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‘2017 - Afio de las Energias Rendvables”

‘\‘-" Gg. J‘ O ,I
Ministerio de Salud DISPOQ!QIQN N O
Secretaria de Politicas, Regulacidn 9 1
e Institutos ;

A NMAT ‘

Buenos ARes 12 ENE, 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-5032/15-3 del Registfo de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO: ) '

Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS"S.A. solicita
autorizacion de ampliacién de uso para el producto para diagnéstic@ de uso “in
Vit:ro” denominado ADVIA CENTAUR CA 19-9, autorizado por Certificado n° 4578.

! Que a fs. 218 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto reﬂhe las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16463, Resolucién Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/199.

i Que se actila en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto
|
|

N©{1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2h15.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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Minislerio Ie Saluel Blgf}@glnlém Nc

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos

AN AT 0 3 9 1 [

ARTICULO 19°.- Autorizase a la firma SIEMENS S.A., la ampliacion de uso para el
Producto para diagnostico de uso “in Vitro” denominado ADVIA CE!\1TAUR CA 19-
9 en el Sistema ADVIA Centaur XPT, ademds de los ya autorizados.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el értiﬁcado no
4578 cuando el mismo se presente acompanado de la fotocopia auterikticada de la
presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Acéptense los nuevos proyectos de manuales de instrucciones a
fojas 82 a 177, desglosandose las fojas 82'a 99 y 136 a 149 donde deberd:
constar la modificacidn descripta en el articulo 10, : [
AR:[FICULO 40.- Registrese; girese a Direccion de Gestidon de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presentg Disposicion.
Cumplido, archivese.-

Expediente n9; 1-47-3110-5032/15-3.

DISPOSICION No:

Dr. ROBERg Lip

Subadministradyr Naciona)
A.N.M.AT,
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CA 19-9

Revision actual yfecha? Rev. D, 2014-08

Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® CA 19-9 (250 pruebas) REF 10491244
Ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 (50 pruebas) REF 10491379

Sistemas Sistema ADVIA Centaur ‘

Sisterna ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT

Materiales requeridos pero que  ADVIA Centaur Wash 1 {2 x 1500 ml) REF,01137199

no se proveen (112351)
ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) REF 03773025

Tipos de muestras Suero

Rango dlel ensayo 1,2-700 Wiml

Almacer:'namiento de reactivos 2-8°C

Esta:bili,r:!ad de reactivos en el 28 dias

sistéma

a Enla Rev. B o posterior, una barra vertical en el margen indica una actualizacion tecnica de la versidn anterior.

i

A iiADVERTENCIA

La concentracion del marcador tumoral CA 19-9 en un espécimen dado, segln surja de los ensayos

i }ealizados por distintas fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y

‘ la especificidad del reactivo. Los resultados que el laboratorio le informa al meédico deben incluir la
identidad del ensayo gue se haya usado para determinar el CA 19-9. Los valores obtenidos con diferentes
Imétodos de ensayo no serdn intercambiables. En caso de que, mientras se esté monitorizando a un

paciente, se cambie el método de ensayo empleado para determinar los niveles en serie del CA 19-9, el

laboratorio debera llevar adelante pruebas en serie adicionales con el objeto de confirmar los valores

de referencia. El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 se basa en el anticuerpo 1116-N5-19-9, disponible

'mediante un convenio con Fujirebio Diagnostics, Inc. Es posible que aquellos ensayos en los que se

‘empleen anticuerpos que no sean los 11 16-NS-19-9 produzcan resultados diferentes. ‘

Las leyes federales de |os Estados Unidos restringen la venta y distribucidn de este dispositivo, que
i i|debera hacerse a instancias de |a prescripcion de un médico o a un laboratorio clinico; su uso se limita af
que dicte el profesional de |a salud segn prescripcidén médica. i

& ‘

L Cesaf Alberto Dijaz

Biog. lahAcih @ffFresa

: Aiopado Lef
‘ SIEMENS S.A

~

~ gy -
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CA 19-9

Uso previsto

Para el diagndstico in vitro en fa determinacion cuantitativa en serie del marcador tumoral CA 19-9 ===

en suero humano y como recurso auxiliar en el manejo de pacientes con carcinoma gastrointestinal

(Gh) mediante los sisternas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT. El uso

previsto de esta prueba es servir como recurso auxiliar en el monitoreo de pacientes que fueron

previamente sometidos a tratamiento por cancer Gl. Las pruebas en serie para la detecci6 I

CA 19-9 en el suero de pacientes que estén clinicamente libres de la enfermedad debe e rs 9 i
en combinacién con otros métodos clinicos que se empleen en la deteccidn temprana de latecidiva

del cancer. Otro de los usos previstos de la prueba es emplearia como recurso auxiliar en el manejo

de los pacientes con cancer Gl que presenten enfermedad metastasica monitorizando el progreso o

regresion de la enfermedad en respuesta al tratamiento.

El uso del ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 no esta previsto para ninglin otro sistema.

Resumen y explicacion

El CA 19-9 es un antigeno asociado a tumores que reacciona con un anticuerpo gue se genera
en respuesta a la inmunizacion con una linea celular de cancer de colon humano. Si bien el
anticuerpo se obtiene de una linea de cancer de colon, en distintos estudios se ha observado
que los ensayos de CA 19-9 resultan mas ttiles en el diagnéstico y el tratamiento de pacientes
con una neoplasia pancreatica que con una neoplasia de colon'.2. También se ha observado
que el CA 19-9 es un marcador maés sensible y especifico del cancer pancreatico que otros

marcadores serolégicos?.

Se ha encontrado muy poca cantidad del anticuerpo en la sangre de pacientes normales

o de pacientes con trastornos benignos, mientras que la mayoria de pacientes con cancer
pancreatico presentan niveles elevados de CA 19-9. Si bien una elevacion en los niveles de

CA 19-9 no constituye una caracterfstica distintiva del cancer pancredtico, actualmente es ia
prueba sanguinea que por si misma resulta mas ttil para diferenciar los trastornos pancreaticos
benignos de los malignos. Se consigue una sensibilidad diagndstica mayor cuando se combina
un ensayo de CA 19-9 con analisis mediante iméagenes, como pueden ser ultrasonografias o
tomografias computarizadas (TC)'-3. Esta combinacion es atil para alcanzar un diagnostico en
pacientes que presenten indicios de sufrir cancer pancreatico a pesar de gue en estudios de
imégenes se hubieran obtenido resultados negativos o equivocos.

Se puede evaluar el posible éxito de una reseccién pancreatica y el pronostico tras una
intervencion quirdrgica mediante los niveles en suero de! CA 19-9. Steinberg observé que el
96% de los tumores en pacientes con niveles de CA 19-9 mayores de 1000 U/ml no se podian
resecar. Los pacientes cuyos niveles de CA 19-9 se normalizan tras una intervencion viven mas
tiempo gue aquellos en los que no se normalizan. Cuando se utilizan en serie, los niveles de
CA 19-9 puede predecir la recurrencia de la enfermedad antes de obtener hallazgos
radiogréaficos o clinicos’.

EL CA 19-9 también detecta, en frecuencia descendente, los tumores del conducto biliar,
los hepatocelulares, los gastricos, los de colon, los esofagicos y otros que no 50N
gastrointestinales; no obstante, resulta mas util como marcador del cancer pancreaticol.4.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 es un inmunoensayo en sandwich de dos pasos en el que se
emplea tecnologfa quimioluminométrica que se sirve de un solo anticuerpo monocional,
1116-N5-19-9, tanto con la fase sélida como con el reactivo Lite. E} anticuerpo forma un enlac
covalente con particulas paramagnéticas en la fase solida y el misma clon del anticuerpo queda
marcado con éster de acridinio en el reactivo Lite. La muestray la fase sélida se incuban a 37°C
durante 7,5 minutos, y después se lavan para eliminar los antigenos sin unir que sobren,
Después, se hace reaccionar el reactivo Lite con los antigenos CA 19-9 unidos 3 la fase
, durante una incubacién de otros 20 minutos. De este modo se suprime el efecto de ga

C dosis alta en este ensayo.

2118




N PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

oRIGH KAl

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT i / {CA 199

2 o
Reactivos UJ01 .72
Reactivc:z Descripcidén Conservacion Establlldad del reactlv&( v

Cartuchm de reactivo
pnmano ADVIA Centaur
CA 19-9|ReadyPack®;
reactivo Lite

Cartuchd de reactivo
primario'ADVIA Centaur
CA 19-9|ReadyPack;
reacitivd de fase solida

|
[y

ADVIA Centaur CA 19-9
calibrator

|

5,0 mlicartucho de reactivo 2-8°C
anticuerpo murino monoclonal contra el

CA 19-9 (~0,4 pg/ml) marcado con éster de
acridinio en un tampén con estabilizadores

de proteinas, azida sédica (< 0,1%) y

conservantes

17,5 mifcartucho de reactiva 2-8°C
anticuerpo murino monoclonal frente al

CA 19-9 {~0,02 mg/ml) acoplado de forma
covalente con particulas paramagnéticas

en un tampén con estabilizadores de

proteina, azida sodica (< 0,1%) y

conservantes

2,0 mihvial 2-8°C
tras la reconstitucion, los niveles altos o

bajos de CA 19-9 de origen humano en un

tampon con albumina de suero fetal con

azida sddica (< 0,1%) y conservantes

Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en |a caja

En el ‘Lsistema: 28 dias

!

Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en la caja

En el sistema: 28Id|’as

Sin abrir: (Liofilizada)
Estable hasta la fecha de
caducidad indicadaen el
vial

Reconstituida: 14 dias
En el Pistema: 8 horas

ADVIA Centaur Wash 12

(Lavado

N

ADVIA Centaur Wash 12
=]
{Lavado|1)

Py

Cartucho de reactivo
auxiliar ADVIA Centaur
ReadyPack CA 19-9
Diluentt] [oi] [m]
{Diliyente CA 19-9)

ADVIA Centaur CA 19-9
DiluentP
(Diluyente CA 19-9)

1500 mlfcartucho 2-25°C
tampén salino con fosfato, azida sodica

{< 0,1%) y tensioactivo

2500 milicartuche 2-25°C
tampdn salino con fosfato, azida sodica

(< 0,1%) y tensioactivo

5,0 mlfcartucho de reactivo 2-8°C
tampén de DIPSO con azida sadica (< 0,1%)
y conservantes

25,0 mitvial 2-8°C
tampén de DIPSQ con azida sodica (< 0,1%)
y conservantes

Sin aﬁrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en el envase
En el sistema: 1 rhes

Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en el envase
En el ;sistema: 1 mes

Sin abrir: Hasta la fecha
de caducidad indicada
en el cartucho

En el sistema: 14 dias
consecutivos después de
acceder al cartucho de
reactivo auxiliar

Sin abrir: Hasta la fecha
de caducidad indicada
en el vial D

a Vease Materiales requeridos pero que no se proveen
b Vease Materiales opciongles

< |

I‘
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Advertencias y precauciones

Las hoja$ de datos de seguridad (MSDS/SDS) se encuentran en www.siemens.com/diagnostics.

PRECAU;CI(')N PELIGRO BIOLOGICO

Contiene{material de origen humano. 5i bien cada unidad donada de suero o plasma humano usado en
la fabricacion de este producto se analizé con métedos aprobados por I y e gatectagon
reactivos del antigeno de superficie de ia hepatitis B (HBsAQ), anticuerpgg I@iQHiy
anticuerpos de VIH-1/2, todos los productos que se fabriquen usando materiales de ormfen ano
deben manipularse como potencialmente infecciosos. Debido a que ningtin método de andlisis puede
ofrecer una garantia completa de la ausencia de los virus de la hepatitis B o C, VIH u otros agentes
infecciosos, estos productos deben manejarse de acuerdo con las buenas practicas de laboratorio
establecidas®’.

PRECAUCION
Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portadory
transmisor de enfermedades.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sodica puede reaccionar con las tuberfas de
cobre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas. Al momento de eliminarios, evacue los
reac'givo:s con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. La eliminacion
por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la regulacion
vigente. ‘

H412 Téxico para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P273, P501 Evitar su liberacion al medio ambiente. Eliminar el contenido y el recipiente |
' en conformidad con todas las normas locales, regionales y nacionales. ;
j Contiene: azida sodica; ADVIA Centaur CA 19-9 Calibrator ;

Deseche| los materiales peligrosos o contaminados bioldgicamente segtin las practicas

adoptadas por su institucion. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable,
de conformidad con los requisitos de la regulacion vigente. ‘

Para uso en diagnostico in vitro.

Preparacién de reactivos

| . P T
Todos las reactivos son liguidos y estan listos para usarse.

Mezclelmanualmente todos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en el
sistema! Inspeccione visualmente la parte inferior del cartucho de reactivo para asegurarse de
que todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan a estar en suspensidn. Para obtener
informacién detallada sobre la preparacién de los reactivos que se van a utilizar, consulte las
instrucciones de uso del sistema.

Nota
. Des'eche los cartuchos de reactivo al final del intervalo de estabilidad en el sistema.

« No | tilice los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacion y estabilidad

&

4118

Conserve 1os reactivos en posicion vertical a una temperatura de 2-8°C.

Proteja los cartuchos de reactivo de todas las fuentes de calor y de luz. Los cartuchos de
reactivo cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Almacene los cartuchos de reactivos
sin utilizar a 2-8°C lejos de fuentes de calor y luminicas.

Todos Ilns reactivos permanecen estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en

envasel.'

--------------




PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIG Nm

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Recoleccién y manejo de muestras

Se recomienda usar tipos de muestras de suero para este ensayo.

Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacién.

+ Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicién vertical.

durante més de 8 horas.

G
4
(00

»  No deben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente

!_as muestras de plasma no deben ser usadas ya que su actuacion en este ensayo atn no fue
|'determinada.

Las siguientes recomendaciones para el manejoy el almacenamien bt e fingre

son propotcionadas por el Clinical and Laboratory Standards InstitutafLS

+  Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones '
universales de venopuncién.

»  Sjel ensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien y

refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C.

«  Silas muestras no se analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una

temperatura inferior o igual a -20°C.

»  No congelar las muestras mas de una vezy mezclarlas bien una vez descongeladas.

La finalidad de la informacion sobre manipulacién y conservacion es orientar a los usuarios.

Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios

bstudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades

: -Jespecfficas.
Procedimiento

Materiales suministrados
Se proporcionan los siguientes materiales:

Ndimero de
REF Contenido pruebas

10491244 5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite 250
ADVIA Centaur CA 19-9 y fase sélida

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur CA19-9
2 viales de calibrador bajo ADVIA Centaur CA 19-9 liofilizado

2 viales de calibrador alto liofilizado para el ADVIA Centaur CA 19-9
[oa [ 4]
Etiquetas de codigo de barras para calibradores

Tarjeta de valores asignados para el ADVIA Centaur CA 19-9
Calibrator

10491379 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite 50
ADVIA Centaur CA 19.9 y fase sélida

! Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur CA 19-9

] 1 vial de calibrador bajo ADVIA Centaur CA 19-9 liofilizado
1 vial de calibrador alto ADVIA Centaur CA 19-9 liofilizado
Etiquetas de cddigo de barras para calibradores

Tarjeta de valores asignados para el ADVIA Centaur CA 19-9
Calibrator

<
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CA 19-9 ! PROYEE T AN UALREINSTRICARIONE S ADVIA CentddHBINAL

Materiales requendos pero que no se proveen

Los materlales que se enumeran a continuacién son necesarios para realizar este ensayo pero<
no se proporuonan

Elemento = Descripcion 3

REF 01137199 : ADVIA Centaur Wash 1 2 x 1500 miicartkph

(112351) | (Lavado 1)

REF 03773025 ADVIA Centaur Wash 13 2 x 2500 mlicartucho
Co (Lavado 1)

a parauso en los sistemas con capacidad para 2500 ml

Materiales opcionales

Los materiales que se enumeran a continuacién pueden utilizarse para realizar este ensayo,
pero no se proporcionan:

Elemento Descripcion

REF 10491972 |  ADVIA Centaur CA 19-9 Diluent 2 cartuchos de reactivo auxiliar
(Diluyente CA 19-9) ReadyPack que contienen 5 mlicartucho

REF 10491974 ADVIA Centaur CA 19-9 Diluent 25 mlivial ‘
{Diluyente CA 19-9)

REF 123518 . ADVIA Centaur CA 19-9 Master Curve Material 8x1ml

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre |a realizacién del procedimiento, consulte las '
instrucciones de uso del sistema. !

El sistema realiza automaticamente las acciones siguientes: !
+ Dispensa 75 pl de muestra en una cubeta.

. Dispiensa 350 l de reactivo de fase sdlida e incuba durante 7,5 minutos a 37°C.
+ Separa, aspiray lava las cubetas con Wash 1.

+ Resuspende en 100 pl de agua de grado reactivo.

L]
+ Dispensa 100 pl de reactivo Lite e incuba la solucién durante 20 minutos a 37°C.

+  Aspiray lava las cubetas con Wash 1y luego con agua de grado reactivo.

Nota Para obtener informacién sobre agua de grado reactivo, consultar las instrucciones
de funcionamiento del sistema.

« Dispensa 300 pl de reactivo acido y 300 pl de reactivo base para iniciar la reaccion de
quimioluminiscencia.

+ Presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcidn seleccionada, tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacion directa entre la concentracion de CA 19-9 presente en una muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema.
<

-
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_ PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL roue 3
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT &ZA(T 9-96@
Prepar?cién del sistema ‘%-’4,; ...... ,\ l

: . - . ¢ R
Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares. ™= =
Para obtener informacion detallada sobre la preparacién del sistema, consulte las instrucciones

| . . .
de funcionamiento del sistema.

o] .

| Cargar los cartuchos de reactivos ReadyPack en el 4rea de reactivo mag' dofas

" flechas como gufa. El sistema mezcla automaticamente los cartuchbde’de tgpri arios

' tallada

para mantener la suspensién homogénea de los reactivos. Para obtener informacion
sobre la carga de reactivos, consulte las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Si se requiere la dilucidn automatica de una muestra, cargar ADVIA Centaur CA 19-9 Diluent en
la entrada para reactivos auxiliares.

Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 75 pl de muestra para una determinacién Unica. Este volumen no incluye
%ei volumen inutilizable en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando
se realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener informacién
! lc!:letallada sobre la determinacion del volumen minimo requerido, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema. ‘
Antes de colocar las muestras en el sistema, asegdrese de que tengan las sigﬁientes
caracteristicas:

«  Las muestras no contienen fibrina u otras materias en particulas. Elimine las partl’culés por
centrifugacién a 1000 x g durante 15-20 minutos.

i
!- Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

;ll_os reactivos del ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 permanecen estables sin abrir hasta la fecha
'de caducidad que se indica en la caja y permanecen estables en el sistema durante 28 dfas.

Cémo realizar la calibracion
Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur CA 19-9, use los ADVIA CA 19-9 Calibrators
suministrados con cada kit. Los calibradores suministrados en este kit se corresponden con el
cartucho de reactivo primario ReadyPack. !

|Nota Los calibradores CA 19-9 proporcionados en este kit coinciden con la fase solida y el
leactivo Lite. No mezcle lotes de calibrador CA 19-G con diferentes lotes de reactivos en fase

solida y Lite.

1L ez .
: Pre;|3aracmn de los calibradores

! ”Prepare los calibradores siguiendo @stos pasos:

1. ARada 2,0 ml de agua de grado reactivo en el vial del calibrador usando una pipeta
volumétrica o de precision.

Nota Para obtener informacién sobre agua de grado reactivo, consultar las instrucciones

de funcionamiento del sistema. ‘

2. Deje que el calibrador repose durante 15-20 minutos a temperatura ambiente (20-30°C)
para permitir que el material liofilizado se disuelva.

3. Remueva con suavidad e invierta los viales hasta que se observe homogeneidad.

10629843_ES Rev. D, 2014-08 SIEMENS S.A.
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Frecuencia de la calibraci6n
Calibre el ensayo al finalizar el intervalo de calibracion de 28 dias.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 requiere una calibracién a dos puntos:

+  Cuando se cambien los nimeros de lote de los cartuchos de r@(ivﬁrigioi
3

« Cuando se reemplacen componentes del sistema.

. Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Uso de etiquetas de cédigo de barras

Nota Las etiquetas de cédigo de barras del calibrador son especificas del ndmero de lote. No
utilice etiquetas de cédigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de calibradores.

Utilice las etiquetas de codigo de barras del calibrador CA 19-9 para etiquetar las copas de
muestra§ de calibrador bajo y alto al realizar el ensayo CA 19-9. Cologue la etiqueta de codigo
de barras en la copa de muestras para que los caracteres legibles en la cara de la etiqueta estén
en posicién vertical en la copa de muestras.

Calibracién de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 requiere una calibracién de la curva maestra cuando se
utiliza un nuevo nimero de lote de reactivo Lite y fase solida. Para cada nimero de lote nuevo
de reactivo Lite y de fase sélida, use el lector de c6digo de barras o el teclado para ingresar los
valores de la curva maestra en el sistema. La tarjeta de curva maestra contiene los valores de
la curva Inaestra. Para obtener informacién detallada sobre la introduccién de valores de

calibracion, consulte las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizar el control de calidad |

Respete la frecuencia de control de calidad que se sefiale en las regulaciones gubernamentales
o en los requisitos de autorizacion.

Para obtener informacién detaliada sobre la introduccion de valores de control de calidad,

consulte las instrucciones de funcionamiento del sistema.

|
Para con;trolar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dfa en que se
analicer muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuando se lleve
a cabo una calibracién a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como

si se tratase de muestras de pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad
disponibles en el mercado con al menos 2 niveles (bajo y alto). Se alcanza un nivel satisfactorio

oo . . .
de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos permanecen dentro del intervalo de

| . . . . .
control ?ceptable para el sistema o dentro de su intervalo, segiin se determine mediante un
plan interno de contro! de calidad del laboratorio.

Acciones correctivas
Si los resultados de! control de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no comunique los resultados. Adopte las siguientes
medidas:

« Compruebe que los materiales no hayan caducado.

« Compruebe que se haya realizado el mantenimiento requerido.

. Corrrpruebe que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
. yue|va a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

[ . . - . - . O .
C‘ s« 5 eEs necesario, pida ayuda a su proveedor de asistencia técnica 9 distribuidor local.

|
t
1
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‘ PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL
sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

\
Resul‘tados

Efecto de la temperatura ambiente en los resultados

rio esta
9-9 es

No notifique los resultados del ensayo ADVIA Centaur CA19-9silate

por debajo de los 20°C (68°F) o por encima de los 25°C (77°F}. El ensayo ADV
susceptible a los cambios de temperatura ambiente, los cuales pueden afectar a fas recuperaciones de
las muestras de pacientes y los controles. Las recuperaciones de las muestras de pacientes y los
materiales de control pueden cambiar un + 2,9% por cada grado Celsius de cambio en el rango'de
temperatura ambiente de 20-25°C (68-77°F).

Los resultados del control de calidad en este ensayo reflejaran todos los efectos de la temperatura en
los resultados del ensayo. Para garantizar el rendimiento éptimo del ensayo, cada laboratorio debe
determinar la frecuencia con la que debe procesarse material de control de calidad a partir de las
condiciones de temperatura ambiente del laboratorio correspondiente.

f ~ PRECAUCION .
- Elrango de funcionamiento del ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 es de Sogéa8--Z2°F ).

at g ra

Cerfeftir C

Calculo de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre como el sistema calcula los resultados, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistemna arroja los resultados de CA 19-9 en suero en Uiml.

Diluciones
La siguiente informacién corresponde a las diluciones:

« Las muestras de suero con niveles de CA 19-9 mayores de 700 Ulml deben ser diluidas y
i reposadas para obtener resultados precisos. ‘

ls  Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema o
preparadas manuaimente.

!

||« Para las diluciones automaticas, asegtirese de que esté cargado el ADVIA Centaur CA 19-9
| . .. . . . .

Diluent y definir los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucién: = 700 U/mi
Factor de dilucién: 10; 100; 200

Para obtener informacion detallada sobre diluciones automaticas, consulte las
instrucciones de uso del sistema.

«  Diluir manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucién automatica o cuando el protocolo del
laboratorio requiera una dilucién manual. !

«  Utilizar ADVIA Centaur CA 19-9 Diluent para diluir manualmente las muestras del paciente
y, a continuacion, cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, reemplazando la
muestra no diluida.

!
« Asegurese de que los resultados sean matematicamente correctos para la dilucidn. Sise
introduce un factor de dilucion al programar la prueba, el sistema calculara
automaticamente el resultado.

Interpretacion de los resuitados

Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de acuerdo con la historia
del paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones.

Pl
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CA 19-9 PROYEGTOMANUALRBUINTTRLCRYINE S ADVIA CentdXIBINAL

Limitaciones

c ADVERTENCIA
No use los ensayos ADVIA Centaur CA 19-9 como prueba de deteccién ni para diagndstico. No elabore
predicciones sobre recurrencia de la enfermedad basandose solamente en las niveles de ADVIA Centaur

CA 19-9. Los niveles normales de ADVIA Centaur CA 19-9 no siempre impiden la preseﬁ'a dg
Nota '

enfermedad.

No debe considerar los niveles en suero de CA 19-9 como evidencia absoluta de la presencia o ausencia
de cancer. Antes del tratamiento, los pacientes con carcinoma gastrointestinal confirmado tienen con
frecuencia niveles de CA 19-9 dentro del rango obsetvado en pacientes 53nos. Ademds, se pueden
observar niveles elevados de CA 19-9 en pacientes con enfermedades benignas. Las mediciones de

CA 19-9 deben ser usadas siempre en conjunto con otros procedimientos para diagnostico, incluyendo la
informacién de la evaluacién clinica del paciente.

La concentracién de CA 19-9 en una muestra dada, segun surja de los ensayos realizados por
distintos fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y la
especificidad del reactivo. Los niveles de CA 19-9 determinados por ensayos de distintos
fabricantes varian segin el método de estandarizacion y la especificidad del anticuerpo.

Por lo tanto, es importante usar los valores especificos del ensayo para evaluar los resuftados
de control de calidad.

Los anticuerpos heteréfilos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
reactivas e interferir con los inmunoensayos in vitro9. Los pacientes expuestos de forma

rutinaria a animales o a productos derivados del suero animal pueden ser propensos a esta !
interferencia y pueden producir valores anémalos. Es posible que se requiera informacion i
adicional para realizar el diagnostico. [

Valores previstos

Los datos se obtuvieron de 600 hombres y mujeres aparentemente sanos. En la tabla siguiente
se presentan los valores obtenidos de mediana, media y un percentil 95 de estas muestras en
funcion de los valores obtenidos en esta poblacién. La mediana de edad de los hombres fue
de 41 afios (rango: de 18 a 83 afios), mientras que la mediana de edad de las mujeres fue

de 38 afios de edad (rango: de 18 a 83 aiios). Se generaron mis datos con las muestras de
pacientés que se muestran a continuacion. Estos datos muestran el porcentaje de muestras
cuyos niveles de CA 19-9 se habian elevado por encima de 37 U/ml. El percentil 95 interior

se aplica cuando el ndmero de muestras de pacientes (N) es mayor de 40.

