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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8237-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 21 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004012-22-5

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-004012-22-5 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Beckman Coulter Argentina S.A. solicita autorizacion para la venta de
Productos para diagnéstico in vitro denominado: Nombre descriptivo: 1) CD56-PE, 100t, CE; 2) CD56-PC5,
100t, CE; 3) CD56-PC7, 100t, CE; 4) CD56-ECD, 100t, CE; 5) CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE; 6) CD56-
APC, 100t, CE; 7) CD56- PC5.5, 50t, CE.

Que en e expediente de referencia consta € informe técnico producido por e Servicio de Productos para
Diagndstico que establece que |os productos retinen |as condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 'y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Nacional de Productos M édicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro Nombre descriptivo: 1) CD56-PE, 100t, CE; 2) CD56-PC5,
100t, CE; 3) CD56-PC7, 100t, CE; 4) CD56-ECD, 100t, CE; 5) CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE; 6) CD56-
APC, 100t, CE; 7) CD56- PC5.5, 50t, CE., marca comercial: Beckman Coulter, de acuerdo con lo solicitado por
Beckman Coulter Argentina S.A. con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° |F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda "Autorizado por la
ANMAT PM 1109-445 ", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en € articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: 1) CD56-PE, 100t, CE; 2) CD56-PC5, 100t, CE; 3) CD56-PC7, 100t, CE; 4) CD56-ECD,
100t, CE; 5) CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE; 6) CD56-APC, 100t, CE; 7) CD56- PC5.5, 50t, CE.

Marca comercial: Beckman Coulter

Indicacion/es de uso:

Este anticuerpo conjugado con fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de
poblaciones celulares que expresan el antigeno CD56 presente en muestras bioldgicas humanas utilizando
citometria de flujo.

Modelos:

1) CD56-PE, 100t, CE

2) CD56-PC5, 100t, CE

3) CD56-PC7, 100t, CE

4) CD56-ECD, 100t, CE

5) CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE
6) CD56-APC, 100t, CE

7) CD56-PC5.5, 50t, CE



Forma de presentacion: 1) 100 tests; 1 vial x 2 mL
2) 100 tests; 1 via x 1 mL
3) 100 tests; 1 via x 1 mL
4) 100 tests; 1 vial x 1 mL
5) B0 tests; 1 vial x 0,5 mL
6) 100 tests; 1 via x 1 mL
7) 50 tests; 1 vial x 0,5 mL

Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: 1) 36 meses/ 2°C - 8°C
2) 36 meses/ 2°C - 8°C
3) 12 meses/ 2°C - 8°C
4) 16 meses/ 2°C - 8°C
5) 22 meses/ 2°C - 8°C
6) 24 meses/ 2°C - 8°C
7) 27 meses/ 2°C - 8°C

Nombre del fabricante:
Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company

Lugar de elaboracion:
130 Avenue de Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo
Expediente N° 1-0047-3110-004012-22-5
N° Identificatorio Tramite: 40063

AM

Digitally signed by GARAY Valéria Teresa

Date: 2022.10.21 15:22:28 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
1) A07788 CD56-PE, 100t, CE
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1. Nombre del Producto
2, ,
_ B Rotulo Local
a) Nombre y direccién del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

Immunotech S.A.S., A Beckman
Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.

d) Nombre y direccion del Fabricante Legal

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento g

6. Constitucién del equipo (relaciéon de los

componentes) 1Tx2mL
7. Leyenda “Uso In Vitro”
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8. Descripcién de la finalidad de uso del i
producto ——[;L]--

9. Descripcion de las precauciones EB:I

10. Indicacién de las condiciones adecuadas

de almacenamiento y transporte del producto 2’c-8°C

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)
Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

1) A07788 CD56-PE, 100t, CE

Nota: por art. 1° de la Disposicidn n° 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

1. Nombre del Producto

CD56-PE

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacion de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u otra

unidad caracteristica de cada componente 2mL
del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento vy 2°C - 8°C

transporte del producto
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56
Clon N901 (NKH-1)
Hibridoma NS1 x balb/c
Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina IgG1
Especie Raton
Purificacién Cromatografia de afinidad
Fluorocromo R Phycoerythrin (PE)
Proporcion molar PE/Ig: 0,5-1,5
Excitacion A 488 nm
Pico de emisién 575 nm
Tampdn PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSA'y 0,1 % NaN,
IO0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-PE

A07788 100 tests; 2 mL, 20 uL/prueba

Para uso diagnéstico in vitro

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacioén, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citometro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacién de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacién utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincion positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la seleccion.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLINICA

El reactivo CD56-PE es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria de
flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagndstica.

Cuando se usa en combinacién con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematoldgicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

* Ayudar en el diagnoéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
* Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.
Consulte las siguientes referencias:
1;2;3;4,5,6,7,8,9
MUESTRAS
La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. No use el reactivo después de la fecha de caducidad.
2. No lo congele.
3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.
4. Minimice el tiempo de exposicion a la luz.
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5. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sédica (NaN;) deben manipularse con precaucién. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sédica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacién deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como toxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2 y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 1095 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida s6dica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagte tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida sodica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:
Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.
»  Pipetas automaticas para puntas desechables de 20, 100 y 500 pL.
*  Tubos de hemolisis de plastico.
»  Reactivo de lisis de glébulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).
»  Reactivo de fijacién de leucocitos. Por ejemplo: Solucién de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).
»  Control de isotipo PE: Reactivo IOTest (Ref. A07796).
+  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
+  Centrifuga.
»  Agitador automatico (tipo vortex).
»  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A07796).

