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Precaucdes de seguranca
Para ajudar a proteger vocé e/ou sua propriedade contra possiveis danos e

garantir a seguranca pessoal, leia estas instrugdes cuidadosamente antes de

usar o produto.

[Convencéo de notacao]

Notacao Explicacado
Indica um perigo com um baixo nivel de risco que, se nao for
/N CUIDADO | _
evitado, pode resultar em ferimentos leves ou moderados.

/\ CUIDADO
B Use somente em areas bem ventiladas
Em caso de ventilag&o insuficiente, solventes derramados podem causar danos.
B Primeiros socorros
Exposi¢éo cutanea
Lave a area exposta com bastante agua e sabao.
Exposi¢ao ocular
Abra os olhos 0 maximo possivel e lave com dgua limpa por pelo menos 15 minutos.
Ligue imediatamente para obter atendimento médico.
Ingestao
Lave a boca com bastante agua e procure imediatamente um médico.
B N&o derrame solventes
Derramamento e vazamento podem causar incéndio, choque elétrico,
envenenamento, ferimentos e corroséo.
Use equipamento de protecdo adequado ao limpar um derramamento.
B Use protecdo para os olhos e luvas
Os acidos orgéanicos sao prejudiciais e ndo devem entrar em contato direto com a pele.
B Manuseie a embalagem com cuidado
O manuseio inadequado pode causar ruptura e/ou respingos do produto.
B Use este produto somente conforme pretendido
Este produto destina-se SOMENTE PARA DIAGNOSTICO IN VITRO para a medi¢éo
de HbAlc em amostras de sangue por profissionais de saude.
B Descarte adequado
Descarte de acordo com as leis e regulamentacdes locais, estaduais e federais.

NOTA
Guarde estas instru¢cdes com o produto para consultas futuras
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Simbolos nas etiquetas do produto

EC |REP

Declaragdo de Conformidade com a Fabricante Representante
autorizado na

Comunidade Europeia Comunidade Europeia

REF IVD 1

Nidmero do catalogo/Nimero da Dispositivo médico para Consulte as instrugdes de uso

peca diagnésticos in vitro

LOT

Data de Cadigo/Numero do lote Limitacdo de temperatura

validade/Uso até

<°°_> NET Mfg. site

Somente para o Volume liquido Local de fabricagéo real
lote de coluna (ap6s reconstituicéo para
especificado material liofilizado)

UDI

uma transportadora contendo
informacgdes exclusivas sobre o
identificador do dispositivo

Data de fabricagéo
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Revisado in maio de 2022

1. Uso pretendido
Os Tampdes de Eluicéo de Variantes G11 destinam-se a DIAGNOSTICOS IN VITRO para a

determinacgé&o percentual quantitativa da hemoglobina Alc (HbAlc) em amostras de sangue
total usando o Analisador Automatizado de Glicohemoglobina Tosoh HLC-723G11, Modo de
Andlise de Variantes (chamado de HLC-723G11 nestas instruges), que se baseia no
principio do ensaio de cromatografia liquida de alto desempenho. Ele nédo foi projetado para
ser usado com nenhum outro tipo de sistema. Os Tamp®des de Eluicdo de Variantes G11
destinam-se apenas ao uso por profissionais de salde, no tratamento clinico do diabetes

para avaliar a eficacia a longo prazo do controle diabético em seres humanos.

2. Resumo e explicacédo do teste
As medidas de Hemoglobina Alc sédo usadas no manejo clinico do diabetes para avaliar a

eficacia a longo prazo do controle do diabetes.

Glicohemoglobina (GHb) é um termo geral para complexos em que a glicose no sangue total
nao esta enzimaticamente ligada as cadeias a ou  da hemoglobina humana. Dentro desses
complexos, a HbA1c, que é um complexo de glicose e o terminal N da cadeia B, é a mais
prevalente quantitativamente.

A HbA1c é sintetizada de modo ndo enzimatico em duas etapas.

Etapa 1: O grupo de aldeido de glicose reage com o grupo livre de aminoacidos na valina
no terminal N da cadeia 3 para formar a base de Schiff (HbAlc labil).

