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Precauciones de seguridad
Para ayudar a protegerlo a usted o a su propiedad de posibles dafios y

garantizar la seguridad personal, lea detenidamente estas instrucciones de uso

antes de usar el producto.

[Convencidn de notacion]
Notacién Explicacion

Indica un peligro con un nivel de riesgo bajo que, si no se evita,
A PRECAUCION

podria provocar lesiones leves o moderadas.

/N\ PRECAUCION
B Uselo solo en areas bien ventiladas
Si la ventilacién es insuficiente, los disolventes derramados pueden causar dafios.
B Primeros auxilios
Exposicion de la piel
Lave la zona expuesta con abundante agua y jabon.
Exposicion de los ojos
Abra los ojos lo mas posible y lavelos con agua limpia durante al menos
15 minutos.
Busque atencién médica de inmediato.
Ingestiéon
Lavese la boca con abundante agua y busque atencién médica de inmediato.
B No derrame disolventes
Los derrames y las fugas pueden provocar incendios, descargas eléctricas,
intoxicaciones, lesiones y corrosion.
Use el equipo de proteccion adecuado cuando limpie un derrame.
B Use proteccion paralos ojos y guantes protectores
Los &cidos organicos son perjudiciales y no deben entrar en contacto directo con
la piel.
B Manipule el paquete con cuidado
La manipulacion inadecuada puede provocar roturas o salpicaduras del producto.
B Utilice este producto Unicamente seguln lo previsto
Este producto estéa disefiado para USO EN DIAGNOSTICO IN VITRO UNICAMENTE
para la medicién de HbAlc en especimenes de sangre por parte de profesionales de
la salud.
B Eliminacién apropiada
Eliminelo de acuerdo con las leyes y los reglamentos locales, estatales y federales.

NOTA
Conserve estas instrucciones de uso junto con el producto para consultas futuras
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Simbolos en las etiqguetas del producto

C€

Marcado CE

REF

Nidmero de catdlogo/nimero de pieza

Fecha de
caducidad/usar

antes del

Solo para el lote de
columnas

especificado

Fecha de fabricacion
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Fabricante

IVD

Dispositivo médico de diagnéstico

in vitro

LOT

Cédigo de partida/nimero de lote

NET

Volumen neto
(tras la reconstitucion del

material liofilizado)

UDI

Un operador que contiene
informacion de identificacion de
dispositivo Unica

EC |REP

Representante
autorizado en la
Comunidad Europea

| |

Consulte las instrucciones de uso

Limite de temperatura

Mfg. site

Lugar de fabricacion real
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Revisado en mayo de 2022

1. Uso previsto
Los tampones de elucién de la variante G11 estan disefiados para USO EN

DIAGNOSTICO IN VITRO para la determinacion cuantitativa porcentual de la
hemoglobina Alc (HbAlc) en muestras de sangre entera mediante el uso del
analizador de glicohemoglobina automatizado HLC-723G11 de Tosoh, modo de
andlisis de la variante (denominado HLC-723G1l en estas instrucciones de uso),
que se basa en el principio del ensayo de cromatografia liquida de alto
rendimiento. No esta disefiado para ningln otro sistema y nunca debe usarse en
ningan otro tipo de sistema. Los tampones de elucion de la variante G11 son de
uso exclusivo de profesionales de la salud en el tratamiento clinico de la diabetes
para evaluar la eficacia a largo plazo del control de la diabetes en sujetos

humanos.

2. Resumen y explicacion de la prueba
Las mediciones de la hemoglobina Alc se utilizan en el tratamiento clinico de la diabetes

para analizar la eficacia del control de la diabetes a largo plazo.

La glicohemoglobina (GHb) es un término general para los complejos en los que la glucosa
en sangre entera se une de forma no enzimatica a las cadenas a o 3 de la hemoglobina
humana. Dentro de estos complejos, la HbAlc, que es un complejo de glucosa y el extremo
N-terminal de la cadena (3, es el mas prevalente cuantitativamente.

La HbAlc se sintetiza de forma no enzimatica en dos etapas.