Categoria de mt;estra N Mediana (Uiml) Media (Wml) %> 37 U/ml Rango (U/ml)
Normales 600 7.2 10,6 3,7 0-30,92

A s

Enfermedad benigna

Autoinmunitaria 10 7.1 9,8 0 2,5-22,2
Hepatits 30 47 73 3,3 0-40,3
Woglori TS0 esa 90 T e T o-2890
amoss T T30 Tws 205 2 0-129
Pancreati‘tis* ] A 9 7 -5,SA - 21,4 11.‘i A 0—?8,5
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT CA,}9=‘Q‘
Categorfa de muestra N Mediana (U/ml) Media (Uml) %> 37 Uiml Rango (U/mi) ﬂ i
Enfe-r-mgziad maligna _ _ o

Pancreético 150 532 19.662 75 4,1-130.760b

Colorrectal S50 225 1135 66 4,6-8529b

Cgiliar s 49,6 237 60 01. ) '
:‘l_)e maf\:‘ira 15 163 24,3 33,3 0—3,;9 is

Esofagico 15 1.3 22,4 13 1,8-121
Géstrico1 30 7.9 235 33,3 0-31.332 1

 Hepético 20 491 36335 55 0-721.158
“Depulmén 15 85 79,6 27 0-548
“bemate TTTTisT TTes T T T e T o T o-28a

a Percentil 95
b Percentil 95 interior

Al igual que con todos los ensayos para diagnostico, cada laboratorio debe determinar su(s)

propio(s) rango(s) de referencia para la evaluacién de diagnéstico de los resultados de los
pacientes19.

Caracteristicas del rendimiento

Intervalo de medicion analitico
| El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 mide las concentraciones de CA 19-9 de 1,2-700 UImI;

Especificidad !
No se conocen reactivos de cruce para CA 19-9.

Sensibilidad
EI ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 mide las concentraciones de CA 19-9 de hasta 700 U/ml
con una concentracidon minima detectable (sensibilidad analitica) de 1,2 UImi. La sensibilidad
analitica es definida como la concentracién de CA 19-9 que corresponde a las URL que son
dos desviaciones estandar mayores que la media de URL de 20 determinaciones réplicas del
estandar cero de CA 19-9.

Precision
Se analizaron 7 muestras 12 veces, en 2 analisis, en 4 sistemas, (n = 95 para cada muestra), en
{n periodo de 2 dias. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Media ((Jlml) CV % durante andlisis  CV % entre andlisis CV % total
190 8,71 0,00 8,72

a8 ' 7,99 2,03 8,24

Tsan 558 3,26 6,46

s T T ze0 3,88 5,29

30— T 287 3,36 4,42

3222 445 5,00 6,69

5326 2,15 3,20 3,85 ]

o
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CA 19-9

Comparacién Exactitud/Método N ’

Para 360 muestras en un rango de 1,2 a 700 U/ml, ta relacién def ensayo ADVIA Centaur
CA 19-9 con el ensayo alternativo CA 19-9 RIA se describe en la siguiente ecuacidn:

ADVIA Centaur CA 19-9 = 0,90 (Fujirebio RIA) + 5,29 Uiml
Coeficiente de correlacion (r) = 0,88

Interferencias O 3 9 !

Las muestras de sfuero que Demuestran un cambio de s 4,0% en los

estdnoson... resultados hasta ...

hemolizadas ' 1200 mgld| de hemoglobina

ipémicas 3000 mgldlde triglicéridos B
: ictéricas_ o Sd mg/dl dé bilir;ubiaa ‘ ’
proteinémica; v 14 gidl de proteinas

Se analizé la potencial interferencia de agentes guimioterapéuticos, medicamentos
terapéuticos, y otros antigenos de marcadores de tumores, agregando estas sustancias a cinco
acumulaciones de suero con CA 19-9 en un rango de 18,6 a 353 Uiml. El nivel de CA19-9 en
cada una de estas acumulaciones se determinaron y normalizaron al nivel sin los
medicarn:entos o antigenos respectivo.

|

; % de recuperacién medio

Sustancia ‘ Cantidad afiadida (adiciénicontrol x 100)

antigeno carcinoembrionario (CEA) 1 ugiml 101,7

PSA - " 100ngml 98,2 '
sz “joouml 1032
‘is . 1000uml © T 1052 )

aifafetop;rote?na -:n-suerd.(AFP) 300 ng/ml 98,5 -

5-f{ljor6uracii})3 . 5,54 mgim) 99,5
-metotrexatoﬂ‘ | 5,54 mgiml 101,4

factor reumagoidﬁe - 200 IU!—mI - 96,2 V

urea Lo 2- m.g‘lml ’ 96,5 .
acido acetilsalicﬂfizo 500 pg/ml 99,5

igG humana C 40 mgimi 93,8 .

a 10 veces la dosis normal
Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-A2 del CLSIM1.

Recuperacién de dilucion
Veintitrés muestras de suero en el rango de 162,6 t0 632,2 Ufml de CA 19-9 se diluyeron 1:2;

1:4; 1:8: y 1:16 con ADVIA Centaur CA 19-9 Diluent y se analizaron para recuperacion y
praralelisfmo. Las recuperaciones oscilaron entre el 76,8 y el 129,5% con una media de 102,7%.

-t
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CA 19-9

PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Recuperacion por adicién
Varias cantidades de CA 19-9 se agregaron a cuatro muestras de suero con niveles endogenes
de CA 19-9 en un rango de 36,0 a 355,2 U/ml. La concentracion de CA 19-2 que se agregoyaho™

entre 23,3 y 233 U/ml. Cuando se los compararon con el valor esperado, los niveles medldos«;o qu
|(recuperados) de CA 19-9 promediaron 94,7% en un rango de 87,7 a 1036 B

Muestra Cantidad afiadida (U/ml) Observada (U/ml) Esperada (Uiml) % de recuperacién
1 . — 36,0
. 4__' n2§.§ _”_'_ _61,é _ 59,3 103,2
58,3 87,7 94,3 93,0
T Tes 1374 152,5 90,1
i 12330 240,9 269,0 89,6
ﬂ Media 94,0
2 — 85,2
S
L 13 o 103,2 1085 95,1
58,3 126,0 1435 87,8
- Tes 178,9 201,7 88,7
233,0 290,8 318,2 91,4 *
Media 90,7
3 — 144,5
2 i _ .
C ] ma 7 678 98,7
58,3 1791 202,7 88,4
Tes  as02 "261,0 95,9
TN e 380,3 377,5 100,8
" Medis 95.9
4 — 216,6
T }I T 233 2324 239,9 96,9
T 583 268,9 274,9 97.8
7 -ﬁ 116,5 T 3200 333,1 98,8
o 233,0 437,9 449,6 97,4
T Media 97,7
5 — 355,2
o 23,3 377,3 378,5 99,7
T HT Tses T T Tan2a 413,4
TN es . w89 ang
CT o 516,1 588,2
' T Media
Media .
d’f‘
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CA19-9 PROYECTHE-MANUALREINSRRALCAHINES ADVIA CentddHBINAL
| ‘ |
Efecto de Qarlcho por dosis alta

En el ensayo ADVIA Centaur CA 19-9, las muestras de pacientes con niveles de CA 19-9 de
hasta 5.800.000 U/ml no muestran una disminucion paradéjica de las URL (efecto de gancho

por dosis alta).

Estandarizacién 0 d'3 9 i
El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 deriva de la fabricacién interna estandar usando makefale

altamente purificados. Los valores asignados de los calibradores son conformes a esta
estandarizacion. )

Resolucién de problemas |

' I
Se recomienda lo siguiente cuando observe una reproducibilidad baja de valores de CA 19-9 en
niveles bajos o si no esta satisfecho con fos resultados de! ensayo:

« AsegUrese de que los nimeros de lote del reactivo y del calibrador del ensayo y las fechas
de caducidad coincidan con los ingresadas en el sistema.
I

! ’ - . . .
+  Aseglrese de que los calibradores, los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo hayan sido preparados de acuerdo con los procedimientos recomendados.

« Asegiirese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de recoleccion y
manipulacién de muestra.

+ Asegiirese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de limpieza.

« Aseglrese de que se haya usado agua de grado reactivo de tipo |l cuando el sistema
funcione,

ENo’1;.a Para obtener informacion sobre agua de grado reactivo, consultar las instrucciones |

de funcionamiento del sistema. ‘

» Aseglrese de que se haya usado Wash 1 para operar el sistema.

!A . 0 - + - - v

«  Revise visualmente que no haya obstrucciones, pérdidas ni deformaciones en las agujas y
tubierl'as.

+  Tome mas medidas correctivas siguiendo los procedimientos establecidos por el
laboratorio.