1. Afadir 20 pL de anticuerpos conjugados especificos |OTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 20 pL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vértex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

»

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacion concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracion y vuelva a suspender el sedimento celular con:

© © N oo
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
18,74 6,02

CV (%)
32,10

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-PE. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citémetro de flujo Navios. El analisis
se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento de la
precisién de los métodos de medicién cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
»  Siel numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 1083
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 1,52 0,67 2,98 0,69 0,67 2,48 3,14
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-PE se evalué comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos -0,25 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
0,262

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 4 6

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

8. Los resultados de CD56-PE deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION AD: [

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW: [

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnastico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccion, Informacion adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

VVéase la seccién Limitaciones

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Reproducibilidad
intralaboratorio, Linealidad

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (numero de documento B60062)

B59357-AW
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n° 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24

simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos

para diagnostico de uso in vitro.
ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

2) A07789 CD56-PC5, 100t, CE

A07789 1O Test ¥ 100 10 L itest g
CD56-PC5 g
1=1mL =
INFORMATION FOR USA ONLY o =,
Far identification of cell populations expressing the entigen using flow 2 _— ES
cytometry. 2 S Y
Reactive Ingredients: Bovine Serum Albumin <1 %, Menoclonal E L. S ; E‘:‘
Antibodies (Murine Sourca) <1 %. 2 § SR = Eg
Moy be coversd by o ar more ot - sa8 www_beckman comipsients, g 3%% —— ég
et =4 o
ay = =3
[ ==
BIODOX AR c € 2797 S
e L & 2020 0812
c i m 281234
Qcouum mu‘ir"?"n%"““"’ tM] 2020-09-11
CD56-PC5
1. Nombre del Producto
2. )
o Rétulo Local
a) Nombre y direccion del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

d) Nombre y direccion del Fabricante Legal

Immunotech S.A.S., A Beckman
Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT”

Rétulo Local

4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento

8

6. Constitucion del equipo (relacion de los
componentes)

1x1mL

7. Leyenda “Uso In Vitro”
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8. Descripcion de la finalidad de uso del i
producto ——[;L]--

9. Descripcion de las precauciones EB:I

10. Indicacion de las condiciones adecuadas

de almacenamiento y transporte del producto 2’c-8°C

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)
Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24

simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos

para diagnostico de uso in vitro.
ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

2) A07789 CD56-PC5, 100t, CE

1. Nombre del Producto

CD56-PC5

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacion de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u otra

transporte del producto

unidad caracteristica de cada componente 1 mL
del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901 (NKH-1)

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina IgG1

Especie Raton

Purificacién Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

R Phycoerythrin-Cyanine 5.1 (PC5)

Proporcion molar

PC5/1g: 05-1,5

Excitacion A 488 nm

Pico de emision 670 nm

Tampdn PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSA'y 0,1 % NaN,
I0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-PC5
A07789 100 determinaciones; 1 mL,

10 pL / test

Para uso diagnéstico in vitro

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacién, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacion de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la selecciéon.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLIiNICA

El reactivo CD56-PC5 es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria de
flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagndstica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

»  Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

»  Ayudar en el diagnéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
*  Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
+ Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.

Consulte las siguientes referencias:

1;2;3,4,5;6;7,8,9

MUESTRAS

La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1.  No use el reactivo después de la fecha de caducidad.
2. No lo congele.
3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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4. Minimice el tiempo de exposicion a la luz.
5. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sodica (NaN3) deben manipularse con precaucion. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sodica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

9. Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacion deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 1095 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. VVéase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desage tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida so6dica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:

Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.

»  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.

»  Tubos de hemolisis de plastico.
Reactivo de lisis de globulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).

»  Reactivo de fijacion de leucocitos. Por ejemplo: Solucién de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).

+  Control de isotipo PC5: Reactivo I0Test (Ref. A07798).

»  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
Centrifuga.

»  Agitador automatico (tipo vortex).

+  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A07798).

1. Adadir 10 pL de anticuerpos conjugados especificos IOTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 uL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vértex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

>

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacién concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracién y vuelva a suspender el sedimento celular con: |F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
18,80 8,20

CV (%)
43,62

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-PC5. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citémetro de flujo Navios. El analisis
se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento de la
precision de los métodos de mediciéon cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
»  Siel numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 1179
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 1,51 2,69 3,563 0,71 1,97 2,51 4,49
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-PC5 se evalué comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos -0,90 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
0,010

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 4 7

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. Debido a la estructura en tandem del fluorocromo, PC5 también emite luz a 575 nm. Este pico secundario de emision varia de un lote a otro de
PC5. Por consiguiente, para el anélisis multicolor, debe comprobarse cuidadosamente la matriz de compensacion cuando se cambie el lote de un

conjugado con PC5.

8. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

9. Los resultados de CD56-PC5 deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION Ac:

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnoéstico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccion, Informacién adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

\Véase la seccion Limitaciones

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Reproducibilidad
intralaboratorio, Linealidad

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (numero de documento B60062)

B59358-AW

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT

21 of 136

Pégina 16 de 56

Pagina 16 de 56

77

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

3) A21692 CD56-PC7, 100t, CE

A21692 10 Test ¥ 100 10 pLitest g
CD56-PC7 i
[CONTERTE] 11 mL s
INFORMATION FOR USA OMLY % ==
For identification of cell populations sxpressing the antigen using flow Ej ===
cytometry. 3 =7
Reactive ingredients: Bovine Sarum Albumin <1 %, Monocional g —
Antibodies [Murine Sourca) <1 %. E ==
May be novered by ONE OF Mare pat, - 568 wWww, tackman,com/patents, E_ EE
5 EE
=i
[ =2
EXOO00 AR c E 27
o g & 20200812
IMMUNOTECH SAS ¥c /E E & 81234
&t “m" a an {er Lokl
i Qmm H h’}?&?f‘?:é?‘g“ e b ﬂl 2020-09-11 |
1. Nombre del Producto CD56-PC7
2. )
L Rétulo Local
a) Nombre y direccion del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

Immunotech S.A.S., A Beckman
Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.

d) Nombre y direccion del Fabricante Legal

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento g

6. Constitucion del equipo (relacion de los

componentes) Tx1mL
7. Leyenda “Uso In Vitro”