Etapa 1: El grupo aldehido de la glucosa reacciona con el grupo amino libre de la valina que
comprende el extremo N-terminal de la cadena B para formar la base de Schiff (HbALc labil).
Etapa 2: La cetoamina estable (HbAlc estable) se forma entonces mediante una reaccién
conocida como reordenamiento de Amadori.

Debido al hecho de que la HbAlc labil (el producto intermedio de esta reaccién) cambia
rapidamente en respuesta a los cambios en las concentraciones de glucosa en sangre
entera, la HbAlc estable se utiliza ahora generalmente para medir la HbAlc. Proporciona
una mejor indicacién de los niveles promedio de glucosa durante los ultimos dos meses

porque no fluctlia en respuesta a factores fisioldgicos.

Las hemoglobinas anormales o las variantes de hemoglobina pueden coeluir con otros
componentes de la hemoglobina y pueden conducir a una interpretacion erronea de los
valores de la HbAlc. El modo de andlisis de variantes del HLC-723G11 generara valores de

HbAlc que no se veran afectados por las variantes de hemoglobina mas conocidas.

LBL-00179



P0502705 Tampon de elucion de la variante G11 7118

3. Principio del procedimiento
El HLC-723G11 se basa en el principio de la cromatografia liquida de alto rendimiento

(HPLC), con una columna de intercambio catiénico, la variante TSKgel G11®, para separar
los componentes de la hemoglobina en un total de seis fracciones en un lapso de 1 minuto.
No es necesario ningun tratamiento previo de las muestras.

Se aplica un método de gradiente escalonado en el modo de andlisis variante del HLC-
723G11 para separar la fraccion de HbAlc mediante el uso de tres tipos de tampones de
elucion de la variante G11 (tampo6n de elucién de la variante G11 n° 1, 2 y 3 [S]) con
diferentes concentraciones de sal. La HbAlc (%) se determina como un porcentaje relativo
del area integrada de la fraccion de HbAlc frente a la suma de las fracciones de
hemoglobina, tras calibrarse con la curva de calibracidon establecida con el conjunto

calibrador de hemoglobina Alc o el conjunto calibrador de HbAlc (S).

4. Antes de usar
Revise el empaque y el exterior del envase de aluminio para detectar indicios de dafios antes

de usarlo. Si hay algun dafio visible, comuniquese con el representante local de ventas
de Tosoh.

Confirme que el paquete incluya el siguiente documento.

Instrucciones de uso 1 copia (en cada caja)

5. Material proporcionado

i o Contenido
N.° de catélogo Descripcion
(por paquete)
0023479 Tampon de elucion de la variante G11 n.° 1 (S) 800 ml
0023480 Tampon de elucion de la variante G11 n.° 2 (S) 800 ml
0023481 Tampon de elucion de la variante G11 n.° 3 (S) 800 ml

Los tampones de elucién de la variante G11 son tampones de acido organico, cada uno de

los cuales contiene menos del 0,05 % de azida sédica como conservante.

6. Materiales necesarios pero no proporcionados
Se requieren los siguientes materiales para llevar a cabo el andlisis de HbAlc a través del

modo de andlisis de variantes del HLC-723G11. Tosoh Corporation los proporciona por

separado.
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N.° de catélogo

Conjunto de calibradores de hemoglobina Alc 0018767
Conjunto de calibradores de HbAlc (S) 0023502
Conjunto de controles de hemoglobina Alc 0021974
Variante TSKgel G11 0023478
Solucién de hemodlisis y lavado HSi (L) 0018431
Solucién de hemodlisis y lavado HSi (LL) 0019550
Solucion diluyente de HbAlc 0023503

Solo deben utilizarse materiales adquiridos a través de Tosoh Corporation. No se deben
sustituir con materiales adquiridos en otro lugar, ya que el rendimiento del ensayo se basa
estrictamente en el uso de materiales de Tosoh Corporation.

7. Advertencias y precauciones
1) Los tampones de elucion n.° 1, n.° 2 y n.° 3 (S) de la variante G11 son UNICAMENTE

PARA USO EN DIAGNOSTICO IN VITRO.

2) Eltampdn de elucidn de la variante G11 estd disefiado exclusivamente para su uso en

combinacion con el sistema analizador HLC-723G11, la variante TSKgel G11 v la

solucion de hemdlisis y lavado HSi que se indican a continuacion, nunca en alguna otra

combinacion.