« Calibre el sistema usando calibradores, muestras de control de calidad y reactivos nuevos. ‘

» Comuniquese con su proveedor de servicio técnico o distribuidor local para que le de
asistencia técnica. ;

: ! .,[ - . \
Asistencia tecnica

Para obltener asistencia, no dude en ponerse en contacto con su distribuidor o proveedor local :

de servicio técnico.

www.siemens.com/diagnostics
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PROYEGTEMANUALREINTRLC INESADVIA CentdAXBINAL

Definicién ide los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

(]
(abricante legal

simbolo de la CE

No congetar (> 0°C)

Tefmperatura minima

r Mantener protegido de la luz

L solar y del calor
8 Fecha de caducidad
LOT| | | Codigo delote

YYYY-MM-DD

Definicidén de curva maestra

Detalles del lote

@[

Reciclar

;'Consulte \as instrucciones de uso

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Simbolo Definicién Sfmbolo Definicion
VD Dispositivo médico para . .
diagnéstico in vitro REF REF Numero de referencia

Rev.

Representante aut do pryla
Unién Europea 3 g
Marca CE con nimero de

identificacién de organismo
notificado

Riesgo biolégico

Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la
temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparacién de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacidn
detallada.

Revision
Nimero hexadecimal variable

que garantiza que los valores de
definicion que se ingresan para la

curva maestra y para el calibrador -

sean validos.

Punto verde

Imprimido con tinta de soja
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Sistemas] ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT ‘ g{lA
)
¥

| : N
Marcas comerciales NG

ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.
CA 19-9 y Fujirebio Diagnostics son marcas comerciales de Fujirebio Diagnostics, Inc.
© 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.

S Pats 5,609,822; 5,788,928 @ 8 @ f
i [
24

Made in: USA

‘ Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Benedict Avenue

‘ 1 Tarrytown, NY 10591-5097 USA |
i —- Siemens Healthcare Diagnostics Lid, |
Sir William Siemens 5.

|

Frimley, Camberiey, UK GU16 8QD

Global Siemens Global Siemens Global Division ‘

Headquarters Healthcare Headquarters  Siemens Healthcare |

Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc. ,

Wittelsbacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen USA™ _ B [
German www.siemens.comidiagnostics ‘

~

Z.

Y
Phone; +49 9131 84-0
www.siemens.comfhealthcare

DN
| Apoderado Legal
‘ | SIEMENS S.A.
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL

SIEMENS

ADVIA Centaur® CP

Immunoassay System

CA 199

Resumen del ensayo
" | Tipo de muestra Suero
Volumen de la muestra 5l
i Calibrador CA 199
Rango del ensayo 1,2-700 U/ml
Contenido |
|
REF Contenido NGmero de pruebas
10491244 5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack® que contienen 250

reactivo lite y fase sélida para CA 19-9 de ADVIA Centaur®

Tarjeta de curva maestra para CA 19-9 de ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur CP

. 2 viales de calibrador bajo para CA 19-9 liofilizado
' 2 viales de calibrador alto para CA 19-9 liofilizado
Etiquetas de codigo de barras para calibradores
Tarjeta de valores asignados del calibrador para CA 19-9
o bien

10491379 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiene 50
reactivo lite y fase sélida para CA 19-9 de ADVIA Centaur

Tarjeta de curva maestra para CA 19-9 de ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur CP

1 vial de calibrador bajo para CA 19-9 liofilizado
1 vial de calibrador alto para CA 19-9 liofilizado
Etiquetas de codigo de barras para calibradores

Tarjeta de valores asignados del calibrador para CA 199

Uso previsto

Para uso diagndstico in viiro en la determinacion cuantitativa seriada de CA 19-95 en suero
humano y como ayuda en el seguimiento de pacientes con carcinoma GI con el sistema
ADVIA Centaur® CP. Esta prueba estd disefiada como ayuda en el seguimiento de pacientes
previamente tratados por cancer GI. La determinacion seriada de CA 19-9 en el suero de
pacientes sin enfermedad clinica debe usarse/£n co binacién con otros métodos clinicos
empleados para la deteccién temprana de recidéva del cancer. Esta prueba también esta
destinada como ayuda en el tratamientode los gacientes con cancer GI con enfennedr%ld
metastasica para vigilar la progresion d la regresion de la enfermedad en respuesta

al tratamiento.

10629948 _ES Rev. D, 2015-06 1/14
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL
CA 19-9 Sistema ADVIA Centaur CP

ADVERTENCIA: La concentracién de CA 19-9 en una muestra dada determinada mediante ensayos
fde diferentes fabricantes puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y
especificidad del reactivo. Los resultados comunicados al médico por el laboratorio deben
incluir la identidad de! ensayo de CA 19-9 utilizado. Los valores obtenidos con diferentes
métodos de ensayo no se pueden usar de forma intercambiable. Si, en el curso de la
monitorizacién de un paciente, se cambia el método del ensayo utilizado para determinar los

niveles seriados de CA 19-9, el laboratorio debe realizar andlisis seriados adicionales para

confirmar los valores basales. El ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP estd basadgsen el

anticuerpo 1116-NS-19-9, disponible previo acuerdo con Fujirebio Diagnostics, Inc{ H @

En los ensayos en los que se usen anticuerpos distintos de 1116-NS-19-9 pueden ob¥utrs g ﬂ
resultados diferentes.

La ley federal de Estados Unidos restringe la venta y distribucion de este dispositivo a médicos,

por prescripcion facultativa o a laboratorios clinicos; su uso esta limitado a médicos o por

'presgripcién facultativa.

e e e e e = = s =ee - {

El eljsayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP no esté destinado para utilizarse en ningun
otro sistema.

o
Reactivos opcionales

REF Descripcion Contenido

70491974 Diluyente para CA 19-9 de ADVIA Centaur 25 mivial

10491972 Diluyente para CA 19-9 de ADVIA Centaur 2 cartuchos de reactivo auxiliar
ReadyPack que contienen
| 5 mlfcartucho

J
123518 Material de curva maestra para CA 19-9 8x1mi

Resumen y explicacion de la prueba

El CA 19-9 es un antigeno asociado a tumores que presenta reactividad con un anticuerpo
producido en respuesta a la inmunizacién con una linea celular de cancer de colon humano.
Aunque el anticuerpo deriva de una linea celular de céncer de colon, diversos estudios han
comprobado que los ensayos de CA 19-9 son maés Gtiles en el diagnéstico y el tratamiento de
pacientes con neoplasia pancredtica que en los que tienen neoplasia de colon!2. También se ha
comprobado que el CA 19-9 es un marcador de cancer pancreatico més sensible y especifico
qué otros marcadores serolégicos2. i

Ei antigeno se encuentra en muy escasa cantidad en ia sangre de pacientes sanos y en los que
padecen trastornos benignos, pero la mayoria de los pacientes con cancer pancredtico presenta
nivéles elevados de CA 19-9. Aunque la presencia de niveles elevados de CA 19-9 no es
especificamente caracteristica del cancer pancredtico, actualmente es la prueba sanguinea
aislada de mayor utilidad para diferenciar los trastornos pancreticos benignos de los :
malignos. Se logra una mayor sensibilidad diagnéstica cuando se combina un ensayo de

CA 19-9 con estudios por imagen, como la ecografia o la tomografia computarizada (TC)!-3.
Esta combinacién es Gtil para establecer un diagnéstico en los pacientes en quienes se
sospecha la presencia de un cancer pancre4tico a pesar de unos resultados negativos o
equivocos en los estudios por imagen.

+
Utilizando los niveles séricos de CA 19-9 puede evaluarse el posible éxito de la reseccion
pancreética y el prondstico después de la cirugia. Steinberg observé que el 96% de los tumores
de pacientes con niveles de CA 19-9 superiores a 1000 U/ml no eran resecables. Los pacientes
cuyos niveles de CA 19-9 se normalizan en el postopergtorio viven mas tiempo que aquellos
cuyos niveles no se normalizan. Cuando se utilizan deforma geriada, los niveles de CA 19-9
pueden predecir 1a recidiva de la enfermedad antes de dispofier de datos radiograficos
o clinicos!,

El CA 19-9 también detecta, en orden decrecieste de ‘cuencia, el cancer de las vias biliares,
hepatocelular, géstrico, de colon, esofagico yMo gastpbintestinal; sin embargo, su mayor
utilidad es como marcador en el cancer pa redficols.
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Principio del ensayo AT,

El ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo tipo sandwich en dos et
que utiliza tecnologia quimioluminométrica directa con un solo anticuerpo monoclonal,‘g\ \5@ F
1116-NS-19-9, tanto para la fase solida como para el reactivo lite. El anticuerpo esté unidgie ~

forma covalente a particulas paramagneéticas de la fase solida, y el mismo clon de anticuef\ﬁ‘ci‘fgqg 9@%5

estd marcado con éster de acridinio en el reactivo lite. La muestra y la fase sélida se incubana "~
es0 gg antigenos

i 37°C durante 21 minutos, seguido de una etapa de lavado para eliminar el g

no unidos. A continuacion, se hace reaccionar el reactivo lite con los anti :QJ: i @ [’
unidos a la fase s6lida durante un periodo de incubacion adicional de 21,68 minfes. Bgésta’ ;
forma, se evita en este ensayo el efecto de saturacién a concentraciones elevadas. : T

El sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:

« dispensa 75 pl de muestra en una cubeta

+ dispensa 350 pl de fase sélida e incuba la solucién durante 21 minutos a 37°C
. aspiray lava las cubetas con solucion de lavado 1

« dispensa 100 pl de agua destilada’ y 100 pi de reactivo lite ¢ incuba la solucion durante
21,66 minutos a 37°C

s+ aspira y lava las cubetas con solucion de lavado 1

» dispensa 300 pl de reactivo 4cido (R1) y de reactivo base (R2) para iniciar
la reaccién de quimioluminiscencia

+ presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcién seleccionada, tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema de ayuda
en pantalla :

i Existe una relacién directa entre la concentracion de CA 19-9 presente en la muestra del
i paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema.