Etapa 2: A cetoamina estavel (HbAlc estavel) é entdo formada por uma reacao conhecida
como rearranjo de Amadori.

Devido ao fato de que a HbAlc labil (o produto intermediario dessa reacdo) muda
rapidamente em resposta as mudancas nas concentracdes de glicose no sangue total, a
HbAlc estavel agora é geralmente usada para medir a HbAlc. Ela fornece a melhor
indicacdo dos niveis médios de glicose nos ultimos dois meses porque ndo flutua em

resposta a fatores fisioldgicos.

Hemoglobinas anormais ou variantes de hemoglobina podem coeluir com outros
componentes da hemoglobina e levar a interpretacdo incorreta dos valores de HbAlc. O
Modo de Analise de Variantes no HLC-723G11 produzira valores de HbAlc que néo serdo

afetados pelas variantes de hemoglobina mais conhecidas.

3. Principio do procedimento
O HLC-723G11 é baseado no principio da Cromatografia Liquida de Alto Desempenho

(HPLC), com uma coluna de troca cati6nica, a Variante TSKgel G11®, para separar 0s
componentes da hemoglobina em um total de seis fracdes em um intervalo de tempo de

1 minuto. N&o é necessario o pré-tratamento das amostras.
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Um método de gradiente de passo é aplicado no Modo de Andlise de Variantes do
HLC-723G11 para separar a fracdo HbAlc utilizando trés tipos de Tampdes de
Eluicdo de Variantes G11 (Tampdo de Eluicdo de Variantes G11 n° 1, 2 e 3 (9))
com diferentes concentragdes de sal. A HbAlc (%) é determinada como uma
porcentagem relativa da éarea integrada da fracdo de HbAlc em relacdo a soma
das fragbes de hemoglobina, apdés ser calibrada com a curva de calibracédo
estabelecida com o Conjunto de Calibradores de Hemoglobina Alc, ou Conjunto
de Calibradores de HbA1c (S).

4. Antes de usar
Inspecione a embalagem e o exterior da bolsa de aluminio para verificar se ha qualquer sinal

de dano antes de usar. Se houver algum dano visivel, entre em contato com o representante

de vendas local da Tosoh.

Confirme se a documentagdo a seguir esta incluida no pacote.

Instrucdes de uso 1 copia (em cada caixa)

5. Material fornecido

i . Contetdo
N° do catalogo Descricao
(por pacote)
0023479 Tampdo de Eluicdo de Variantes G11 n° 1 (S) 800 ml
0023480 Tampdo de Eluicdo de Variantes G11 n° 2 (S) 800 ml
0023481 Tampdo de Eluicdo de Variantes G11 n° 3 (S) 800 ml

Os Tampdes de Eluicdo de Variantes G11 sdo tampdes de acido organico, cada um dos

quais contém menos de 0,05% de azida de s6dio como conservante.

6. Materiais necessarios, mas nao fornecidos
Os seguintes materiais sdo necessérios para realizar a anélise de HbAlc usando o Modo
de Andlise de Variantes do HLC-723G11. Eles podem ser adquiridos separadamente na

Tosoh Corporation.

N° do catélogo

Conjunto de Calibradores de Hemoglobina Alc 0018767
Conjunto de Calibradores de HbAlc (S) 0023502
Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc 0021974
Variante TSKgel G11 0023478
Solugéo de Hemodlise e Lavagem HSi (L) 0018431
Solugéo de Hemodlise e Lavagem HSi (LL) 0019550
Solucéo de Diluicdo de HbAlc 0023503
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Use somente materiais obtidos da Tosoh Corporation. Os materiais obtidos em outros

locais ndo devem ser substituidos, pois o0 desempenho do ensaio é caracterizado

estritamente com base em materiais da Tosoh Corporation.

7.
V)

2)

3)
4)

5)

6)

7

8)

9)
10)

Avisos e Precaucdes
Os Tampdes de Eluicdo de Variantes G11 n® 1, 2 e 3 (S) destinam—se SOMENTE PARA

DIAGNOSTICOS IN VITRO.