+ Analizador de glicohemoglobina automatizado HLC-723G11 de Tosoh
+ Variante TSKgel G11

*+ Solucién de hemdlisis y lavado HSi (L), (LL)

3) No use este producto después de la fecha de caducidad.

4) Tenga en cuenta que los tampones de elucidon de la variante G11 deben usarse dentro
de los 90 dias posteriores a su apertura (siempre que el envase se apriete y tape para
gue no le entre aire).

5) Estas instrucciones de uso deben leerse junto con el Manual del operador del modo de
andlisis de variantes del HLC-723G11.

6) Lea detenidamente las instrucciones de este documento y las del documento

proporcionado con la variante TSKgel G11.

7) Utilice siempre los tampones de elucién de la variante G11 en combinacion con la

variante TSKgel G11 del mismo numero de lote. El nimero de lote de la columna se

indica con una sola letra mayuscula (A, B, etc.) en la etiqueta de la caja de la columna.
La etiqueta del tampdn de elucion incluye una letra que corresponde al nimero de lote

de la columna, como se muestra a continuacion.
< \ot- A colump D.ﬁ'.r
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8) Cuando quede tampdn sobrante en el envase de aluminio que se vaya a utilizar
nuevamente, pero que se retira una vez del analizador y se almacena, apriete
suavemente el envase de aluminio con la mano para eliminar todo el exceso de aire y

guardelo a una temperatura de entre 4 °C y 30 °C apretando firmemente la tapa para

que no le entre aire.

9) No rellene el envase de aluminio con ningun tampdn de elucién sobrante.

10) Si utliza la funcion de gestion de lotes del HLC-723G11, introduzca la
informacion del codigo de barras impreso en las etiquetas de la caja o del
envase de los tampones de elucién. Consulte el Manual del operador del
modo de andlisis de variantes del HLC-723G11 para ver el procedimiento
detallado.

11) Para garantizar la eliminaciéon segura de los desechos, se recomienda que cada
laboratorio cumpla con los procedimientos de laboratorio establecidos y con las
regulaciones locales, estatales y federales.

12) Las muestras de pacientes (especimenes clinicos) siempre deben considerarse
potencialmente infecciosas y deben manipularse siguiendo los procedimientos de
laboratorio establecidos o las directrices de la institucion.

13) Cualquier incidente grave que se haya producido en relacion con el dispositivo debe
informarse al fabricante y a las autoridades reguladoras del pais donde se esté usando
el HLC-723G11.

8. Almacenamiento y estabilidad
Todos los materiales sin abrir son estables hasta la fecha de caducidad que figura en la

etiqueta siempre que se almacenen a una temperatura entre 4 °C y 30 °C. La fecha de
caducidad se indica en la caja del paquete y en las etiquetas del envase de aluminio.

Los tampones de elucion n.° 1, n.° 2 y n.° 3 (S) de la variante G11 son estables

durante 90 dias después de la apertura cuando se almacenan a una temperatura entre
4°Cy30°C.

Una vez abierto, aunque se almacenen como se indica anteriormente, no pueden utilizarse

después de su fecha de caducidad.

9. Recoleccion y manipulaciéon de especimenes

Para el analisis se requiere una muestra de sangre entera venosa recolectada en un tubo
primario que contenga K2EDTA.

La muestra de sangre venosa debe obtenerse de forma aséptica. No se necesita ninguna
preparacion especial. Las muestras de sangre recogidas en tubos primarios que contienen
K2EDTA pueden almacenarse a 25 °C durante 24 horas o0 a 4 °C durante 14 dias antes del

analisis.
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10. Procedimiento
Asegurese de leer las instrucciones de uso que vienen con la variante TSKgel G11, el

conjunto calibrador de hemoglobina Alc, el conjunto calibrador de HbAlc (S), la solucién
diluyente de HbAlc, el conjunto de control de la hemoglobina Alc y la solucion de
hemdlisis y lavado HSi, asi como el Manual del operador del modo de analisis de variantes

del HLC-723G11 para obtener instrucciones detalladas sobre su preparacion.

