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HISTORIAL DE LAS INSTRUCCIONES DE
USO (IFU)

Version: 3,0

Fecha: 23/06/2026 - Esta version sustituye a todos los manuales de instrucciones anteriores.

Cambios en el contenido respecto a la version anterior:

Numero de version

Cambios respecto a la version
anterior

Se ha afadido wuna referencia a la
disponibilidad de traducciones a otros
idiomas.

En la seccidén 14 se afadieron los simbolos
«Productos biologicos de origen animaly,
«Productos derivados de sangre o plasma
humanos» e «lrritante, sensibilizante,
Nocivoy.

Se actualizaron las advertencias (Seccién
9).

El cuadrado de color presente en la
etiqueta de los componentes se afiadio en
la Tabla de componentes de la Seccion 4.
Se ha afhadido la estabilidad de las
muestras en la Seccion 6 y se ha
actualizado la seccién de Bibliografia. En
sustitucion del texto se ha afiadido una
tabla con la historia de las instrucciones
de uso (IFU).

Se ha reestructurado y reformulado para
mayor claridad y alineacion con los
requisitos del «Reglamento sobre productos
sanitarios para diagndstico in vitro» (IVDR)
(UE) 2017/746.

De acuerdo con los requisitos del IVDR, se
ha anadido informacién/datos en las
secciones Caracteristicas de rendimiento
analitico, Eficacia diagndstica, Advertencias
y precauciones, asi como Limitaciones.

Se afadieron las siguientes secciones:
Aviso importante y simbolos.

Se ha actualizado la seccion de Bibliografia.
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CT-U.S.-IRMA KIP0429

Este dispositivo es un ensayo inmunorradiométrico (IRMA) (sistema de tubos recubiertos de
anticuerpos) para la determinacion cuantitativa de la calcitonina humana en suero humano.

SOLO PARA USO PROFESIONAL

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL
ENSAYO

Principio del ensayo inmunorradiométrico
Tipo de muestra suero
Volumen de la muestra 200 pL
Tiempo de incubacién 18 £ 1 horas a 2-8 °C
Los resultados se expresan en pg/mL
Intervalo lineal de medicién directa 8 - 700 pg/mL
Numero de calibradores 6

SERVICIOS DiaSource

Informacion info@diasource.be +32 (0) 10 84 99 11
Servicio de atencion al customer.service@diasource.be +32 (0) 10 84 99 00
cliente

Responsables de products.support@diasource.be

producto
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1. FIN PREVISTO

El kit DiaSource CT-U.S.-IRMA es un ensayo inmunorradiométrico no automatizado (IRMA)
destinado para su uso en la medicion cuantitativa de la calcitonina (CT) en suero humano por
profesionales capacitados en laboratorios médicos.

El producto sanitario de diagndstico in vitro estd destinado a ser utilizado para ayudar al
diagnéstico, para la monitorizacién y para el seguimiento postoperatorio del carcinoma medular de
tiroides (CMT).

La medicién de la CT es util en pacientes con riesgo de CMT debido a rasgos hereditarios o con
enfermedad nodular tiroidea detectada por palpacion o ecografia, asi como en pacientes después
de una tiroidectomia.

2. INFORMACION GENERAL

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tipo de cancer de tiroides que afecta a las células C
y representa el 15 % de todas las muertes relacionadas con el cancer de tiroides (Thomas et al.,
2019; Leimbach et al., 2021; Zarkesh et al., 2022). Curiosamente, tanto las células C sanas como
las neoplasicas segregan calcitonina, una hormona polipeptidica de 32 aminoacidos que regula la
homeostasis del calcio en la circulacion sanguinea (Pelizzo et al., 2023; van Treijen et al., 2000;
Kiriakopoulos et al., 2022).

Por lo tanto, y dado que el nivel de calcitonina y el tamafio del tumor son directamente
proporcionales (Zarkesh et al., 2022), la calcitonina se utiliza para ayudar al diagnéstico de CMT.
Los niveles de calcitonina inferiores a 10 pg/mL se consideran un signo fiable de ausencia de
cualquier enfermedad de células C (Verbeek et al., 2020; Garo et al., 2022; Leimbach et al., 2021,
Li et al., 2020), mientras que el CMT se presenta en el 50 % de los casos a 70 pg/mL (Piticchio et
al., 2023). Por ultimo, se sospecha de enfermedades metastasicas a partir de 500 pg/mL
(Kiriakopoulos et al., 2022; Leimbach et al., 2021; Li et al., 2020), lo que se aproxima al valor de
corte (466 pg/mL) a partir del cual se sospecha de CMT al realizar pruebas de estimulacién
(Fugazzola, 2023).

