuague con abundante agua para evitar que
se acumule ia azida. Para obtener informacion adicional, consulte “Decontamination of Laboratory Sink Orains to
Remove Azide Salts” en ¢l manual Guide-Safety Management N® CDC-22, publicado por los centros de dontrol y
prevencién de enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention), Atlanta, GA, 1976.

4. PREPARACION Y USD ‘J
El diluyenfe de muestras se presenta en forma liquida y listo para su uso. La dilucién recomendada para muestras
clinicas de concentracién elevada es de 1:3. El resultado final de las muestras debe corregirse por el factor de
dilucién.

Ejemplo de dilucion 1:3: )
200 pl. de diluyente + 100 pL de muestra clinica de concentracion elevada.

Todos los lotes de diluyente para muestras son intercambiables con todos los lotes integradores LIAISON®
Thymidine Kinase.

5. CONSERVACION
Almacene el diluyente de muestras LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Diluent a 2-8°C en cuanto lo reciba. Si se

conserva a 2-8°C, ef diluyente de muestras se mantiene estable hasta la fecha de caducidad indicada en los|viales.
Una vez abierto, el diluyente de muestras se mantiene estable durante 2 semanas.

6. LIMITACIONES
El LIAISON® Thymidine Kinase Specimen Dituent de DiaSorin esta disefiado para utilizarse con el ensayo LIAISON®
Thymidine Kinase y la familia de Analizadores LIAISON®.
Si los reactivos se almacenan incomreciamente o surgen emores técnicos, pueden producirse resultados emdneos.

Entre los indicios de posible deterioro se ha observado la presencia de material en suspension en el liguido o fa
desviacion notable con respecto a resultados anteriores,

q/'.
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