O Tampdo de Eluicdo de Variantes G11 é projetado exclusivamente para uso _em

combinacdo com o sistema analisador HLC-723G11, a Variante TSKgel G11 e a

Solucdo de Hemdlise e Lavagem HSi indicados abaixo, nunca em qualquer outra

combinacao.

* Analisador Automatizado de Glicohemoglobina Tosoh HLC-723G11

+ Variante TSKgel G11

Solucdo de Hemodlise e Lavagem HSi (L), (LL)

Nzo use este produto apés a data de validade.

Observe que os Tampdes de Eluicdo de Variantes G11 devem ser usados dentro de
90 dias apos a abertura (desde que a embalagem esteja sendo espremida e tampada
para que o ar ndo entre nela).

Estas Instrugbes de Uso (IFU) devem ser lidas em conjunto com o Manual do Operador
do Modo de Analise de Variantes do HLC-723G11.

Leia atentamente as instrucdes fornecidas neste documento e as instrucdes fornecidas

com a Variante TSKgel G11.

Use sempre os Tampodes de Eluicdo de Variantes G11 em combinacdo com a Variante

TSKgel G11 do mesmo numero de lote. O nimero do lote da coluna é indicado por um

Unico caractere alfabético maidsculo (A, B etc.) no rétulo da caixa da coluna. O rétulo
do tampé&o de eluicao exibe um caractere alfabético correspondente ao nimero de lote

da coluna, como mostrado abaixo.

ot A column &

Qﬂt A ,|||||,r{ n

Quando houver sobra de tampdo na embalagem de aluminio que sera usada
novamente, mas removida do analisador e armazenada, aperte suavemente a
embalagem de aluminio com a méo para remover todo o excesso de ar e guarde-a em

uma temperatura entre 4 e 30 °C, apertando firmemente a tampa para que o0 ar ndo

entrar nela.

Nzo reabasteca uma embalagem de aluminio com nenhuma sobra de tampé&o de eluicdo.

Se vocé usar a funcdo de gerenciamento de lotes no HLC-723G11, insira as
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informagcbes do codigo de barras impressas nas @ etiquetas da
caixa/lembalagem dos tampdes de eluicdo. Consulte o Manual do Operador do
Modo de Analise de Variantes do HLC-723G11 para obter o procedimento
detalhado.

11) Para o descarte seguro de residuos, recomenda-se que cada laboratério esteja em
conformidade com os procedimentos laboratoriais estabelecidos e as regulamentacdes
locais, estaduais e federais.

12) As amostras de pacientes (amostras clinicas) devem sempre ser consideradas
potencialmente infecciosas e devem ser tratadas usando procedimentos laboratoriais
estabelecidos e/ou diretrizes institucionais.

13) Qualquer incidente grave que tenha ocorrido em relacdo ao dispositivo deve ser
relatado ao fabricante e as autoridades reguladoras do pais onde o HLC-723G11 é
usado.

8. Armazenamento e estabilidade
Todos os materiais fechados séo estaveis até a data de validade indicada no rétulo quando

armazenados entre 4 °C e 30 °C. A data de validade ¢é indicada na caixa da embalagem e
nas etiquetas da embalagem de aluminio.

Os Tampdes de Eluicao de Variantes G11 n° 1, 2 e 3 (S) séo estaveis por 90 dias ap0ds a
abertura quando armazenados entre 4 °C e 30 °C.

Apbs abrir, mesmo quando armazenado conforme indicado acima, ele ndo pode ser usado

além do prazo de validade.

9. Coleta e manuseio de amostras
Uma amostra de sangue total venoso coletada em um tubo primario contendo K2EDTA é

necessaria para a analise.

Uma amostra de sangue venoso deve ser coletada assepticamente. Nenhuma preparacao
especial é necessaria. As amostras de sangue coletadas em tubos primarios contendo
K2EDTA podem ser armazenadas a 25 °C durante 24 horas ou a 4 °C durante 14 dias antes
da analise.