Ademas, la calcitonina (y en particular su tiempo de duplicacién) también se puede utilizar para la
monitorizacion y el seguimiento postoperatorio del CMT. Un paciente se considera
biogquimicamente curado con niveles postoperatorios inferiores a 10 pg/mL, mientras que se debe
sospechar la diseminacion de una enfermedad persistente o recurrente a partir de 150 pg/mL
(Costante y Meringolo, 2020; Garo et al., 2022; Kiriakopoulos et al., 2022). Por otro lado, un
tiempo de duplicacién inferior a 0,5 afios se asocia a una supervivencia a 5 afios del 25 %,
mientras que el 100 % de los pacientes estaban vivos a los 10 afos cuando el tiempo de
duplicacion era superior a 2 afios (Costante y Meringolo, 2020).

La calcitonina sérica se puede medir de manera fiable mediante inmunoensayos, siempre que se
utilicen ensayos de «dos pasos» que maximicen el reconocimiento del monémero maduro de la
calcitonina frente a las demas isoformas, precursores o productos de degradacion.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El principio de funcionamiento de los ensayos inmunorradiométricos (IRMA) se basa en las
interacciones de anticuerpos radiomarcados con epitopos de un analito diana. Estos ensayos se
utilizan para detectar concentraciones muy bajas de un analito diana.

Un primer anticuerpo (es decir, el anticuerpo de captura) se adhiere a la superficie de los tubos de
reaccion con el objetivo de capturar el analito diana y localizarlo en los tubos de reaccion. A
continuacion, se afade la muestra a analizar en los tubos, donde el analito diana (si esta
presente) se une al anticuerpo de captura. En un paso siguiente se afiade un anticuerpo de
detecciéon (o marcado) (marcado con un isétopo | radiactivo, 125l), denominado trazador, que se
une también al analito (a un epitopo diferente del reconocido por el anticuerpo de captura).
Después de la reaccién inmunolégica y de la formacion de un inmunocomplejo, los tubos
finalmente se lavan para eliminar el exceso de anticuerpo no unido. La radiacion gamma emitida
por los complejos unidos es directamente proporcional a la concentracién de analito en la
muestra.
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4. MATERIAL SUMINISTRADO

El kit CT-U.S.-IRMA consta de los siguientes componentes principales:
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5. MATERIAL NO PROPORCIONADO

El material siguiente es necesario pero no se proporciona en el Kit:

« Agitador tipo vortex
« Agitador magnético
« Jeringa automatica de 5 mL (tipo Cornwall) para lavado
« Sistema de aspiracion (opcional)
« Se puede utilizar cualquier contador gamma capaz de medir la radiacién de yodo-125 (con un

rendimiento minimo del 70 %)
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Descripcién

1 vial (5,5 mL - 720 kBq) de
Anti-CT-125I (anticuerpo
monoclonal) en tampén TRIS
con albumina de suero bovino
(BSA), azida (< 0,1 %) y
colorante rojo.

2 x 48 tubos recubiertos con
anti-CT (anticuerpo
monoclonal).

1 vial de calibrador liofilizado 0
en plasma humano modificado
con gentamicina.

1 vial de diluyente de muestra
liofilizado (que se utilizara para
la dilucién de la muestra) con
gentamicina y timol.

1 vial de Control liofilizado
1 en plasma humano con

gentamicina (consulte los
valores exactos en |la
etiqueta).

1 vial de Control liofilizado
2 en plasma humano con
gentamicina (consulte los
valores exactos en las
etiquetas de los viales).

5 viales de calibradores
liofilizados (calibradores 1-5)
en plasma humano modificado
con gentamicina (consulte los
valores exactos en las
etiquetas de los viales).

1 vial de solucién de lavado
concentrada (TRIS-HCI).

Reconstitucion

Listo para usar.

Listo para usar.

Anadir 1 mL de agua
destilada.

Anadir agua
destilada (consultar
el volumen en la
etiqueta).

ARadir 1 mL de agua
destilada.

ARadir 1 mL de agua
destilada.

Anadir 1 mL de agua
destilada.

Diluir 70x con agua
destilada (utilizar un
agitador magnético).



. Agua destilada

« Pipetas para la dispensacion de 50 pl (se recomienda el uso de pipetas precisas con puntas de
plastico desechables)

. Pipetas para la dispensacion de 200 pul (se recomienda el uso de pipetas precisas con puntas
de plastico desechables)

. Pipetas para la dispensacién de 1 mL (se recomienda el uso de pipetas precisas con
puntas de plastico desechables)