I. Instalacion de columnas y reactivos
Coloque la columna y el reactivo siguientes adecuadamente en el analizador. La columna
y el reactivo se proporcionan listos para usar.
Variante TSKgel G11
Solucién de hemdlisis y lavado HSi (L) o (LL)

II. Instalacién de tampones

1) Deje que el tampén de elucion alcance la temperatura ambiente antes de usarlo.

2) Presione la tecla “STOP” (Detener) del panel de control del sistema HLC-723G11 para
volver al modo STAND-BY (En espera).

3) Destape los paquetes de tampo6n de elucidon. Conserve las tapas en caso de que los
tampones de elucion se almacenen por separado después de desinstalarlos del
analizador.

4) Asegurese de insertar el tubo que coincida con el color del paquete del tampdn de
elucion que se va a instalar.

5) Apriete suavemente el envase del tampén de elucién con la mano para eliminar todo el
exceso de aire del interior y apriete firmemente la tapa para que no entre aire durante la

operacion.

[ll. Calibracion
La frecuencia de calibracion debe determinarse en funcion de los resultados de control de
calidad y la calidad del cromatograma en cada laboratorio. Para obtener mas informacion
sobre la recalibracion, consulte el Manual del operador del modo de analisis de variantes
del HLC-723G11 y las instrucciones de uso del conjunto calibrador de hemoglobina Alc o
del conjunto calibrador de HbAlc (S).

IV. Procedimiento de control de calidad
Para controlar y evaluar la precisién y el rendimiento analitico, se recomienda ejecutar al
menos dos niveles de controles una vez al dia como minimo.
El conjunto de control de hemoglobina Alc se proporciona liofilizado. Consulte las
instrucciones de uso del conjunto de control de hemoglobina Alc para obtener

instrucciones detalladas.
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Analice los materiales de control de calidad segun las instrucciones del Manual del
operador del modo de andlisis de variantes del HLC-723G11.

Si una 0 mas muestras de control estan fuera de los rangos establecidos, es necesario
investigar la validez de la curva de calibracién antes de informar los resultados del
paciente. Siga las recomendaciones de las agencias reguladoras locales, estatales y

federales, asi como las politicas del laboratorio.

Ejemplo de un cromatograma del conjunto de control de hemoglobina Alc, nivel (1)

* GLYCOHEMOGLOBIN REPORT x*

TOSOH
2015/12/09 11:01
OP:Root VO01. 01
NO: 0440 SL 0001 - 04
ID: 0001 - 04
CAL(N) = 1.0628X + 0.7173
NAME % TIME AREA
FP 0.0 0.00 0.00
A1A 0.6 0.17 6. 02
A1B 0.6 0.23 5. 29
F 0.8 0.29 7. 30
LAIC+ 1.3 0.38 12 26
SA1C 49 0.46 36.56
AOD 93.5 0.70 870.74
TOTALAREA 938.17
HbA1C 4. 9%
IFCC 330 mmol/mol
HbF 0.8 %
0% 15%
m— ok
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11. Resultados

Un valor de HbAlc (%) que se indica en el analizador representa el porcentaje del
area integrada de la fraccion de HbA1c (pico “sA1c” que se muestra en el ejemplo
anterior del cromatograma) en relaciébn con el area total (un total de los picos
integrados de todos los componentes de la hemoglobina, sin incluir el pico
frontal, “FP”) después de la calibracidon. Los valores de HbA1c se indican en %
cuando la calibracién se realiza en unidades del Programa de Estandarizacion
Nacional de  Glicohemoglobina (Glycohemoglobin  Standardization  Program,
NGSP), en cambio, se indican en mmol/mol cuando la calibracién se realiza en
unidades de la Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de
Laboratorio (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine, IFCC).

Nota: La unidad de medida minima que se muestra es del 0,1 % en unidades
NGSP o 1 mmol/mol en unidades IFCC.

12. Limitaciones del procedimiento
1) Dilucion de muestras

Las concentraciones bajas de hemoglobina pueden provocar que el area total del
cromatograma sea <500, en cuyo caso los valores de HbAlc no deben informarse.
Las concentraciones altas de hemoglobina pueden provocar que el area total del
cromatograma sea >3500, en cuyo caso los valores de HbAlc no deben informarse.