10. Procedimento
Certifique-se de ler as instrucdes incluidas na Variante TSKgel G11, no Conjunto de

Calibradores de Hemoglobina Alc, no Conjunto de Calibradores de HbAlc (S), na Solucao
de Diluicdo de HbAlc, no Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc e na Solugcédo de
Hemolise e Lavagem HSi, assim como o Manual do Operador do Modo de Andlise de

Variantes do HLC-723G11 para obter instru¢cGes detalhadas para seus preparativos.

I. Instalacdo de coluna e reagente

LBL-00180
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Defina a coluna e o reagente a seguir adequadamente no analisador. A coluna e o reagente
sao fornecidos prontos para uso.
Variante TSKgel G11

Solucdo de Hemodlise e Lavagem HSi (L) ou (LL)

II. Instalagcéo de tampdes

1) Espere o tampdao de elui¢do atingir temperatura ambiente antes de usar.

2) Pressione a tecla “STOP” no painel de controle do sistema HLC-723G11 para voltar ao
estado STAND-BY.

3) Destampe as embalagens de tampéao de eluicdo. Mantenha as tampas caso os tampdes
sejam armazenados separadamente apds serem desinstalados do analisador.

4) Insira o tubo correspondente a cor do pacote de tampado de eluicdo que estd sendo
instalado.

5) Aperte suavemente o pacote de tampéo de eluicdo com a mé&o para remover todo o
excesso de ar interno e aperte firmemente a tampa para que o ar ndo entre durante a

operacao.

lll. Calibragéo
A frequéncia de calibracfio deve ser determinada com base nos resultados do CQ e
na qualidade do cromatograma em cada laboratério. Para detalhes de recalibracéo,
consulte o Manual do Operador do Modo de Analise de Variantes do HLC-723Gll e as
Instrucdes de Uso do Conjunto de Calibradores de Hemoglobina Alc ou do Conjunto
de Calibradores de HbA1c (S).

IV. Procedimento de Controle de Qualidade

Para monitorar e avaliar a precisfio e o desempenho analitico, recomenda—se que
pelo menos dois niveis de controle sejam executados pelo menos uma vez por dia.
O Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc é fornecido liofilizado. Consulte as Instrucées
de Uso do Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc para obter instru¢des detalhadas.
Avalie os materiais de controle de qualidade conforme instruido no Manual do Operador
do Modo de Andlise de Variantes do HLC-723G11.

Se uma ou mais amostras de controle estiverem fora dos intervalos estabelecidos
sera necessario investigar a validade da curva de calibracfo antes de relatar os
resultados dos pacientes. Siga as recomendacdes dos orgdos regulatorios locais,

estaduais e federais, bem como as politicas laboratoriais
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Um cromatograma de amostra para o Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc, Nivel (1).

* GLYCOHEMOGLOBIN REPORT *
TOSOH
2015/12/09 11:01
OP:Root Vv01. 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
LA1C+ 1.3 0.38 12.26
SA1C 4.9 0.46 36.56
AD 93.5 0.70 870.74
TOTAL AREA 938.17
HbA1C 4. 9%
IFCC 30 mmol/mol
HbF 0.8 %
0% 15%
]
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11. Resultados

Um valor de HbAlc (%) que é relatado pelo analisador representa a porcentagem da area
integrada da fragdo de HbA1c (pico “sA1c” mostrado no exemplo acima do cromatograma)
em relacdo a area total (um total dos picos integrados de todos os componentes da
hemoglobina, excluindo o pico frontal “FP”) apds calibragdo. Os valores de HbA1c sédo
relatados em % quando a calibracdo é feita em unidades NGSP, e em mmol/mol quando a
calibracéo é feita em unidades IFCC.

Nota: a unidade de medida minima exibida é 0,1% em unidades NGSP ou 1 mmol/mol em
unidades IFCC.