6. RECOGIDA, MANIPULACION Y
PREPARACION DE MUESTRAS

Solo se deben utilizar los siguientes tipos de muestras: suero humano

Es responsabilidad del operario asegurarse de que se utilizan los tipos de muestras correctos.
Observe las siguientes recomendaciones para la manipulacién, el procesamiento y el
almacenamiento de las muestras:
o La recogida de muestras se realiza de acuerdo con las Buenas Practicas de Laboratorio Clinico
(BPLC).
o La extraccion de sangre humana se realiza por venopuncién en un separador de suero o tubo
de tapdn rojo sin anticoagulante.
o Las muestras humanas para las pruebas de calcitonina se deben transportar al laboratorio en
hielo.
o El suero humano se debe separar rapidamente de las células sanguineas, preferiblemente en
una centrifuga refrigerada.
o Si las muestras no se analizan el mismo dia de la extraccion de sangre, es aconsejable
congelarlas hasta el momento del ensayo.
o Para poder volver a analizar las muestras, estas se deben congelar en alicuotas y desechar
cada alicuota de muestra después de la primera descongelacion (Soh & Aw, 2019; Perros et
al., 2014).
o Si se espera o0 se sabe que una muestra tiene una concentracion superior a la del calibrador
mas concentrado, debera diluirse con el diluyente de la muestra para que su concentracion
quede dentro del intervalo de medicion.

Estas estabilidades de las muestras de suero humano se proporcionan a titulo indicativo (Guder et
al., 2001):

Temperatura Tiempo
Ambiente (20 - 25 °C) 4 horas
Refrigerada (2 - 8 °C) 1 dia

Congelada (preferida) (-20 °C) 1 ano

7. CONDICIONES DE ,
ALMACENAMIENTO Y VIDA UTIL DE
LOS REACTIVOS

Antes de su apertura o reconstitucion, todos los componentes del kit son estables hasta la
fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se conservan entre 2 y 8 °C, segun la evaluacion
del desplazamiento del mensurando siguiendo las directrices del documento EP25 del CLSI.

Después del primer uso, los componentes son estables hasta la fecha de caducidad del kit
(indicada en la etiqueta del kit), segun la evaluacion de la desviacion del mensurando siguiendo
las directrices del documento EP25 del CLSI, si se almacenan y manipulan como se indica en la
siguiente Tabla:
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Temperatura de

Componentes almacenamiento después de la Instrucciones de manipulacion
primera apertura

Trazador (yodo 125 . . + Conservar en el vial original bien

Ab) v de2°Ca8°C cerrado.

+ Cada tubo puede utilizarse solo
Tubos recubiertos = NA ¢ una vez. Los tubos restantes se
deben almacenar aentre 2y 8 °C.

+ Congelar inmediatamente
Calibrador 0 -15°C a -25 °C ¢ después del uso. Solo se permite
un ciclo de congelacion-
descongelacion.

+ Congelar inmediatamente
DIL SPE -15°C a -25 °C ¢ después del uso. Solo se permite
un ciclo de congelacion-
descongelacion.

+ Congelar inmediatamente
Control 1 -15°C a-25°C ¢ después del uso. Solo se permite
un ciclo de congelacion-
descongelacion.

¢ Congelar inmediatamente
Control 2 -15°C a -25 °C ¢ después del uso. Solo se permite
un ciclo de congelacion-
descongelacion.
+ Congelar inmediatamente
Calibradores 1-N -15°C a -25 °C ¢ después del uso. Solo se permite
un ciclo de congelacion-
descongelacion.
+ Preparar fresco.
WASH SOLN de8°Ca25°C « Utilizar el mismo dia.
CONC

8. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
USUARIOS PREVISTOS

El dispositivo solo debe ser utilizado por profesionales formados en laboratorios médicos
equipados con procedimientos de seguridad radiactiva de acuerdo con la normativa local.

CONSIDERACIONES DE CALIDAD

« No utilice el kit 0 sus componentes pasada la fecha de caducidad.

+ No mezcle componentes de diferentes lotes del kit.

+ Todos los reactivos deben estar a temperatura ambiente (18 °C a 25 °C) durante 15 minutos
antes de utilizarlos.

+ Mezcle bien todos los reactivos y muestras agitandolos o revolviéndolos suavemente.

« Para prevenir que se produzca contaminacién cruzada, utilice una punta de pipeta desechable
al anadir cada reactivo y muestra.

« Las pipetas de alta precision o los equipos de pipeteo automatico mejoraran la precision del
ensayo.

+ Respete los tiempos de incubacion.

+ Prepare una curva de calibracion para cada analisis, no utilice datos de analisis anteriores.

+ Las muestras de pacientes con una concentraciéon superior al intervalo de medicién se deben
calificar como «> calibrador mas concentrado». El resultado no se debe extrapolar. La
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muestra del paciente en cuestion se debe diluir y volver a analizar.

» Las muestras de pacientes con una concentracion por debajo del limite de cuantificacion
(LoQ) se clasificaran como «< LoQ». El resultado no se debe extrapolar.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

+« CT-US - IRMA - Trazador:
Listo para usar.
+ CT-US - IRMA - Tubos recubiertos de Ab:
Listo para usar.
+ CT-US - IRMA - Calibrador 0:
Anadir 1 mL de agua destilada.
+ CT-US - IRMA - Esp. diluyente:
Anadir agua destilada (consultar el volumen en la etiqueta).
+ CT-US - IRMA - Control 1:
Anadir 1 mL de agua destilada.
« CT-US - IRMA - Control 2:
Anadir 1 mL de agua destilada.
+ CT-US - IRMA - Calibrador 1-5:
Anadir 1 mL de agua destilada.
+« Comun - RIA/Elisa - Solucién de lavado - CE:
Diluir 70x con agua destilada (utilizar un agitador magnético).