Recogida y manipulacion de las muestras

Para este ensayo, el tipo de muestra recomendado es suero. 3
No deben utilizarse muestras de plasma, ya que no s¢ ha determinado su rendimiento en
este ensayo. ‘

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratofy
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la

manipulacion y el almacenamiento de muestras de sangred: |
|

«  Todas las muestras de sangre deben extraerse de conformidad con las precauciones
universales de venopuncion. ‘

!
+ Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes dela centrifugaciéﬁ.

« Mantener los tubos tapados y en posicion vertical en todo momento. 1

+  No deben utilizarse muestras que hayan estado almacenadas a temperatura ambiente
durante méas de 8 horas.

+ Siel ensayo no se completa en ol transcurgo de 8 horas, las muestras deben taparse bien y
refrigerarse a una temperatura entre 2y '

«  Silas muestras no se analizan en el tpanscurso ¢¢ 48 horas, deben congelarse a una
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Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las

caracteristicas siguientes:

«  Las muestras no contienen fibrina ni otras materias particuladas. La materia particulada se
debe retirar mediante centrifugacién a 1000 x g durante un periodo de 15 a 20 minutos.

ORIGINAL

Sistema ADVIA Centaur CP |

« Las muestras no contienen burbujas.

n,

usuario del sistema.

);\I

N

Almacenar los reactivos en posicion vertical a una temperatura de 2 a 8°C. O 3
Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en el
sistema. Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se hayan dispersado y se encuentren en suspension. Para obtener
informacién detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar el manual del

Mo Conservar lejos de la luz del sol.
Mantener protegidos los cartuchos de reactivos de toda fuente de luzy calor. Los cartuchos de .
reactivos cargados en el instrumento estan protegidos de la luz. Conservar los cartuchos de
reactivos no usados a una temperatura entre 2 y 8°C protegidos de toda fuente de luz.

91

Cartﬁcho de

Conser-
reactivo Reactivo Volumen Componentes vacion  Estabilidad
Cartucho de  Reactivo lite 5,0 ml/ anticuerpo 2-8°C  hasta la fecha de
reactivo cartucho  anti-CA 19-9 monoclonal caducidad indicada en la
primario de de ratén (~0,4 pug/ml) etiqueta del cartucho. ‘
ReadyPack para reactivo marcado con éster de Para obtener informacion
CA 19-9de acridinio en solucion sobre la estabilidad en el
ADVIA tampon con estabilizadores instrumento, consultar
Centaur proteinicos, azida sédica Estabilidad en el
(< 0,1%) y conservantes insirumento e intervalo
de calibracion. \
|
Fase sélida 17,5 ml/ anticuerpo 2-8°C  hasta la fecha de ]
cartucho  anti-CA 19-9 monoclonal caducidad indicada en la
de de raton (~0,02 mg/ml) etiqueta del cartucho.
reactive  unido de forma covalente a Para obtener informacion
particulas paramagnéticas sobre la estabilidad en el
en tampon con instrumento, consultar
estabilizadores proteinicos, Estabilidad en el
azida sodica (< 0,1%) y instrumento e intervalo
conservantes de calibracion.
Viales de Calibradores 2,0 ml/  después de la 2-8°C  Liofilizados: hasta la
calibrador para vial reconstitucion, niveles bajo fecha de caducidad
CA 199 o alto de CA19-9 de origen indicada en la etiqueta |
b humano en suero bovino del vial -
fetal con azida sodica o bien !
(< 0,1%) y conservantes reconstituidos: 14 dias
o bien '
en el instrumento: 8
! horas.
Cartucho Diluyente  5,0ml/  Tampdn DIPSO con azida 2-8°C  hastala fecha de '
de reactivo para CA 19-9 cartuchp  sodica (< 0,1%) caducidad indicada en la

auxiliar
ReadyPack para
CA19-9

de /
reactivo
de
ADVIA Centaur

y conservantes

etiqueta del cartucho

o bien, ‘
14 dias consecutivos tras
la apertura del cartucho de

~f-in 0. Fresan
D

s foterTsg flelol)
emens oA

ACO
CSA

reactivo auxiliar. I
|
i
i
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Advertgncias y precauciones @@ .
A .- .--'-..'_‘. ,
" Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estn disponibles en :\/ b A
www.siemens.com/diagnostics. Gt \UtO .
¥ et ’:"
H412  Nocivo para los organismos acuéticos, con efectos nocivos duraderos. k O*K\_/ S
P273,  Evitar su liberacion al medio ambiente. Eliminar el contenido y el recipiente de \\? KA \J.*-Q,, !
P501  acuerdo con las normativas locales, regionales y nacionales. : T
Contiene: Azida de sodio; ADVIA Centaur CA 19-9 Calibrator

‘-& {PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contiene material de orifery, u@. que’
W cada unidad donante de suero o plasma humano utilizada en Ia fabricacionrde esteagtodircto ha
sido probada y ha resultado no reactiva para el antigeno de superficie de la hepatitis B LS

(HBsAg), el anticuerpo de la hepatitis C (VHC) y el anticuerpo del VIH-1/2 por métodos
aprobados por la FDA, todos los productos fabricados utilizando material de origen humano
deben ser manipulados como si fueran potencialmente infecciosos. Debido a que ningtn
método de analisis puede ofrecer una garantia completa de la ausencia de los virus de la
hepatitis B o C, VIH u otros agentes infecciosos, estos productos deben mangjarse de acuerdo
con las buenas practicas de laboratorio establecidas? 9.

PRECAUCION: Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manipularse como
potencial portador y transmisor de enfermedades.

NOTA: La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de cobre y plomoy formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundante para
evitar la acumulacion de azidas, si la eliminacion es a través de los desagiles sanitarios de
acuerdo con la normativa vigente. :

Desechar los materiales peligrosos y contaminados biolégicamente de acuerdo conla
normativa del centro. Desechar todos los materiales de forma segura y aceptable de acuerdo
con la normativa vigente.

Para uso diagndstico in vitro.

Carga de reactivos

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para obtener informacién detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en ¢l
sistema. Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se hayan dispersado y se encuentren en suspension. Para obtener
informacién detallada sobre cémo preparar los reactivos para su uso, consultar el

Manual del usuario.

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en el 4rea de reactivos primarios. Las flechas de la
etiqueta del extremo se pueden usar como gufa para la colocacion. No obstante, la colocacion
de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha y en el centro no es
necesaria, ya que en el sistema ADVIA Centaur CP sélo hay una aguja de reactivo. El sistema
mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspension

| homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la carga de reactivos,

" consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Si se requiere la dilucién autométiea de una muestra, cargue Diluyente para CA 19-9de
ADVIA Centaur en la entrada pafa reactivos auxiliares.

NOTA: Los calibradores para ZA 19-9/4uministrados en este kit se corresponden con la fase
sélida y el reactivo lite. NoAnezclat/lotes de calibradores para CA 19-9 con diferentes lotes de
fase s6lida y de reactivo jte. i
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Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabilidad en el inétrumento Intervalo de calibracién
42 dias 42 dias

Adems, el ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP requiere una calibracién a dos puntos:

« cuando cambien los numeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios

+ cuando se reemplacen componentes del sistema O 3 g ‘ﬂ
g Il

+  cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de ran

NOTA:
«  Desechar los cartuchos de reactivos primarios al finalizar el intervalo de estabilidad en
el instrumento.

+  No usar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Efecto de la temperatura ambiente en los resultados

PRECAUCION: El rango de funcionamiento del ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 es

de 20~25°C (68—77°F). No notifique los resultados del ensayo ADVIA Centaur CA 19-9sila
temperatura del laboratorio estd por debajo de los 20°C (68°F) o por encima de los 25°C
(77°F). El ensayo ADVIA Centaur CA 19-9 es susceptible a los cambios de temperatura
ambiente, los cuales pueden afectar a las recuperaciones de las muestras de pacientes y los
controles. Las recuperaciones de las muestras de pacientes y los materiales de control pueden
cambiar un £5,4% por cada grado Celsius de cambio en el rango de temperatura ambiente de
20-25°C (68-77°F).

Los resultados del control de calidad en este ensayo reflejaran todos los efectos de la
temperatura en los resultados del ensayo. Para garantizar el rendimiento éptimo del ensayo,
cada laboratorio debe determinar la frecuencia con la que debe procesarse material de contrel
de calidad a partir de las condiciones de temperatura ambiente del laboratorio correspondiente.