2) Supervivencia anormal de los glébulos rojos

La HbAlc puede no corresponder a la glucemia media en los pacientes cuya renovacion
de glébulos rojos presenta un aumento o disminucion. La interpretacion clinica debe
realizarse con cuidado.

3) Rango de medicién
El intervalo de medicién de la HbAlc es del 2,7 % al 20,1 % en unidades NGSP, lo que
corresponde a 6 mmol/mol a 196 mmol/mol en unidades IFCC.

13. Valores esperados
Segun la Asociacion Estadounidense de Diabetes para Personas Caucasicas (Referencia

1) y la Organizacién Mundial de la Salud (Referencia 4):
HbAlc >/=6,5% umbral para diagnosticar la diabetes
HbAlc 5,7-6,4 % categorias de mayor riesgo de diabetes (prediabetes)

El rango de referencia (no diabético) se indica a continuacion en la Referencia 2.
HbAlc: 4,0 - 6,0 % (media 5,0 %, DE 0,5 %)

Los valores a los que se hace referencia en estas instrucciones de uso se han

determinado con un método certificado por el NGSP. Se sabe que la relacion entre los
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resultados de la HbAlc de la red NGSP (%) y la red de la IFCC (mmol/mol) se expresa
mediante la siguiente ecuacion (Referencia 3).
NGSP = 0,09148 x IFCC + 2,152

Las categorias anteriores en unidades NGSP se pueden convertir en las siguientes
unidades IFCC si se aplica la ecuacién anterior.

HbAlc >/=48 mmol/mol umbral para diagnosticar la diabetes

HbAlc 39 - 47 mmol/mol categorias de mayor riesgo de diabetes (prediabetes)
El rango de referencia anterior (no diabético) también se convierte como:

HbAl1c: 20 — 42 mmol/mol.

14. Caracteristicas de rendimiento

I. Linealidad de la dilucién

Se realizé un estudio con el conjunto de control de hemoglobina Alc diluido con varias
proporciones de solucion de hemdlisis y lavado HSi para determinar la linealidad de los
valores de HbAlc (%) en comparacion con el area total. Los resultados demuestran que es
lineal en muestras con un area total de 500 a 3500. Se recomienda que la medicion se

realice con un area total de 600 a 3000 para obtener resultados mas confiables.

Area total HbAlc (%)
418 9,8
514 9,8
645 9,8
1100 9,7
1568 9,7

2009 9,8
2498 9,7
2922 9,7
3172 9,7
3325 9,7
3669 9,7

II. Recuperacion
En la siguiente tabla, se muestra la recuperacion de muestras preparadas mezclando dos

tipos de muestras en diferentes proporciones.
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Muestra de Muestra de Valor tedrico Valor medido Recuperacion
HbAlc alta HbAlc baja HbAlc (%) HbAlc (%) (%)
(indice) (indice)
0 10 — 2,7 —
2 8 6,2 6,4 103
4 6 9,6 9,9 103
6 4 13,1 13,3 102
8 2 16,6 16,6 100
10 0 - 20,1 —
lll. Arrastre

El arrastre de muestras se comprobé mediante la medicion de 2 muestras en blanco
sucesivas colocadas justo después de una muestra con un area total alta. El arrastre (%) se

calcul6 de la siguiente manera:

Arrastre (%) = (Area total de la muestra en blanco)/(Area total de la muestra) x 100

Area total Arrastre (%)
Muestra Blanco-1 Blanco-2 Blanco-1 Blanco-2
3797,18 14,33 2,41 0,4 % 0,1 %

Segun estos resultados, el arrastre no es clinicamente significativo.

IV. Comparacion de métodos

Se realizé un estudio comparativo de métodos en 129 muestras de pacientes, con valores
de HbAlc (%) que oscilaron entre el 2,6 % y el 20,2 %, entre los analizadores HLC-723G11
y HLC-723G8 en modo de andlisis de variantes, ambos certificados por el NGSP.