PROCEDIMIENTO

1. Etiquete los tubos recubiertos por duplicado para cada calibrador, muestra y control.
Para la determinacién de los recuentos totales, etiquete 2 tubos no recubiertos.

2. Homogeneice los calibradores, los controles y las muestras. Dispense 200 uL de cada
uno en los respectivos tubos.

3. Adada 50 pL de anti-CT-125| (trazador) a todos los tubos, incluidos los tubos no
recubiertos para recuentos totales.

4. Agite la gradilla de los tubos suavemente a mano para liberar cualquier burbuja atrapada.
5. Incube durante 18 + 1 horas a 2-8 °C.

6. Ahora, los tubos para recuentos totales se apartan hasta que se mida la radiactividad
(paso 8). Aspire el contenido de los tubos recubiertos (calibradores, controles y muestras).
Asegurese de eliminar todo el liquido, ya que las gotas restantes aumentaran los recuentos
de fondo por minuto (cpm).

7. Lave los tubos recubiertos dos veces con 2 mL de solucién de lavado de trabajo y aspire.
Evite que se forme espuma al anadir la solucién de lavado de trabajo. Para el procedimiento
de lavado manual, aspire primero la capa de espuma y después el liquido. Para los ciclos de
lavado automatizados, se recomienda la aspiracién continua. La precision se mejora
aspirando los tubos por segunda vez dos minutos después de vaciar el ultimo tubo.

8. Cuente todos los tubos, incluidos los de recuento total, en un contador gamma durante 60
segundos.
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RESUMEN DEL PROTOCOLO

PASOS RECUENTOS cggﬁmg&?(ss MUESTRAS (L)
TOTALES (pL) H

Muestras de - 200 -
calibradores/controles - - 200
Trazador 50 50 50
Incubacién 18+1 horas a 2-8 °C
Separaciéon - Aspirar
Solucién de lavado - 2mL
Separaciéon - Aspirar
Solucién de lavado - 2mL
Separacion - Aspirar
Recuento Medir los tubos durante 60 segundos

PROCEDIMIENTOS DE CONTROL DE CALIDAD

A fin de para garantizar la exactitud y precision del ensayo, las Buenas Practicas de Laboratorio
Clinico exigen que las muestras de control se midan con regularidad. Se recomienda medir los
controles con cada lote de mediciones. Estas muestras se deben procesar de la manera indicada
en el procedimiento de la prueba. Se recomienda analizar los resultados utilizando métodos
estadisticos adecuados. Si los resultados obtenidos para los controles no se encuentran dentro
del intervalo especificado en la etiqueta del vial, los resultados no se podran utilizar, salvo cuando
se haya dado una explicacién satisfactoria de la discrepancia.

Si asi se desea, cada laboratorio puede hacer sus propios grupos de muestras de control, que
deberan conservarse congeladas en alicuotas. No congele-descongele mas de una vez.

Los criterios de aceptacion de la diferencia entre los resultados duplicados de las muestras se
deben basar en las Buenas Practicas de Laboratorio Clinico.

CALCULO DE LOS RESULTADOS

1. Calcule la tasa de recuento media de cada muestra (B) y relaciénela con la tasa de
recuento media del recuento total (T). Los resultados se deben expresar como B/T (%).

2. Trace el valor porcentual medio de cada calibrador (ordenada) frente a la concentracion
correspondiente (abscisa) y dibuje una curva de calibracién a través de los puntos del
calibrador. Rechace los valores atipicos obvios.

3. A continuacion, los valores porcentuales medios B/T de las muestras y los controles se
utilizan para determinar

las concentraciones correspondientes. La reduccion de datos con programas informaticos
simplificara estos calculos. Si se va a utilizar el procesamiento automatico de resultados, se
recomienda un ajuste de curva de funcion logistica de 4 parametros.
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EJEMPLO DE CURVA ESTANDAR

Los datos siguientes son solo a efectos ilustrativos y no deben utilizarse nunca en lugar de la
curva de calibracién generada en tiempo real.

cpm B/T x 100 (%)
Recuento total 279092 100
0 pg/mL 164 0,06
10 pg/mL 881 0,26
Calibradores 31 pg/mL 1951 0,64
49 pg/mL 3054 1,04
157 pg/mL 8628 3,03
686 pg/mL 39787 14,2

9. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Descripcion
No fume, beba, coma ni use cosméticos en la zona de trabajo.

Este kit contiene 1251 (semivida: 60 dias), que emiten radiaciones ionizantes X (28
keV) y vy (35,5 keV).