8. Descripcion de la finalidad de uso del

producto -
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9. Descripcion de las precauciones [:Eﬂ

10. Indicacién de las condiciones adecuadas de

almacenamiento y transporte del producto 2°C-8°C

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)
Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT

Beckman Coulter, Argentina Confidencial -19-

Pagina 18 de 56 Pagina 18 de 56

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24

simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos

para diagnostico de uso in vitro.
ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

3) A21692 CD56-PC7, 100t, CE

1. Nombre del Producto

CD56-PC7

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacion de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u otra

transporte del producto

unidad caracteristica de cada componente 1 mL
del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901 (NKH-1)

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina IgG1

Especie Raton

Purificacién Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

R Phycoerythrin-Cyanine 7 (PC7)

Proporcion molar

PC7/lg: 0,5-1,5

Excitacion A 488 nm

Pico de emision 770 nm

Tampdn PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSA'y 0,1 % NaN,
I0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-PC7
A21692 100 determinaciones; 1 mL,

10 pL / test

Para uso diagnéstico in vitro

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacién, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacion de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la selecciéon.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLIiNICA

El reactivo CD56-PC7 es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria de
flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagndstica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

»  Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

»  Ayudar en el diagnéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
*  Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
+ Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.

Consulte las siguientes referencias:

1;2;3,4,5;6;7,8,9

MUESTRAS

La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1.  No use el reactivo después de la fecha de caducidad.
2. No lo congele.
3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.
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4. Minimice el tiempo de exposicion a la luz.
5. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sodica (NaN3) deben manipularse con precaucion. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sodica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

9. Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacion deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 365 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. VVéase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida so6dica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:

Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.

+  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.

»  Tubos de hemolisis de plastico.
Reactivo de lisis de globulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).

»  Reactivo de fijacion de leucocitos. Por ejemplo: Solucion de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).

+  Control de isotipo PC7: Reactivo I0Test (Ref. A07798).

»  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
Centrifuga.

»  Agitador automatico (tipo vortex).

«  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A07798).

1. Adadir 10 pL de anticuerpos conjugados especificos IOTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 uL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vortex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

>

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacién concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracién y vuelva a suspender el sedimento celular con: |F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
19,10 8,53

CV (%)
44,66

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-PC7. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citémetro de flujo Navios. El analisis
se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento de la
precision de los métodos de mediciéon cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
»  Siel numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 1090
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 2,45 0,83 4,35 0,83 2,73 2,34 4,51
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-PC7 se evalué comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos -0,95 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
0,000

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 6 10

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. Debido a la estructura en tandem del fluorocromo, PC7 también emite luz a 575 nm. Este pico secundario de emision varia de un lote a otro de
PC7. Por consiguiente, para el andlisis multicolor, debe comprobarse cuidadosamente la matriz de compensacién cuando se cambie el lote de un

conjugado con PC7.

8. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

9. Los resultados de CD56-PC7 deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION AD:

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnoéstico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccion, Informacién adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

\Véase la seccion Limitaciones

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Reproducibilidad
intralaboratorio, Linealidad

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (numero de documento B60062)
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
4) B49214 CD56-ECD, 100t, CE

— 5 =
B49214 I10Test ¥ 100 10 pLitest :
CD56-ECD

[CONTENTS] 1=1mL —
i
=
MATION FOR USA ONLY 3 =.
LNF?-_R ion af call papulations exp ing the antigen using flow s = =¥
;;umutry, 8 ., — =
Reactive Ingredients: Bovine Serum Albumin <1 %, Monaclonal B o a3 % ="
Antibodies [Murine Source) <1 %. g g g i == E_'g_
My b covernd by one or mom pat. - nee wanw. beckman e sm/patents, E :".:1 E ,‘u_:. ﬁ_ _Eg
e s -ﬂE =
(10 =F =7
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BIMKNX AR Z 8
—m B°C 2020-09-12
¢ .i- &\ 8a1234
r"ﬂfﬁ%’.‘n’#m Ty - 11
9 BECKMAN u s e TPk S ] 2020-08-1
1. Nombre del Producto CD56-ECD
2.
Rétulo Local
a) Nombre y direccion del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
c) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

Immunotech S.A.S., A Beckman

. ., . Coulter Company, 130 Avenue de
d) Nombre y direcciéon del Fabricante Legal Lattre de Tassigny-BP177- 13276

Marseille, Cedex 9-France.

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento g

6. Constitucion del equipo (relacion de los

componentes) Tx1mL
7. Leyenda “Uso In Vitro”
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8. Descripcion de la finalidad de uso del i
producto ——[;L]--

9. Descripcion de las precauciones EB:I

10. Indicacion de las condiciones adecuadas

de almacenamiento y transporte del producto 2’c-8°C

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

4) B49214 CD56-ECD, 100t, CE

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

1. Nombre del Producto

CD56-ECD

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacién de las unidades meétricas,
tales como volumen, peso, actividad u

otra unidad caracteristica de cada 1mL
componente del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C

transporte del producto
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901(NKH1)

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina IgG1

Especie Raton

Purificacién Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

R Phycoerythrin-Texas Red-X (ECD)

Proporcion molar

ECD /lg: 0,5-1,5

Excitacion A 488 nm

Pico de emisién 613 nm

Tampdn PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSA'y 0,1 % NaN,
IO0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-ECD
B49214 100 determinaciones; 1 mL,

10 pL / test

Para uso diagnéstico in vitro.

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacién, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacion de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la selecciéon.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLIiNICA

El reactivo CD56-ECD es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria
de flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusiéon diagnostica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

»  Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

»  Ayudar en el diagnéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
*  Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
+ Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.

Consulte las siguientes referencias:

1;2;3;,4,5;6;7,8,9

MUESTRAS

La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1.  No use el reactivo después de la fecha de caducidad.
2. No lo congele.
3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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4. Minimice el tiempo de exposicion a la luz.
5. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sodica (NaN3) deben manipularse con precaucion. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sodica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

9. Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacion deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 487 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. VVéase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida so6dica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:

Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.