El siguiente grafico ilustra los resultados.
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Estudio de comparacién de métodos entre los analizadores HLC-723G11 y HLC-723G8.
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V. Precision

1) Precision intraensayo (0 precision durante el ensayo, n = 10)

Se realiz6 un estudio de precisién intraensayo (n = 10) con 2 niveles del conjunto de control
de hemoglobina Alc y dos de sangre entera con EDTA en unidades NGSP. Los resultados

se convirtieron a las unidades IFCC que figuran a continuacion.

(en unidades NGSP)

Desviacion Coeficiente de

Media } L
Muestra estandar variacion
(%) (%) (%)

Material de control 5 % 4,99 0,03 0,63
Material de control 10 % 9,80 0,00 0,00
Sangre entera con

4,60 0,05 1,02
EDTAS5 %
Sangre entera con

13,80 0,00 0,00
EDTA 13 %
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(en unidades IFCC)

Desviacion Coeficiente

Media . L
Muestra estandar de variacion
(mmol/mol)  (mmol/mol) (%)
Material de control 5 % 31,0 0,3 1,11
Material de control 10 % 83,6 0,0 0,00
Sangre entera con
26,8 0,5 1,92
EDTAS5 %
Sangre entera con
127,3 0,0 0,00
EDTA 13 %

2) Precision interensayo (0 precision entre dias, n=10)
Se realiz6 un estudio de precision interensayo (n = 10) en el que se midieron 2 niveles del
conjunto de control de hemoglobina Alc y 4 niveles de una muestra de sangre entera una
vez al dia durante un periodo de 10 dias. Se obtuvieron los siguientes resultados.

(en unidades NGSP)

Desviacion Coeficiente de

Media ) L,
Muestra estandar variacion
(%) (%) (%)
Material de control 5 % 4,90 0,05 0,96
Material de control 10 % 9,83 0,05 0,49
Sangre entera con EDTAS % 5,05 0,05 1,04
Sangre entera con
6,64 0,05 0,78
EDTA 6,5 %
Sangre entera con EDTA 8 % 7,62 0,04 0,55
Sangre entera con
10,51 0,09 0,83
EDTA11 %
(en unidades IFCC)
) Desviacion Coeficiente de
Media . L
Muestra estandar variacion
(mmol/mol) (mmol/mol) (%)
Material de control 5 % 30,1 0,5 1,71
Material de control 10 % 83,9 0,5 0,63
Sangre entera con EDTAS % 31,7 0,6 1,82
Sangre entera con EDTA 6,5 % 49,1 0,6 1,15
Sangre entera con EDTA8 % 59,8 0,5 0,77
Sangre entera con EDTA 11 % 91,4 1,0 1,05
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VI.

Interferencias

Se considera que una sustancia interfiere cuando la recuperacién de un espécimen conocido

se encuentra fuera de un rango de aceptabilidad del 10 %.

1)

2)

3)

4)
5)

6)

No se observé ningun efecto por debajo de 10 g/l para la glucosa, 0,25 g/l para el cianato
de sodio y 0,25 g/l para el acetaldehido.
No se observd ningun efecto en los siguientes agentes hasta las concentraciones

indicadas en la tabla.

Bilirrubina libre 0,20 g/l
Bilirrubina conjugada 0,20 g/l
Triglicéridos 54l
Acido ascoérbico 2,59/l
Aspirina 0,50 g/l

Variantes de hemoglobina y talasemias
a. La presencia de HbD, HbS, HbC o HbE en estado heterocigoto (como la HbAS) no
interfiere con el resultado de la HbAlc.
b. En el caso de los pacientes con las enfermedades descritas a continuacion, no se
deben informar los valores de HbAlc.
e La HbD, la HbS, la HbC o la HbE estan presentes en estado homocigoto o doble
heterocigoto (como la HbSS o la HbSC).
¢ Otras variantes de hemoglobina y talasemias
Las muestras hemolizadas no interfieren con los resultados del andlisis de HbAlc.
Los valores altos de HbF superiores al 30 % pueden interferir con los resultados del
ensayo de HbAlc.
La HbAlc puede no corresponder a la glucemia media en los pacientes cuya renovacion
de globulos rojos presenta un aumento o disminucion. La interpretacion clinica debe

realizarse con cuidado.
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