12. Limitagdes do procedimento
1) Diluigdo da amostra

Concentracdes baixas de hemoglobina podem fazer com que a &rea total do
cromatograma seja inferior a 500, na qual os valores de HbAlc ndo devem ser
relatados.
Concentracdes altas de hemoglobina podem fazer com que a éarea total do
cromatograma seja superior a 3.500, na qual os valores de HbAlc ndo devem ser
relatados.

2) Sobrevivéncia anormal dos glébulos vermelhos

A HbAlc pode ndo corresponder a glicemia média em pacientes cuja renovacao de
glébulos vermelhos esta aumentada ou diminuida. A interpretacao clinica deve ser feita
com cuidado.

3) Faixa de medicao
A faixa de medicdo de HbAlc é de 2,7% a 20,1% em unidades NGSP, o que
corresponde a 6 mmol/mol a 196 mmol/mol em unidades IFCC.

13. Valores esperados
De acordo com a American Diabetes Association for Caucasian (Referéncia 1) e a
Organizacdo Mundial da Saude (Referéncia 4):
HbAlc >/=6,5% limite para diagnosticar diabetes
HbAlc 5,7-6,4% categorias de risco aumentado de diabetes (pré-diabetes)
O intervalo de referéncia (ndo diabético) é relatado conforme abaixo na Referéncia 2.
HbAlc: 4,0% a 6,0% (média 5,0%, DP 0,5%)

Os valores referidos nestas Instrucées de Uso foram determinados com um método
certificado pelo NGSP. Sabe-se que a relacéo entre os resultados de HbAlc da rede
NGSP (%) e da rede IFCC (mmol/mol) é expressa usando a seguinte equacdo
(Referéncia 3).
NGSP = 0,09148 x IFCC + 2,152

Ao aplicar a equacédo acima, as categorias acima em unidades NGSP podem ser
convertidas para as unidades IFCC abaixo.

HbAlc >/=48 mmol/mol limite para diagnosticar diabetes
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HbAlc 39-47 mmol/mol categorias de risco aumentado de diabetes (pré-diabetes)
O intervalo de referéncia acima (ndo diabético) também é convertido como:
HbAl1c: 20-42 mmol/mol.

14. Caracteristicas de desempenho

I. Linearidade de diluicdo

Um estudo foi realizado com o Conjunto de Controle de Hemoglobina Alc diluido com varias
propor¢cdes de Solucdo de Hemdlise e Lavagem HSi para determinar a linearidade dos
valores de HbAlc (%) em relacéo a area total. Os resultados demonstram que € linear em
amostras com area total de 500 a 3.500. Recomenda-se que a medi¢ao seja feita com area

total de 600 a 3.000 para fornecer resultados mais confiaveis.

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

Il. Recuperacdo

A tabela abaixo mostra a recuperacao para amostras preparadas misturando dois tipos de
amostras em proporc¢des diferentes.

Amostra com alto Amostra com Valor tedrico Valor Recuperagéo
nivel de HbAlc baixo nivel de de HbAlc (%) | medido de (%)
(proporgéo) HbAlc HbAlc (%)
(proporcao)
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 -
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lll. Transporte
O transporte de amostras foi verificado medindo duas amostras em branco sucessivas

definidas logo apés uma amostra com alta area total. O transporte (%) foi calculado como:

Transporte (%) = (Area total da amostra em branco)/(Area total da amostra) x 100

Area total Transporte (%)
Amostra Em branco 1 Em branco 2 Em branco 1 Em branco 2
3797,18 14,33 2,41 0,4% 0,1%

Com base nesses resultados, o transporte nao é clinicamente significativo.

IV. Comparacdo de métodos

Um estudo de comparacédo de métodos foi realizado em 129 amostras de pacientes, com
valores de HbAlc (%) variando de 2,6% a 20,2%, entre os analisadores HLC-723G11 e HLC-
723G8 no Modo de Analise de Variantes, ambos certificados pelo NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program, Programa Nacional de Padronizacdo da
Glicohemoglobina).

O gréfico a seguir ilustra os resultados.