+  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.

»  Tubos de hemolisis de plastico.
Reactivo de lisis de globulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).

»  Reactivo de fijacion de leucocitos. Por ejemplo: Solucion de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).

+  Control de isotipo ECD: Reactivo IOTest (Ref. A07797).

»  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
Centrifuga.

»  Agitador automatico (tipo vortex).

«  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A07797).

1. Adadir 10 pL de anticuerpos conjugados especificos IOTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 uL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vortex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

>

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacién concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracién y vuelva a suspender el sedimento celular con: |F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
18,24 8,08

CV_ (%)
4427

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-ECD. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citdmetro de flujo Navios. El analisis
se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento de la
precision de los métodos de mediciéon cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
» Si el numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 730
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 1,37 1,43 4,04 1,41 1,10 3,63 4,51
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-ECD se evaludé comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos -1,93 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
3,330E-05

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 1 3

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. Debido a la estructura en tandem del fluorocromo, ECD también emite luz a 575 nm. Este pico secundario de emision varia de un lote a otro de
ECD. Por consiguiente, para el analisis multicolor, debe comprobarse cuidadosamente la matriz de compensacién cuando se cambie el lote de un

conjugado con ECD.

8. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

9. Los resultados de CD56-ECD deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.
Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Texas Red-X es una marca comercial de Molecular Probes, Inc.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION Ac:

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnoéstico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccién, Informacion adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

VVéanse las secciones Limitaciones, Principio

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Limite de
deteccion, Precision con VersalLyse

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (nimero de documento B60062)
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

5) B92446 CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE

B92446 T0Test V¥ s0 10 pLitest 3
CD56-APC g
-Alexa Fluor 700 [CONTENTS] 1% 0.5mL s
INFORMATION FOR USA ONLY o —. .
For iﬁednﬂ'!'lnﬂnn of cell populations axpressing the antigen using flow E = =7
:ncfggxr!;ﬁ?:dl_anus;uuvimS;cmm Albumin <1 %, Monoclanal ;?: Bt ok E. Eg
i ies (Murine Source) <1 %. 333& -__—am gg
May e covarsd by Give of more pal. - Sas Www. backman. comipalents. ;i%é ﬂ %E
= =
o = TEE
[ oy & 2020-08-12
IMBRINOTECH S48 _ 2T 81234
S  wliFsEr= 4] 2020081
1. Nombre del Producto CD56-APC-Alexa Fluor
2.
Rétulo Local
a) Nombre y direccion del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local
Immunotech S.A.S., A Beckman
. o . Coulter Company, 130 Avenue de
d) Nombre y direccion del Fabricante Legal Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.
3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida
5. Fecha de Vencimiento g
6. Constitucion del equipo (relacion de los
componentes) 1x0.5mL
7. Leyenda “Uso In Vitro”
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8. Descripcion de la finalidad de uso del i
producto ——[;L]--

9. Descripcion de las precauciones EB:I

10. Indicacién de las condiciones adecuadas de

) 2°C-8°C
almacenamiento y transporte del producto

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

5) B92446 CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

1. Nombre del Producto

CD56-APC-Alexa Fluor 700

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacién de las unidades meétricas,
tales como volumen, peso, actividad u

otra unidad caracteristica de cada 0.5mL
componente del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C

transporte del producto
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML)cells
Inmunoglobulina 19G1

Especie Raton

Purificacion Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

Allophycocyanin-Alexa Fluor 700

Proporcion molar

APC-Alexa Fluor 700/lg: 0,5 - 1,5

Excitacion A 633/638 nm
Pico de emisién 720 nm
Tampon PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSAy 0,1 % NaN,

IO0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-APC-Alexa Fluor 700

B92446 50 tests; 0,5 mL, 10 L / test

Para uso diagnéstico in vitro.

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacién, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacién de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la seleccién.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLIiNICA

El reactivo CD56-APC-Alexa Fluor 700 es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56
mediante citometria de flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagnéstica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

»  Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

Ayudar en el diagnoéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
« Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
+ Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.
Consulte las siguientes referencias:
1,2;3;4,5,6,7,8,9
MUESTRAS
La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1.  No use el reactivo después de la fecha de caducidad.

2. No lo congele.

3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.
4,
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5. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sédica (NaN;) deben manipularse con precaucién. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sédica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacién deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como toxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2 y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 669 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida s6dica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagtie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida sodica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:
Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.
»  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.
*  Tubos de hemolisis de plastico.
»  Reactivo de lisis de glébulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).
»  Reactivo de fijaciéon de leucocitos. Por ejemplo: Solucién de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).
»  Control de isotipo APC-Alexa Fluor 700: Reactivo I0Test (Ref. A79391).
+  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
+  Centrifuga.
»  Agitador automatico (tipo vortex).
»  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A79391).

1. Afadir 10 pL de anticuerpos conjugados especificos |OTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 pL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vértex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

»

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacion concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracion y vuelva a suspender el sedimento celular con:

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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« 0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Objetivo positivo Cantidad Media (%) DE CV (%)
Linfocitos 25 20,33 8,10 39,85

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-APC-Alexa Fluor 700. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citémetro de flujo
Navios. El analisis se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion
del rendimiento de la precision de los métodos de medicion cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
» Si el numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
+  Si el numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 1099

Entre operadores | Entre citémetros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total

analisis
CV (%) 3,38 1,00 5,563 1,12 3,13 3,05 5,73
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS

EXACTITUD

La exactitud de CD56-APC-Alexa Fluor 700 se evalué comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de
muestras de sangre total procesadas en un citémetro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion
de la diferencia entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa
(> 0,05), entonces los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células Valor p RESULTADOS
Linfocitos -0,69 <5 0,011 PASS

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 2 4
LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. Debido a la estructura en tandem del fluorocromo, APC-Alexa Fluor 700 también emite luz a 660 nm. Este pico secundario de emisién varia de un lote
a otro de APC-Alexa Fluor 700. Por consiguiente, para el analisis multicolor, debe comprobarse cuidadosamente la matriz de compensacién cuando

se cambie el lote de un conjugado con APC-Alexa Fluor 700.

8. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

9. Los resultados de CD56-APC-Alexa Fluor 700 deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico,

datos de pruebas adicionales y demas informacién pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Alexa Fluor es una marca comercial de Molecular Probes, Inc.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION AB:

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnoéstico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccién, Informacion adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

VVéanse las secciones Limitaciones, Principio

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Limite de
deteccion, Precision con VersalLyse

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (nimero de documento B60062)
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

6) IM2474 CD56-APC, 100t, CE
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INFORMATION FOR USA ONLY e i
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1. Nombre del Producto CD56-APC
2. )
o Rétulo Local
a) Nombre y direccién del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

Immunotech S.A.S., A Beckman
Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.

d) Nombre y direccion del Fabricante Legal

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento g

6. Constitucion del equipo (relacién de los

componentes) Tx1mL
7. Leyenda “Uso In Vitro”
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8. Descripcion de la finalidad de uso del i
producto ——[;L]--

9. Descripcion de las precauciones EB:I

10. Indicacion de las condiciones adecuadas

de almacenamiento y transporte del producto 2’c-8°C

ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)
Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

6) IM2474 CD56-APC, 100t, CE

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

1. Nombre del Producto

CD56-APC

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacién de las unidades meétricas,
tales como volumen, peso, actividad u

otra unidad caracteristica de cada 1mL
componente del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C

transporte del producto
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901 (NKH-1)

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina IgG1

Especie Raton

Purificacién Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

Allophycocyanin (APC)

Proporcion molar

APC /lg: 0,5-15

Excitacion A 633/638 nm

Pico de emision 660 nm

Tampon PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSAy 0,1 % NaN,
IO0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-APC
IM2474 100 determinaciones; 1 mL,

10 pL / test

Para uso diagnéstico in vitro

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO
Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincion especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacioén, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citdémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacion de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relaciéon con todos los eventos adquiridos mediante la selecciéon.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLINICA

El reactivo CD56-APC es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria
de flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagnostica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

« Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

»  Ayudar en el diagnéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
«  Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.
Consulte las siguientes referencias:
1;2;3;4,5,6,7,8,9
MUESTRAS
La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacién suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. No use el reactivo después de la fecha de caducidad.
2. No lo congele.

IF-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT

3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.
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4. Minimice el tiempo de exposicion a la luz.
5. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sodica (NaN3) deben manipularse con precaucion. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sodica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

9. Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacion deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como téxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 730 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. VVéase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida so6dica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:

Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.

+  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.

»  Tubos de hemolisis de plastico.
Reactivo de lisis de globulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).

»  Reactivo de fijacion de leucocitos. Por ejemplo: Solucion de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).

+  Control de isotipo APC: Reactivo IOTest (Ref. IM2475).

»  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
Centrifuga.

»  Agitador automatico (tipo vortex).

«  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. IM2475).

1. Adadir 10 pL de anticuerpos conjugados especificos IOTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 uL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vortex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

>

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacién concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracién y vuelva a suspender el sedimento celular con: |F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
20,50 8,50

CV (%)
41,48

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-APC. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citdémetro de flujo Navios. El analisis
se realizé segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento de la
precision de los métodos de medicién cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
» Si el numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 986
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 3,20 1,19 5,35 1,66 3,09 2,98 5,73
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-APC se evalué comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos -0,47 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
0,019

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 1 3

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

8. Los resultados de CD56-APC deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION Ac:

Fecha de publicacién: Septiembre de 2019

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnastico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccion, Informacion adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

VVéase la seccién Limitaciones

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Reproducibilidad
intralaboratorio, Linealidad

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (numero de documento B60062)
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

7) B49189 CD56-PC5.5, 50t, CE

/4
mn IOTest (EW/E

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

I CD5EPCS5.5 8 E
8 5
NE
et e T DSl g Cag
1. Nombre del Producto CD56-PC5.5
2.
Rétulo Local
a) Nombre y direccién del Importador
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

d) Nombre y direccién del Fabricante Legal

Immunotech S.A.S., A Beckman
Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276
Marseille, Cedex 9-France.

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT”

Rétulo Local

4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento

%

6. Constitucion del equipo (relacion de los
componentes)

1x0.5mL

7. Leyenda “Uso In Vitro”

8. Descripcion de la finalidad de uso del
producto

_H]

STl Lt e e

9. Descripcion de las precauciones

10. Indicaciéon de las condiciones adecuadas
de almacenamiento y transporte del producto

2°C-8°C
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ROTULO LOCAL (APUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

Beckman Coulter Argentina, Gral. Martin M. Giemes. 4168 B1603EN Villa
Martelli, Bs. As

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante: Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company, 130 Avenue de
Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM 1109-445
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

7) B49189 CD56-PC5.5, 50t, CE

Nota: por art. 1° de la Disposicién n°® 4043/2005 ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto
de la informacién requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos
para diagnostico de uso in vitro.

1. Nombre del Producto

CD56-PC5.5

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacién de las unidades meétricas,
tales como volumen, peso, actividad u

otra unidad caracteristica de cada 1mL
componente del producto

5. Indicacion de las condiciones

adecuadas de almacenamiento y 2°C - 8°C

transporte del producto
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto.
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Especificaciones

Especificidad CD56

Clon N901

Hibridoma NS1 x balb/c

Inmunégeno Human chronic myeloid leukemia (hCML) cells
Inmunoglobulina 19G1

Especie Raton

Purificacion Cromatografia de afinidad

Fluorocromo

R Phycoerythrin-Cyanine 5.5 (PC5.5)

Proporcion molar

PC5.5/1g: 0,5-1,5

Excitacion A 488 nm

Pico de emisién 692 nm

Tampon PBS pH 7,2 mas 2 mg/mL BSAy 0,1 % NaN,
IO0Test
Anticuerpo conjugado
CD56-PC5.5

B49189 50 tests; 0,5 mL, 10 L / test

Para uso diagnéstico in vitro.