Calibracion de curva maestra

El ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP requierc una calibracion de curva maestra cuando
se utiliza un numero de lote nuevo de reactivo lite y fase solida. Utilizar el lector de codigos de
barras o el teclado para introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que s¢
use un nimero de lote nuevo de reactivo lite y fase sélida. La tarjeta de curva maestra contiene
los valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre la introduccion de

valores de calibracion, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema

de ayuda en pantalla.
o

Preparacion,de los calibradores

Realizar los pasos siguientes para preparar los calibradores:

1. E!Aﬁadir 2,0 ml de agua de calidad reactivos a cada vial de calibrador usando una pipeta
iivolumétrica o de precision.
bradores entre 15 y 20 minutos a temperatura ambiente (20 a 30°C)

2. ‘Dejar reposar los cali
iti aterial liofilizado se disuelva.

‘para permitir que el

3. f!Agitar suavement€ los vigles girandolos e invirtiéndolos hasta que el contenido

, 'quede homogénéo.

élll
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¥
NOTA: Las etiquetas de codigo de barras de calibradores son especificas del nimero de lote. /-
No usar las etiquetas de codigo de barras de un determinado lote de calibradores con ning'(m.\

AT -

otro lote de calibradores. W

Uso de las etiquetas de codigo de barras s

ey

Al realizar el ensayo CA 19-9, utilizar las etiquetas de cddigo de barras de los calibradores (lﬂ‘g//

para CA 19-9 para etiquetar las copas de muestras de los calibradores alto y bajo. Colocar la
etiqueta de c6digo de barras sobre la copa de muestras de manera que los caracteres legibles
del costado de la etiqueta queden en posicion vertical sobre la copa de m(jtras

Control de calidad 3 9 f

Siga las reglamentaciones gubernamentales o los requisitos de acreditacién para conocer la
frecuencia de control de calidad. ;

Para obtener informacién detallada sobre la introduccion de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Para supervisar el funcionamiento y los graficos de tendencias del sistema, como
requerimiento minimo, analizar dos niveles de material de control de calidad cada dia que s¢
analicen muestras. Puede ser necesaria una supervision de control de calidad mas exhaustiva
debido a los factores ambientales. Consultar Efecto de la temperatura ambiente en los
resultados. Analizar muestras de control de calidad cuando se lleve a cabo una calibracion a
dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se tratase de muestras de

pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad
comercializados con al menos 2 niveles (bajo y alto). Se consigue un nivel de rendimiento
satisfactorio cuando los valores de analitos obtenidos se encuentran dentro del rango de
control aceptable para el sistema o cuando se encuentran dentro de su rango, determinado
mediante un sistema interno adecuado de control de calidad de! laboratorio. ‘

Si los resultados del control de calidad no estén dentro de los valores previstos o de los valores
establecidos por el laboratorio, no informe de los resuitados. Haga lo siguiente: |

«  Verificar que los materiales no hayan caducado. |

+  Verificar que se haya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

»  Asegurarse de que el ensayo s¢ haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
«  Repetir el analisis con muestras de control de calidad nuevas.

«  Sies necesario, ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor de asistencia

técnica local. ‘

- |
Volumen de la muestra |

Este ensayo requiere 75 pl de muestra para una determinacion tnica. Este volumen no incluye
el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere cuando
se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacion
detallada sobre 1a determinacién del volumen minimo requetido, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalia. ;

Procedimiento del ensayo

Para obtener informaciéh detallada sobre el procedimiento, consultar las instrucciones de
funcionamiento del §i o ¢l sistema de ayuda en pantalla. -
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Notas sobre procedimientos

Céiculos

Para obtener informacion detallada sobre como calcula el sistema los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

E| sistema presenta las concentraciones séricas de CA 19-9 en U/ml.

Diluciones

La informaci6n siguiente se reficre a las diluciones: O 3 9 ig
P

«  Las muestras de suero con niveles de CA 19-9 superiores a 700 U/ml deben diluirse y
volverse a analizar para obtener resultados precisos.

« Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema o
preparadas manualmente.

i
«  Para las diluciones automaticas, cercidrese de que esté cargado el Diluyente para CA 19-9
de ADVIA Centaur y defina los parametros del sistema de la siguiente manera:

1
Punto de dilucién: < 700 U/ml
Factor de dilucién: 10, 100, 200

‘ . . 1] -
Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

+ Diluya manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucién automatica o cuando el protocolo del
laboratorio requiera una dilucion manual.

«  Utilice Diluyente para CA 19-9 de ADVIA Centaur para diluir manualmente las muestras
del paciente y, a continuacion, cargue la muestra diluida en la gradilla de muestras,
reemplazando la muestra no diluida.

«  Cercidrese de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion.
Si se introduce un factor de dilucién al programar la prueba, el sistema calculard
automdticamente el resultado.

Efecto de saturacion a concentraciones elevadas

En él ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP, las muestras de pacientes con niveles de
CA19-9 de hasta 5.800.000 U/ml no muestran una reduccion paradéjica de la cantidad de
RLU (efecto de saturacion a concentraciones elevadas). ‘
l ;
Limitaciones |

NOTA: Los niveles de CA 19-9 no deben interpretarse como prueba absoluta de la presencia o
ausencia de enfermedad maligna. Antes del tratamiento, las pacientes con carcinoma Gl
confirmado a menudo tienen niveles de CA 19-9 dentro del rango observado en mujeres sanas.
Ademaés, se pueden observar niveles elevados de CA 19-9 en pacientes con enfermedades no
malignas. Las mediciones de CA 19-9 deben utilizarse siempre en combinacidn con otros
procedimientos diagnosticos, jicluida la informacién derivada de la evaluacion clinica

del paciente.

ADVERTENCIA: No utilizar £l inmu énsayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP como prueba de

deteccion selectiva ni ¢dmo prugba diagnéstica. No se debe predecir la recidiva de la.

enfermedad basandos unicaménte en los niveles de CA 19-9 de ADVIA Centaur CP.

!_.os niveles normalef en el epsayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP no siempre excluyen la
. presencia de enferffiedad.

2o i
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Resultados esperados

r
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La concentracion de CA 19-9 en una muestra dada determinada con ensayos de diferentés =
fabricantes puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo, la calibracién /;y}lg\.N-M
especificidad del reactivo. E1 CA 19-9 determinado con ensayos de diferentes fabricantes
variar4 dependiendo del método de normalizacion y de la especificidad del anticuerpo.

Por lo tanto, es importante utilizar valores especificos del ensayo para evaluar los result 5:03
del control de calidad. ] '4‘,9

Los anticuerpos heterofilos del suero humano pueden reaccionar con las inmunog]obulin:exs d'ec_‘l‘fﬁo
reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitro'0. Los pacientes que estan expuestos o
habitualmente a animales o a productos de suero animal pueden ser propensos a esta !
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacién

adicional para efectuar un diagnostico. : { l " g
Las muestras de suero que estan o son ... Demuestran un cambio < 4,0% en los Mltam

¥

hemolizadas 1200 mg/dl de hemoglobina -
lipémicas 3000 mg/dl de triglicéridos '
ictéricas 50 mg/dl de bilirrubina ]
proteinémicas 14 g/dl de proteinas !

Las sustancias interferentes endogenas se determinaron para este ensayo con el sistema
ADVIA Centaur.

Los resultados esperados se determinaron para este ensayo con el sistema ADVIA Centaur.

Se obtuvieron datos de 600 varones y mujeres aparentemente sanos. Basandose en esta | !
poblacion, en la tabla siguiente se muestran la mediana, la media y un percentil 95 de estas

muestras. La mediana de edad de los varones era de 41 afios (rango: de 18 a 83 afios) y la

mediana de edad de las mujeres era de 38 afios (rango: de 18 a 83 afios). Los datos adicionales

se generaron a partir de las muestras de pacientes presentadas a continuacion, Estos datos

muestran el porcentaje de muestras que presentan una elevacion de los niveles de CA 19-9 por

encima de 37 U/ml. El percentil 95 interno se aplica en caso de que el nimero de muestras de

pacientes (N) sea mayor que 40. ;

Categoria de muestra N Mediana (Uiml)  Media {U/ml) % >37 Uiml Rango (Uiml)
Normales 600 7.2 10,6 3,7 0-30,9%
Enfermedades benignas |
Autoinmunitarias 10 7.1 9,8 0 2,5-22,2 |
Hepatitis 30 47 7,3 3,3 0-403 |
Infeccion por H. pylori 50 6,4 9,0 0 0-28,9t |
Cirrosis 30 11,3 20,5 20 0-129
Pancreatitis ) 55 214 11,1 0-98,5
Neoplasias malignas
Pancreas 150 532 19.662 75 4,1-130.760%
Colorrectal 150 22,5 1135 66 4,6—85291
Biliares 237 60 1,2-1067
Mama 243 333 0-67,9
Esofago 224 13 1,8-121
Estomago 235 333 0-31.332 |
Higado 36.335 55 0-721.158
Pulmén 79,6 27 0-548
Ovario 11,8 0 0-28,1

*  Percentil 95.
+  Percentil 95 inte
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL
CA 19—9 Sistema ADVIA Centaur CP N{

Los resultados s¢ confirmaron para el ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP al analizar
360 muestras que se encontraban dentro del rango de 1,52 a 640,82 U/ml. Consultar
Comparacion de métodos.