Estudo de comparacéo de métodos entre os analisadores HLC-723G11 e HLC-723G8.
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V. Precisao

1) Precisao intra-ensaio (ou repetibilidade, n = 10)
Um estudo de precisdo intra-ensaio (n = 10) foi realizado em 2 niveis do Conjunto de
Controle da Hemoglobina Alc e dois EDTA de sangue total em unidades NGSP. Os

resultados foram convertidos em unidades IFCC abaixo.

(em unidades NGSP)

15/18

o Desvio Coeficiente de
Média . L
Amostra padrao variacao
(%) (%) (%)
Material de controle 5% 4,99 0,03 0,63
Material de controle 10% 9,80 0,00 0,00
Sangue total EDTA 5% 4,60 0,05 1,02
Sangue total EDTA 13% 13,80 0,00 0,00
(em unidades IFCC)
o Desvio Coeficiente de
Média . L
Amostra padréao variagao
(mmol/mol) (mmol/mol) (%)
Material de controle 5% 31,0 0,3 1,11
Material de controle 10% 83,6 0,0 0,00
Sangue total EDTA 5% 26,8 0,5 1,92
Sangue total EDTA 13% 127,3 0,0 0,00

2) Precisdo entre ensaios (ou reprodutibilidade, n = 10)

Foi feito um estudo de precisdo entre ensaios (n = 10) no qual 2 niveis do Conjunto de

Controle Hemoglobina Alc e 4 niveis de amostra de sangue total foram medidos uma vez

por dia durante um periodo de 10 dias. Os seguintes resultados foram obtidos.

(em unidades NGSP)

) Desvio Coeficiente de
Média ]
Amostra padréao variacao

(%) (%) (%)
Material de controle 5% 4,90 0,05 0,96
Material de controle 10% 9,83 0,05 0,49
Sangue total EDTA 5% 5,05 0,05 1,04
Sangue total EDTA 6,5% 6,64 0,05 0,78
Sangue total EDTA 8% 7,62 0,04 0,55
Sangue total EDTA 11% 10,51 0,09 0,83
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VI.

(em unidades IFCC)

Desvio Coeficiente de

Média _
Amostra padréo variacdo

(mmol/mol) (mmol/mol) (%)
Material de controle 5% 30,1 0,5 1,71
Material de controle 10% 83,9 0,5 0,63
Sangue total EDTA 5% 31,7 0,6 1,82
Sangue total EDTA 6,5% 49,1 0,6 1,15
Sangue total EDTA 8% 59,8 0,5 0,77
Sangue total EDTA 11% 91,4 1,0 1,05

Interferéncias

Considera-se que uma substancia interfere quando a recuperagdo de uma amostra

conhecida ultrapassa um intervalo de aceitabilidade de 10%.

1)

2)

3)

4)
5)
6)

Nenhum efeito foi observado abaixo de 10 g/l para glicose, 0,25 g/l para cianato de sodio
e 0,25 g/l para acetaldeido.

Nenhum efeito foi observado para os seguintes agentes até as concentracdes indicadas

na tabela.
Bilirrubina livre 0,20 g/L
Bilirrubina conjugada 0,20 g/L
Triglicerideos 54l
Acido ascorbico 2,59/l
Aspirina 0,50 g/l

Variantes de hemoglobina e talassemias
a. Apresenca de HbD, HbS, HbC ou HbE no estado heterozigoto (como HbAS) nédo
interfere no resultado da HbAlc.
b. Para pacientes com as condi¢des descritas abaixo, os valores de HbAlc ndo
devem ser relatados.
e HbD, HbS, HbC ou HbE estado presentes no estado homozigoto ou heterozigoto
duplo (como HbSS ou HbSC)
¢ Outras variantes de hemoglobina e talassemias
As amostras hemolisadas néo interferem nos resultados do ensaio de HbAlc.
Valores de HbF superiores a 30% podem interferir nos resultados do ensaio de HbAlc.
A HbAlc pode ndo corresponder a glicemia média em pacientes cuja renovagdo de
glébulos vermelhos esta aumentada ou diminuida. A interpretacéo clinica deve ser feita

com cuidado.
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