USO PREVISTO

Este anticuerpo conjugado con un fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de poblaciones de células que expresan el antigeno
CD56 presente en muestras biolégicas humanas mediante citometria de flujo (véase la seccion «Muestras» mas adelante).

PRINCIPIO

Esta prueba se basa en la capacidad de anticuerpos monoclonales especificos para unirse a los determinantes antigénicos expresados por leucocitos.

La tincién especifica de los leucocitos se realiza incubando la muestra con el reactivo IOTest. A continuacién, se eliminan los eritrocitos mediante lisis y los
leucocitos, que no se ven afectados por este proceso, se analizan mediante citometria de flujo.

El citémetro de flujo mide la dispersion de la luz y la fluorescencia de las células. Permite acotar la poblacién de interés dentro de una ventana electrénica,
definida en un histograma que correlaciona la dispersion lateral de luz (Side Scatter o SS) con la dispersion frontal de la luz (Forward Scatter o FS). Se
pueden utilizar otros histogramas que combinen dos de los distintos parametros disponibles en el citdmetro como apoyo para la fase de seleccion en funcion
de la aplicacion utilizada por el usuario.

La fluorescencia de las células acotadas se analiza para distinguir los eventos con tincién positiva de los eventos sin tefiir. Los resultados se expresan como
un porcentaje de eventos positivos en relacion con todos los eventos adquiridos mediante la seleccién.

USUARIO PREVISTO

Este producto esta disefiado para su uso en un laboratorio profesional.

IMPORTANCIA CLIiNICA

El reactivo CD56-PC5.5 es un anticuerpo frente a CD56 utilizado para identificar y caracterizar células que expresan el antigeno CD56 mediante citometria
de flujo. Este producto por si solo no puede y no esta disefiado para generar una conclusién diagnoéstica.

Cuando se usa en combinacion con otros marcadores, este producto puede utilizarse en una o mas de las siguientes funciones:

»  Ayudar al diagnéstico diferencial de pacientes con anomalias hematolégicas en los que se sospecha la presencia de una neoplasia hematopoyética
y realizar el seguimiento de pacientes con una neoplasia hematopoyética conocida.

Ayudar en el diagnoéstico de pacientes con sospecha de inmunodeficiencia y realizar el seguimiento de pacientes con una inmunodeficiencia conocida.
« Ayudar en el pronéstico de pacientes que padecen una neoplasia hematopoyética.
+ Realizar el seguimiento del proceso o los resultados de un trasplante.
Consulte las siguientes referencias:
1,2;3;4,5,6,7,8,9
MUESTRAS
La sangre venosa debe recogerse en tubos de muestra estériles que contengan una sal de EDTA como anticoagulante.

Las muestras deben mantenerse a temperatura ambiente (18-25 °C) y no agitarse. Antes de tomar la muestra de prueba, es necesario homogeneizarla
mediante una agitacion suave.

Las muestras deben analizarse en el plazo de 24 horas tras la venopuncion.

CONCENTRACION

Consulte el certificado de analisis especifico del lote en www.beckman.com.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1.  No use el reactivo después de la fecha de caducidad.

2. No lo congele.

3. Déjelo a temperatura ambiente (18-25 °C) antes de su utilizacion.
4,
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5. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que esto puede provocar resultados falsos.

6. Las soluciones de anticuerpo que contienen azida sédica (NaN;) deben manipularse con precaucién. No ingerir y evitar todo contacto con la piel, la
mucosa y los ojos.

Asimismo, en un medio acido, la azida sédica puede formar acido hidrazoico potencialmente peligroso. Cuando se vaya a desechar, se recomienda
diluir el reactivo en abundante agua antes de verterlo en el sistema de drenaje para evitar la acumulacién de azida sédica en tubos metalicos y el
riesgo de explosion.

7. Todas las muestras sanguineas deben considerarse posiblemente infecciosas y deben manipularse con cuidado (en especial, hay que llevar guantes,
bata y gafas de proteccion).

8. No pipetee nunca con la boca y evite todo contacto de las muestras con la piel, las mucosas y los ojos.

Los tubos para sangre y el material desechable utilizados para la manipulacién deben eliminarse en recipientes especiales previstos para la
incineracion.

10. Los reactivos y los desechos deben eliminarse de acuerdo con los requisitos locales.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

No clasificado como toxico

La hoja de datos de seguridad esta disponible en beckman.com/techdocs

CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Este reactivo debe conservarse entre 2 y 8 °C en un lugar protegido de la luz, antes y después de abrir el vial.
Estabilidad del vial cerrado: el reactivo es estable durante 821 dias.

Estabilidad del vial abierto: el reactivo es estable durante 180 dias.

SIGNOS DE DETERIORO

Cualquier cambio en el aspecto fisico de los reactivos puede indicar un deterioro, por lo que no debe utilizarse el reactivo.

Para obtener informacion adicional o si el producto esta dafiado, llame al servicio de atencion al cliente de Beckman Coulter en el 800-742-2345 (EE. UU. o
Canada) o pongase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

CONTENIDO

El conservante de azida s6dica puede formar compuestos explosivos en las tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosion con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los tubos de desagtie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar
la azida sodica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT:
Tubos y material de muestras necesarios para el muestreo.
»  Pipetas automaticas para puntas desechables de 10, 100 y 500 pL.
*  Tubos de hemolisis de plastico.
»  Reactivo de lisis de glébulos rojos con estado de lavado después de la lisis. Por ejemplo: VersalLyse (Ref. A09777).
»  Reactivo de fijaciéon de leucocitos. Por ejemplo: Solucién de fijacion I0Test 3 (Ref. A07800).
»  Control de isotipo PC5.5: Reactivo IOTest (Ref. A62833).
+  Tampon (PBS: 0,01 M de fosfato de sodio; 0,145 M de cloruro sédico; pH 7,2).
+  Centrifuga.
»  Agitador automatico (tipo vortex).
»  Citémetro de flujo.