Al igual que en todos los ensayos diagnésticos, cada laboratorio debe determinar sus propios
rangos de referencia para la evaluacioén diagnéstica de los resultados del pacientet!.

Caracteristicas de la prueba

Especificidad
i . ’ 4
No hay reactantes cruzados conocidos para CA 19-9. O 3
Se anlalizc') la posible interferencia de agentes quimioterapicos, farmacos terapéuticos y otros
marcadores tumorales antigénicos afladiendo estas sustancias a mezclas de suero que

conte:nian niveles de CA 19-9 dentro del rango de 18,6 a 353 U/ml. Se determiné el nivel de
CA 19-9 de cada una de estas mezclas y se normalizé al nivel sin los respectivos farmacos o

antigenos.

Recuperacion media (%)
Sustancia Cantidad afadida {muestra enriquecida/control x 100)
antigéno carcinoembrionario 1 pg/ml 101,7
(CEA) ,
PSAi 100 ng/ml 98,2 I
CA 15-3 100 U/ml 103,2 |
CiA 1:125 1000 U/ml 1052 -
alfa-fetoproteina sérica (AFP) 300 ng/ml 98,5 |
S-ﬂuGrouracilo* 5,54 mg/ml 99,5 '
metotrexato* 5,54 mg/ml 101,4
factor reumatoide 200 1U/ml 96,2
urea 2 mg/ml 96,5
acido acetilsalicilico 500 pg/ml 99,5
IgG humana 40 mg/ml 93,8

* 10 veces la dosis normal
Las pruebas de interferencia se determinaron para este ensayo con el sistema ADVIA Centaur,
de acuerdo con el documento EP7-A2 del CLSI'2.

Sensibilidad y rango del ensayo

El ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de CA 19-9 de hasta

700 U/ml con una concentracién minima detectable (sensibilidad analitica) de 1,2 U/ml.

La sénsibilidad analitica se define como la concentracién de CA 19-9 que corresponde al valor
de RLU de dos desviaciones estandar mayor que la media de RLU de 20 determinaciones
repetidas del estandar cero del ensayo CA 19-9.

Comparacion de métodos

Paral360 muestras con concentraciones dentro del rango de 1,52 a 640,82 U/ml, la relacién del
ensayo CA 19-9 de ADVIA Cenfaur CP y el ensayo CA 19-9 de ADVIA Centaur se define por
la ecuaci6n de regresion de Pasging y Bablok:

CA 19-9 de ADVIA CentauyCP = 1,04 (ADVIA Centaur) - 0,54 U/ml

|'Coeficiente de correlacionr) = 0,99

|

|

! /  Cogficiente IC del 95% !
Iln‘u: seccion -$.54 -1,243 20,302 i
Pendiente ” 1,04 1,020 a 1,059 . i
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Sisterna ADVIA Centaur CP -9

Recuperacion con dilucion . ;

Se diluyeron 10 muestras de suero humano, con concentraciones de CA 19-9 dentro del I{'angof‘(_
de 481 a 673 U/ml, a 1:2, 1:4, 1:8 y 1:16 con diluyente para CA 19-9 de ADVIA Centaur X,;;’S/QM
analizaron para determinar la recuperacion. Las recuperaciones variaron entre el 80 y el ]}23%
con una media del 103%. L

AN
o
3

| Recuperacion por adicion

Se afiadieron cantidades variables de CA 19-9 a cinco muestras de suero con niveles

endégenos de CA 19-9 comprendidos entre 36,0 y 355,2 U/ml. La concentracidn de CA‘\ 16-9
afiadida variaba entre 23,3 y 233 U/ml. En comparacion con el valor esperado, la media de los
valores medidos (recuperados) de CA 19-9 fue del 94,7%, con un rango del 87,7% al 103,2%.

Muestra Cantidad ahadida {Uml} Cantidad observada (U/ml) Cantidad esperada (U/ml) Recuperaicién (%)

1 — 36,0 ;
; 233 . 61,2 59,3 103,2
i 58,3 87,7 94,3 93.0 |
116,5 1374 152,5 90,1 !
233,0 - 2409 269,0 89,6
| Media 94,0 '
' o2 — 85,2 |
23,3 103,2 108,5 L9501 .
58,3 126,0 143,5 §7.8 |
116,5 178,9 201,7 88,7
233,0 290,8 3182 914
Media ‘ 90,7
3 — 144,5
233 165,7 1678 98,7
58,3 179,1 202,7 88,4
116,5 250,2 261,0 95,9
233,0 380,3 377,5 1008
Media 95,9
4 — 216,6
233 232,4 239,9 96,9
58,3 268,9 2749 97,8
116,5 329,1 333,1 98,8
| 233,0 4379 449.6 97,4
| Media 97,7
5 — 3552
‘ 233 377,3 378,5 99,7
58,3 402,4 4134 973 -
L 116,5 448,9 4717 95,2
' 233,0 16,1 588,2 1 87,7
Media © 950
Media ' 94,7 |

A
Las pruebas de¢/recup r/ i6n por adicion se determinaron para egte ensayo con el sistema
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CA 19-9 PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL
- Sistema ADVIA Centaur CP

Precision
Se analizaron seis muestras 4 veces con un lote de reactivo, en 1 serie por dia, en 2 sistemas,
durante un periodo de 20 dias (n = 160 para cada muestra). El CV total (%) variaba entre
4,3% y 11,7%. EI CV intraserie (%) era inferior al 10,4% para todas las muestras. Se
obtuvieron los siguientes resultados:

Media: {Uml} CV intraserie (%) CV interseries (%) % de CV total S
9,44 10,4 5.3 11,7
29,79 6,0 4,1 73 0 3 9
29,90 53 3,7 6,5 ;
92,69| 4.4 2,5 5,1 :
153,37 34 2,6 43

;
269,%4 3,5 24 43 ;

|
Comprobacién de la normalizacion

Elel 152y0 CA 19-9 de ADVIA Centaur CP es conforme a un estandar interno fabricado con
matgrial altamente purificado. Los valores asignados a los calibradores son conformes a esta
normalizacion. ‘

Evaluacion de los resultados

Cuando se observe una reproducibilidad deficiente de los valores de CA 19-9 en niveles bajos |
o si el funcionamiento del ensayo no es satisfactorio, se recomienda lo siguiente:

«  Asegurarse de que los numeros de lote y fechas de caducidad del reactivo del ensayo y
del calibrador coincidan con los introducidos en el sistema.

Asegurarse de que los calibradores, los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo se hayan preparado de acuerdo con los procedimientos recomendados.

Asegurarse de que se hayan seguido los procedimientos recomendados para la obtencion y
manipulacién de muestras.

. |Asetc_j,ura.rse de que se hayan seguido los procedimientos recomendados para la limpieza
del sistema.

+ Asegurarse de que se haya usado agua destilada Tipo 11 al operar el sistema.>

+ IAsegurarse de que se haya usado solucion de lavado 1 al operar el sistema.

'|deformidades como tubos estrangulados o plegados.

» - Comprobar visualmente la aguja y los tubos para ver si hay obstrucciones, fugas o

|'Tomar medidas correctoras adicionales siguiendo los procedimientos de
laboratorio establecidos.

; | Calibrar el sistema utilizando reactivos de ensayo, calibradores y muestras de control de
! l calidad nuevos.
ol

| |Ponerse en contacto gon su digtribuidor o proveedor de asistencia técnica local.
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CA 19-9

Definicion de los simbolos

Los siguiehjtes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

meolo Definicién ~ Simbolo Definicion
D|§p051t|vo medico para Numero de referencia _

diagndstico in vitro

u Fabricante legal

| B

Representante autorizado en la O 3; 9 1

Uni6n Europea

‘ ?[ ( € Marca CE con nimero de
c € Simbolo de la CE identificacion de organismo
1 0oss notificado : 1

‘l - . . . . n
Chnsulte las instrucciones de uso Riesgo biologico

-
S
% No congelar (> 0°C) J/ Limitacion de la temperatura

=

Limitacién superior de la

+ U
X :|emperatura minima temperatura
}/\?% ‘ "l"llu'l tener protegido de la luz
‘ antener i a .
-
L solar y del calor Arriba ]
—_—
Fecha de caducidad :; n Contiene material para {n) pruebas
1
« - ‘I
A Agite vigorosamente el paguete |
o de reactivos. Consuite el apartado {
- Preparacion de los reactivosen las ‘
LOT ‘ [ codigo de lote instrucciones del producto
ADVIA Centaur especifico del

! i
: ensayo para obtener informacién
detallada. ‘E

YYYY-MM-OD [ Formato de fecha (afio-mes-dia) ~ Rev Revision |
: Nimero hexadecimal variable i
que garantiza que los valores de
Definicién de curva maestra definicién que se ingresan para |a
g
curva maestra y para el calibrador !

] sean validos.

K
& 5 Punto verde

10T DTL " Detalles del lote
' ‘T |
@ | Reciclar / . Imprimido con tinta de soja
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