Este producto radiactivo se puede transferir a y ser utilizado unicamente por
personas autorizadas; la adquisicion, almacenamiento, uso e intercambio de
productos radiactivos estan sujetos a la legislacion del pais del usuario final. Bajo
ninguna circunstancia debe administrarse el producto a seres humanos ni

animales.

A Toda manipulacién de productos radiactivos debe llevarse a cabo en una zona

designada para tal fin, alejada de zonas de paso. En el laboratorio se debe llevar un
libro de registro de recepciéon y almacenamiento de materiales radiactivos. Los
equipos y el material de vidrio de laboratorio, que podrian estar contaminados con
sustancias radiactivas, deberian separarse para prevenir la contaminacion cruzada de
radioisétopos diferentes.
Los vertidos radiactivos se deben limpiar inmediatamente de conformidad con los
procedimientos de seguridad radioldgica. Los residuos radiactivos deben
desecharse siguiendo la normativa y las recomendaciones locales de las
autoridades con jurisdiccion del laboratorio. EI cumplimiento de las normas basicas
sobre seguridad radiolégica proporciona la proteccién adecuada.

- Los componentes de la sangre humana incluidos en este kit se han analizado

[\é) mediante métodos europeos aprobados y/o métodos aprobados por la FDA, siendo

L negativos para HBsAg, anti-VHC y anti-VIH-1 y 2. Ningun método conocido puede

W ofrecer una garantia total de que los hemoderivados humanos no transmitan hepatitis,

SIDA u otras infecciones. Por tanto, la manipulacion de reactivos y las muestras de

suero o plasma debe realizarse de conformidad con los procedimientos de
seguridad locales.

fc)\ Todos los productos y derivados de animales se han obtenido de animales sanos.
\l Los componentes bovinos proceden de paises en los que no se ha notificado

encefalopatia espongiforme bovina (EEB). Sin embargo, los componentes que
contengan sustancias animales se deberian tratar como potencialmente

infecciosos.
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Este producto contiene concentraciones de azida por debajo del nivel peligroso que,
con el contacto repetido con el plomo y el cobre que se encuentran comunmente en
los desaglies de fontaneria, pueden causar una acumulacion de compuestos
sensibles a los golpes. La azida sddica forma compuestos explosivos con los metales
pesados.

D:i_] Consulte las instrucciones de uso (IFU).

No utilizar después de la fecha de caducidad especificada en la etiqueta (formato
AAAA-MM-DD).

Observe las precauciones de seguridad y las técnicas de laboratorio generalmente
reconocidas cuando manipule reactivos y muestras de pacientes.

Para obtener mas informacion, consulte la ficha de datos de seguridad (FDS).

La concentracion del analito en una muestra de paciente concreta, determinada con
ensayos de diferentes fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los
métodos de ensayo, la calibraciéon y la especificidad del reactivo. Los valores
medidos con ensayos de diferentes fabricantes no se pueden utilizar
indistintamente.

No se deben mezclar reactivos de diferentes lotes del kit.

10. LIMITACIONES

+ Este producto no esta destinado a utilizarse como prueba de diagnéstico independiente.
Los resultados de esta prueba solo se deben interpretar junto con otras medidas diagndsticas,
los sintomas y la evaluacién clinica.

+« Los anticuerpos heteréfilos de la sangre humana pueden reaccionar con las
inmunoglobulinas reactivas, interfiriendo con los inmunoensayos in vitro.

Los pacientes expuestos habitualmente a animales o productos de suero animal pueden
ser propensos a esta interferencia y se podrian observar valores anémalos en caso de
presencia de anticuerpos heterdfilos. Evalle cuidadosamente los resultados de los
pacientes sospechosos de tener estos anticuerpos.

Si los resultados no son coherentes con otras observaciones clinicas, se debera solicitar
informacién adicional antes del diagndstico.

+ Las muestras de pacientes que han recibido preparados de anticuerpos monoclonales de
raton para diagnéstico o terapia pueden contener anticuerpos humanos anti-raton
(HAMA). Dichas muestras pueden mostrar valores falsamente elevados o deprimidos
cuando se analizan con kits de ensayo que utilizan anticuerpos monoclonales de raton.

« Si se conservan en las condiciones de almacenamiento indicadas, el marcador, los
calibradores, los controles y el diluyente de la muestra son estables hasta la fecha de
caducidad y solo se pueden reutilizar una vez.

Cada tubo puede utilizarse solo una vez.

La soluciéon de lavado de trabajo recién preparada debera utilizarse en el

mismo dia. Prepare una curva de calibracién para cada analisis, no utilice

datos de andlisis anteriores.

Las alteraciones en el aspecto fisico de los reactivos del kit pueden indicar inestabilidad o
deterioro que podrian afectar a las prestaciones. En este caso, los reactivos del kit ya no se
deben reutilizar.

+ Se recomienda precauciéon al realizar la determinacion de calcitonina en pacientes con
hiperbilirrubinemia.