PROCEDIMIENTO CON EL REACTIVO VERSALYSE

Para cada muestra analizada, ademas del tubo de ensayo, se puede afiadir un tubo de control en el que se mezclan las células en presencia de los controles
de isotipo (Ref. A62833).

1. Afadir 10 L de anticuerpos conjugados especificos |OTest a cada tubo de muestra problema vy, si es necesario, 10 pL del control de isotipo a cada
tubo de control.

Afadir 100 uL de la muestra problema a cada tubo. Mezclar suavemente los tubos en el Vértex.
3. Incube entre 15y 20 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) y protegido de la luz.

»

A continuacién, lleve a cabo la lisis de los eritrocitos. Consulte la ficha técnica VersaLyse (Ref. A09777) y siga preferiblemente el procedimiento
denominado «with conconmitant fixation» (con fijacion concomitante), que consiste en afiadir 1 mL de la mezcla «Fijar y lisar» preparada
extemporaneamente. Agite inmediatamente con vértex durante un segundo e incube durante 10 minutos a temperatura ambiente, protegido de la luz.

Centrifugue durante 5 minutos a 150 x g a temperatura ambiente.

Elimine el sobrenadante mediante aspiracion.

Vuelva a suspender el sedimento celular usando 3 mL de PBS.

Repita el paso 5.

Retire el sobrenadante mediante aspiracion y vuelva a suspender el sedimento celular con:

© © N oo
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*  0,5mLo1mL de PBS mas el 0,1 % de formaldehido si las preparaciones deben conservarse menos de 24 horas. (Se puede obtener un 0,1 % de
PBS de formaldehido mediante la diluciéon de 12,5 uL de la solucién de fijacion IOTest 3 (Ref. A07800) a su concentracion de 10x en 1 mL de PBS).

*+ 0,5mL o 1 mL de PBS sin formaldehido si las preparaciones deben analizarse en un plazo de 2 horas.
Nota: En todos los casos, mantenga las preparaciones protegidas de la luz entre 2y 8 °C.

VALORES ESPERADOS

Se trataron en nuestros laboratorios las muestras de sangre total de 25 donantes aparentemente sanos utilizando el reactivo descrito. Los resultados
obtenidos del recuento de eventos de interés positivos con este reactivo se proporcionan en la siguiente tabla:

Media (%) DE
19,67 8,38

CV (%)
42,59

Objetivo positivo Cantidad
Linfocitos 25

Estos valores tienen caracter meramente ilustrativo. Cada laboratorio debera establecer sus valores esperados segun la poblacién local de donantes
normales.

RENDIMIENTO

Los datos de rendimiento se obtuvieron utilizando el procedimiento descrito anteriormente en muestras de sangre con menos de 24 horas desde su extraccion
en tubos estériles con sal de EDTA como anticoagulante. El analisis se realizé en el plazo de 2 horas desde su inmunotincion.

ESPECIFICIDAD

El peso molecular de la proteina altamente glucosilada CD56 (molécula NKH1) esta entre 200 kDa—220 kDa (10,11). Se expresa en una subpoblacion
de linfocitos de la sangre periférica que ponen de manifiesto citotoxicidad limitada a un complejo no mayor de histocompatibilidad (10,12). El anticuerpo
monoclonal N901 (NKH-1) reacciona con mas de la mitad de las células NK (10,11). También reacciona con una subpoblaciéon menor de células T CD3
positivas que media la reduccion de la actividad citotéxica (12). Este anticuerpo no reacciona con monocitos, granulocitos, eritrocitos ni linfocitos B. Se
asigno el N901 (NKH-1) al grupo de diferenciacion CD56 durante el 4.° Taller internacional sobre los antigenos de diferenciacién de los leucocitos humanos,
celebrado en Viena, Austria, en 1989 (13).

PRECISION

Los valores porcentuales positivos se determinaron utilizando sangre total. Cada muestra se procesé 4 veces, dos veces al dia durante 1 dia en 2 instrumentos
utilizando 2 lotes de reactivos de anticuerpo monoclonal CD56-PC5.5. Las mediciones (% de positivos) se realizaron en un citdémetro de flujo Navios. El
analisis se realiz6 segun el método EP5-A2 del CLSI: Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods (Evaluacion del rendimiento
de la precision de los métodos de medicion cuantitativos).

Nuestro criterio de aceptacion depende del nimero de eventos positivos determinado en cada poblacion:
» Si el numero de eventos positivos es < 1500, CV < 15 %
»  Siel numero de eventos positivos es > 1500, CV < 10 %

Linfocitos
Numero de eventos positivos (media) = 1018
Entre operadores | Entre citometros Intralote | Entre lotes Entre Intraanalisis Total
analisis
CV (%) 2,21 1,98 3,80 0,92 1,82 2,50 4,39
RESULTADOS PASS PASS PASS PASS PASS PASS PASS
EXACTITUD

La exactitud de CD56-PC5.5 se evalu6 comparando los resultados con un reactivo de referencia como valor previsto en un conjunto de muestras de sangre
total procesadas en un citometro de flujo Navios. El sesgo entre la muestra problema y el reactivo de referencia se determiné en funcion de la diferencia
entre los resultados de la prueba. Si el sesgo esta dentro del rango de error permitido o el valor p indica una diferencia no significativa (> 0,05), entonces
los resultados de la prueba de los dos reactivos se consideran equivalentes.