11. EFICACIA DIAGNOSTICA
ANALITICA

En esta seccion se ofrecen datos representativos del rendimiento. Los resultados de los ensayos
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obtenidos en laboratorios individuales pueden variar con respecto a los datos presentados.

PRECISION DE LA MEDICION
VERACIDAD DE LA MEDICION

El % de recuperacion en comparacion con el material de referencia certificado esta
comprendido entre el 80 y el 120 % para todas las muestras analizadas.

Material de referencia Norma internacional de la OMS NIBSC

certificado 89/620
Intervalo de concentracién 12,5 - 1.000 pg/mL
probado

Nidmero de muestras 21 (3 muestras con 7 niveles cada una)

96,6 %

Recuperaciéon media (%)

PRECISION DE LA MEDICION

Tres muestras de suero humano han sido medidas por 3 operadores en 5 dias, con 2 analisis
al dia, en 3 réplicas utilizando 2 lotes de reactivos, segun las directrices del documento EP05-
A3 del CLSI.

Los resultados de este estudio para las muestras seleccionadas se resumen en la siguiente
Tabla:

Lote A Lote B
Muestr | pedia Repeti | Intralabo |Reproduci Media Repeti | Intralabo [Reproduci
a mL bilidad ratorio |bilidad (% mL bilidad ratorio |bilidad (%
(Pa/ML)| o cvy | (% cVv) cv) |(PIML) oicy) | (% cv) cv)
11,16 16,8 19,6 22,2 10,10 9,6 13,6 13,6
76,41 57 8,2 8,4 72,68 7,9 9,4 9,4
410,50 5,8 7,2 7,2 402,62 4,3 8,9 8,9

SENSIBILIDAD ANALITICA
LIMITE DE BLANCO (LoB)

El Limite de blanco (LoB) para el kit CT-U.S.-IRMA es de 1,70 pg/mL, determinado de acuerdo
con las directrices del documento EP17-A2 del CLSI. Cuatro muestras en blanco (Cal0) han
sido medidas por 1 operario en 5 réplicas por serie en 2 lotes de kits durante 3 dias.

LoB 1,70 pg/mL

LIMITE DE DETECCION (LoD)

El limite de deteccion (LoD) para el kit CT-U.S.-IRMA es de 3,70 pg/mL, determinado de acuerdo
con las directrices del documento EP17-A2 del CLSI y con proporciones de falsos positivos (a)
inferiores al 5 % y de falsos negativos (B) inferiores al 5 %; basado en 240 determinaciones, con
120 muestras en blanco y 120 réplicas de bajo nivel (es decir, 4 muestras en blanco en 5
réplicas por serie y 5 muestras de suero humano con bajo nivel de calcitonina en 4 réplicas por
serie, medidas por 1 operador en 2 lotes del kit durante 3 dias); y un LoB de 1,70 pg/mL.

LoD

3,70 pg/mL
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LIMITE DE CUANTIFICACION (LoQ)

El Limite de cuantificacion (LoQ) para el kit CT-U.S.-IRMA es de 7,86 pg/mL, determinado de
acuerdo con las directrices del documento EP17 del CLSI, basado en 120 determinaciones (es
decir, 5 muestras de suero humano con bajo nivel de calcitonina, medidas por 1 operador en 4
réplicas por serie en 2 lotes del kit durante 3 dias); el LoQ se determiné como la concentracién
mas baja de calcitonina que se puede medir de manera reproducible con un objetivo de CV de
precision intermedia del 20 %.

LoQ 7,86 pg/mL

ESPECIFICIDAD ANALITICA
SUSTANCIAS INTERFERENTES

Las sustancias potencialmente interferentes se determinaron segun las directrices de los
documentos EPO7 y EP37 del CLSI. A 2 muestras diferentes de suero humano con una
concentracién de calcitonina de entre 17 y 419 pg/mL se les afadieron sustancias analizadas por
su potencial para interferir en el rendimiento del ensayo (véase la Tabla). Se comprobdé que no
interferian (diferencia de concentracion permitida entre las muestras con y sin el interferente <
15 %) en las concentraciones esperadas en la poblacién de pacientes prevista e indicadas
en la siguiente Tabla:

Sustancia interferente Concentraciones probadas
Bilirrubina, conjugada 0,4 - 2,0 mg/dL
Cloruro de calcio 9-12 mg/dL
Glucosa 40 - 220 mg/dL
Factor reumatoideo 20 - 200 Ul/mL
Colesterol total 150 - 220 mg/dL
Triglicéridos 100 - 250 mg/dL
Hemoglobina 250 - 500 mg/dL
Acido acetilsalicilico 20 - 40 mg/dL
Paracetamol 10 - 30 pg/mL
Prednisolona 3 -30 pg/mL
Carbimazol 3 -300 pg/mL
Dacarbazina 0,8 - 8 ug/mL
Doxorrubicina 640 - 1.920 ng/mL
Propiltiouracilo 5-10 pyg/mL
Vandetanib 500 - 1.000 ng/mL

Para la bilirrubina no conjugada, se observé una interferencia a 15 mg/dL solo en el caso de la
muestra 1 (alrededor de 50 pg/mL). Sin embargo, los valores de referencia tipicos para la
bilirrubina no conjugada en humanos es de

0,2 - 0,8 mg/dL y no se observaron interferencias a 2 mg/dL. En consecuencia, recomendamos
precaucioén al realizar la determinacion de calcitonina en pacientes que padezcan
hiperbilirrubinemia.

SUSTANCIAS CON REACTIVIDAD CRUZADA

Las sustancias que tienen una posible reactividad cruzada (es decir, interferentes
estructuralmente similares al antigeno de interés) se probaron de acuerdo con las directrices del
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documento EPO7 del CLSI. Las sustancias analizadas por su potencial para interferir en el
rendimiento del ensayo (véase la Tabla) se afadieron a 2 muestras diferentes de suero
humano con una concentracion de calcitonina de entre 46 y 346 pg/mL. Se comprobd que no
presentaban reaccion cruzada (diferencia de concentracion admisible entre las muestras con
y sin la sustancia con reactividad cruzada en relacién con la concentracion de la sustancia
con reactividad cruzada < 15 %) en las concentraciones indicadas en la siguiente Tabla:

Sustancia interferente Concentraciones probadas
Calcitonina de salmoén 0,01-0,10 - 1 pg/mL
a-CGRP 0,01-0,10 - 1 pg/mL
Calcitonina-carboxipéptido | (CCP-I) 0,01-0,10 - 1 pg/mL
Aminoprocalcitonina 0,01-0,10 - 1 pg/mL
Procalcitonina 0,01-0,10 - 1 pg/mL

TRAZABILIDAD METROLOGICA DE LOS VALORES DEL
CALIBRADOR Y DEL MATERIAL DE CONTROL

El kit CT-U.S.-IRMA esta calibrado frente a la Calcitonina (humana) Norma Internacional de la
OMS NIBSC 89/620. Esta calibracion se verifica periddicamente mediante analisis de regresion y
comparacion con los resultados tedricamente esperados utilizando 1 lote de reactivo.

Los resultados de la medicién de calcitonina se expresan en pg/mL.

La incertidumbre de los valores asignados para los calibradores del kit CT-U.S.-IRMA es de
Yru(y) = 18,36 %.

INTERVALO DE MEDICION DEL ENSAYO
LINEALIDAD

Se probd la linealidad del kit de 8 a 700 pg/mL y se ha demostrado que es lineal con una no
linealidad maxima permitida del 10 %, segun las directrices del documento EP06 del CLSI.

EFECTO GANCHO DE LAS CONCENTRACIONES ELEVADAS

De acuerdo con las directrices del documento EP34 del CLSI, no se puede observar ningun efecto
gancho de concentraciones elevadas hasta 1.000.000 pg/mL, lo cual supera la concentracion
mas alta posible encontrada en la practica clinica.

DEFINICION DE VALOR DE CORTE DEL ENSAYO

Segun la busqueda bibliografica, el valor de corte del ensayo se determin6 en 13,69 pg/mL
(Meghelli et al., 2018).

12.EFICACIA
DIAGNOSTICA CLINICA

INTERVALO DE REFERENCIA

Se establecid un intervalo de referencia basado en muestras de suero humano de 192
individuos presuntamente sanos.
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Las caracteristicas del intervalo de referencia figuran en la siguiente Tabla:

. . Limite de
Identificacion N Media | Median DE referencia IC 90 %
(pg/mL) | a (pg/mL) . (pg/mL)
(pg/mL) superior del
Pg 95 % (pg/mL)
Individuos presuntamente 192 4,58 3,90 2,70 10,93 8,90 - 12,26
sanos

En esta seccion se ofrecen datos representativos del rendimiento. Los resultados obtenidos en los
diferentes laboratorios pueden variar.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los valores de los analitos se deben evaluar en combinacion con los sintomas clinicos y/u otros
parametros de laboratorio. Los valores superiores al limite de referencia superior del 95 %, tal y
como se indica en la tabla anterior, se deben considerar patolégicos con respecto al uso previsto y
teniendo en cuenta las limitaciones.

Nota: Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio intervalo de
referencia basandose en colectivos de pacientes representativos y/o que verifique la
validez de los datos proporcionados por el fabricante del kit comercial.

ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD DIAGNOSTICAS

Varios estudios respaldan el uso de las pruebas de CT con el kit CT-U.S.-IRMA para ayudar al
diagnoéstico del CMT. De hecho, el estudio de Meghelli et al. (Meghelli et al., 2018) declara un
rendimiento clinico de alta calidad, en particular una especificidad (98 %) y una sensibilidad (83
%) elevadas. La ventaja de utilizar mediciones con CT (y en particular con el kit CT-U.S.-IRMA)
sobre otras técnicas de diagndstico para el CMT fue confirmada por Hahm et al. (Hahm et al.,
2001). Calcularon valores de corte coherentes con la bibliografia para otros dispositivos de
medicion de CT (Hahm et al., 2001). Por ultimo, Vardarli et al. (Vardarli et al., 2021) muestran
indicadores de rendimiento clinico elevados, como la sensibilidad (0,99), la especificidad (0,99), el
cociente de probabilidad positivo (72,4) y el cociente de probabilidad negativo (0,01).

El segundo beneficio clinico que pretende el kit CT-U.S.-IRMA, es decir, el seguimiento
postoperatorio del CMT, también estda demostrado en la bibliografia. En particular, Barbet et al.
(Barbet et al., 2005) demuestran que el kit CT-U.S.-IRMA es capaz de producir tiempos de
duplicaciéon del valor de corte en linea con los presentados en la bibliografia para otros
dispositivos, demostrando asi la relevancia clinica tanto del tiempo de duplicacién del CT como
del kit CT-U.S.-IRMA. Lo mismo ocurre con el trabajo de Cho et al. (Cho et al., 2016) y Jung et al.
(Jung et al., 2016) sobre los umbrales postoperatorios de recidiva estructural y remision
bioquimica.

13. AVISO IMPORTANTE

Cualquier incidente grave que se haya producido en relacion con el producto debera comunicarse
a DIAsource ImmunoAssays S.A. y a la Autoridad Competente del pais en el que esté establecido
el usuario y/o el paciente.

El Resumen de seguridad y rendimiento esta disponible previa solicitud.
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15. SIMBOLOS

Los simbolos utilizados en las Instrucciones de uso y el etiquetado del producto del kit
DiaSource CT-U.S.-IRMA se resumen en la siguiente Tabla, excepto los simbolos de los
componentes del kit que estan presentes en la seccion «4. MATERIAL SUMINISTRADO»:

Simbolo Titulo Descripcion

Indica el fabricante del producto sanitario. Este simbolo va
Fabricante acompanado del nombre y la direcciéon del fabricante junto al
simbolo.
Fecha de Indica la fecha en la cual el
fabricacion dispositivo médico fue fabricado. La fecha

se expresa en el formato AAAA-MM-DD.

Indica la fecha a partir de la cual el producto sanitario ya no se
debe seguir utilizando. La fecha se expresa en el formato AAAA-
MM-DD.

Fecha de caducidad

LOT| Numero de lote Indica el nUmero de lote del fabricante.

REF| Numero de catdlogo Indica el nimero de catalogo del fabricante.

Indica las temperaturas minima y maxima a las que el producto
sanitario se puede exponer con seguridad, por ejemplo, de 2 °C a
8 °C.

KQ-)\ Riesqos bioldicos Indica que existen riesgos bioldgicos potenciales asociados al

9 9 producto sanitario.

Limite de
temperatura

—
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No reutilizar

Consulte las
instrucciones de uso

Producto sanitario
para diagndstico in
vitro

Contiene suficiente
para

No para
autoevaluacion

Traduccion

Marcado CE

Identificacion
de dispositivo
unico
Productos
derivados de la
sangre o
plasma
humanos

Productos biologicos
de origen animal

Producto liofilizado

Reconstitucion

Radiactivo

Irritante,
sensibilizante,
Nocivo

Indica un componente o kit destinado a un solo uso.

Indica que es necesario consultar las Instrucciones de uso.

Indica un producto sanitario destinado a ser utilizado como
producto sanitario para diagnéstico in vitro.

Indica el niumero total de pruebas que se pueden realizar con el
producto sanitario, por ejemplo, 96.

Indica que el producto no puede ser utilizado por el propio
paciente, sino que se debe utilizar en un laboratorio.

Indica que la informacion original del producto sanitario se ha
traducido ademas o en lugar de la informacién original.

Marcado CE de conformidad segun el Reglamento (UE)
2017/746 sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro,
con numero de registro de Organismo Notificado.

Indica un soporte que contiene informacion sobre una
identificacion unica del dispositivo.

Indica un producto sanitario para diagndstico in vitro que contiene
o incorpora productos derivados de sangre o plasma humanos.

Indica un producto sanitario para diagndstico in vitro que
contiene células o tejidos biolégicos, o elementos derivados de
origen animal.

Indica que el producto esta liofilizado.

Indica que el producto se debe reconstituir en el volumen
indicado en la casilla de la derecha.

Indica la presencia de una sustancia radiactiva.

Se trata de sustancias que, absorbidas a través de la piel,
pueden dar lugar a una reaccion de hipersensibilizacion
(hipersensibilidad) tal, que una exposiciébn posterior a la
sustancia o al preparado provoque efectos adversos
caracteristicos.