Los resultados obtenidos se resumen en la tabla que se muestra a continuacion:

Numero de donantes = 25
Objetivo positivo A medio Criterios de A % de células
Linfocitos 0,00 <5

LIMITE DE BLANCO Y LiMITE DE DETECCION

Se realiz6 un estudio conforme a la norma EP17-A2 del CLSI, Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures (Evaluacion
de la capacidad de deteccion para procedimientos de medicion en laboratorios clinicos). El limite de deteccion (LD) es la concentracion de analito mas baja
que se puede detectar sistematicamente. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla siguiente:

RESULTADOS
PASS

Valor p
0,996

Positive Target Limite de Blanco (células/uL) Limite de Deteccion (células/pL)
Linfocitos 5 7

LIMITACIONES

1. La citometria de flujo puede producir resultados falsos si el citdmetro no se ha alineado a la perfeccion, si las fugas de fluorescencia no se han
compensado correctamente y si las regiones no se han colocado con atencion.

Es preferible utilizar una técnica de lisis de ERIT con un paso de lavado, ya que este reactivo no se ha optimizado para técnicas de lisis «sin lavado».

3. Se obtendran resultados exactos y reproducibles siempre que los procedimientos utilizados sean conformes al folleto técnico y compatibles con las
practicas correctas de laboratorio.

4. Elanticuerpo conjugado de este reactivo se calibra para ofrecer la mejor relacion de sefial especifica/sefial no especifica. Por lo tanto, es immrtante

cumplir la relacion de volumen del reactivo/volumen de la muestra en cada prueba. F-2022-103567303-APN-INPM#ANMAT
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5. En caso de hiperleucocitosis, diluya la sangre en PBS para obtener un valor de aproximadamente 5 x 10° leucocitos/L (14).

6. Enalgunos estados de la enfermedad, como el fallo renal grave o las hemoglobinopatias, la lisis de los eritrocitos puede ser lenta, incompleta o incluso
imposible. En este caso, se recomienda aislar las células mononucleares por gradiente de densidad (por ejemplo, Ficoll) antes de la tincion (15).

7. Debido a la estructura en tandem del fluorocromo, PC5.5 también emite luz a 575 nm. Este pico secundario de emision varia de un lote a otro de
PC5.5. Por consiguiente, para el analisis multicolor, debe comprobarse cuidadosamente la matriz de compensacién cuando se cambie el lote de un

conjugado con PC5.5.

8. En pacientes tratados con terapias con anticuerpos monoclonales anti-humanos, la detecciéon de los antigenos diana especificos puede estar

disminuida o ausente debido al bloqueo parcial o completo por el anticuerpo terapéutico.

9. Los resultados de CD56-PC5.5 deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de pruebas

adicionales y demas informacion pertinente.

Consulte el anexo para ver ejemplos y referencias.

MARCAS COMERCIALES

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas son marcas comerciales o marcas

comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento 2017/746/UE sobre los productos sanitarios
para diagnéstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo o0 como resultado de su uso, se produjese un incidente grave, informe al fabricante y/o a su

representante autorizado y a la autoridad nacional.

El Summary of Safety and Performance (Resumen de seguridad y rendimiento) esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed.

HISTORIAL DE REVISIONES

[REVISION AE:

Fecha de publicacién: Octubre de 2020

REVISION AW:

Actualizaciones para cumplir con la politica de etiquetado
global de Beckman Coulter y conforme a los requisitos del
Reglamento (UE)2017/746 sobre los productos sanitarios
para diagnoéstico in vitro:

Se han afiadido secciones

Numero BSI 2797, Usuario previsto, Rendimiento clinico,
Concentracion, Precision, Exactitud, Limite de blanco y limite
de deteccion, Informacién adicional, Historial de revisiones.

Informacion afadida

\Véase la seccion Limitaciones

Actualizaciones de redaccion y tipograficas

Véanse las secciones Procedimiento, Rendimiento,
Limitaciones, Advertencias y precauciones, Conservacion y
Estabilidad, Materiales necesarios pero no suministrados.

Se han eliminado secciones

Ejemplo de aplicaciones clinicas, Reactivos, Reproducibilidad
intralaboratorio, Linealidad

Se han actualizado las secciones

Uso previsto, Clasificacién de material peligroso segun el
SGA, Signos de deterioro, Procedimiento, Anexo.

Lista de simbolos
El glosario de simbolos esta disponible en beckman.com/techdocs (numero de documento B60062)
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-112780889-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 21 de Octubre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004012-22-5

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-004012-22-5

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Beckman Coulter Argentina S.A. ; se autoriza lainscripcion en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Comercial: 1) CD56-PE, 100t, CE; 2) CD56-PC5, 100t, CE; 3) CD56-PC7, 100t, CE; 4) CD56-ECD,
100t, CE; 5) CD56-APC-Alexa Fluor 700, 50t CE; 6) CD56-APC, 100t, CE; 7) CD56-PC5.5, 50t, CE

Marca comercia; Beckman Coulter

Indicacion/es de uso:

Este anticuerpo conjugado con fluorocromo permite la identificacion cualitativa y no automatizada de
poblaciones celulares que expresan e antigeno CD56 presente en muestras bioldgicas humanas utilizando
citometria de flujo.

Forma de presentacion: 1) 100 tests; 1 vial x 2 mL
2) 100 tests; 1 via x 1 mL



3) 100 tests; 1via x 1 mL
4) 100 tests; 1 vial x 1 mL
5) 50 tests; 1 vial x 0,5 mL
6) 100 tests; 1 via x 1 mL
7) 50 tests; 1 vial x 0,5 mL

Periodo de vida Util: 1) 36 meses/ 2°C - 8°C
2) 36 meses/ 2°C - 8°C
3) 12 meses/ 2°C - 8°C
4) 16 meses/ 2°C - 8°C
5) 22 meses/ 2°C - 8°C
6) 24 meses/ 2°C - 8°C
7) 27 meses/ 2°C - 8°C

Nombre del fabricante:
Immunotech S.A.S., A Beckman Coulter Company

Lugar de elaboracion:
130 Avenue de Lattre de Tassigny-BP177- 13276 Marseille, Cedex 9-France.

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 1109-445 , con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicién autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-004012-22-5

N° Identificatorio Tramite: 40063

AM
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