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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-3110-3967/17-5

 

                                                        

VISTO el expediente Nº 1-47-3110-3967/17-5 del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos 
Alimentos y Tecnología Medica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENES HEALTHCARE S.A.  solicita la modificación de los 
Productos para diagnóstico de uso “in vitro” denominados: 1) ADVIA CENTAUR CA 15-3; 2) ADVIA 
CENTAUR CA 15-3 CALIBRATOR.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposición ANMAT Nº  2674/99 y la documentación 
aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que se autoriza la modificación solicitada.

Que el Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nº 1490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA



D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la incorporación del nuevo producto: “2) ADVIA CENTAUR CA 15-3 
CALIBRATOR y la nueva indicación de uso,  el nuevo período de vida útil e incorporación del domicilio del 
fabricante para el producto: 1) ADVIA CENTAUR CA 15-3”, además de lo ya autorizado y de acuerdo con los 
Datos Característicos que figuran al pie de la presente.

ARTÍCULO 2º.- Practíquese la atestación correspondiente del Certificado de Inscripción Nº 004780 cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTÍCULO 3º.- Autorícense los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento N° IF-
2020-09259142-APN-INPM#ANMAT.

ARTÍCULO 4º- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos, por el 
Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado y hágasele entrega  de la copia autenticada de la 
presente Disposición. Cumplido, archívese.-

 

 

DATOS CARACTERISTICOS

 

NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA CENTAUR CA 15-3; 2) ADVIA CENTAUR CA 15-3 
CALIBRATOR.

NUEVA INDICACIÓN DE USO: 1) Ensayo para la determinación cuantitativa en serie del antígeno 
cancerígeno CA 15-3 en suero humano, mediante loa sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP, y ADVIA 
Centaur XPT; 2) Para calibrar el ensayo CA 15-3 en los sistemas ADVIA Centaur.

FORMA DE PRESENTACIÓN: 1) No modifica; 2) Envases conteniendo calibrador bajo (2 ó 6 viales x 2 ml) y 
calibrador alto (2 ó 6 viales x 2 ml).

NUEVO PERIODO DE VIDA ÚTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACIÓN: 1) y 2): 12 (DOCE) 
MESES desde la fecha de elaboración, conservados entre 2 y 8°C.

NOMBRE Y DIRECCIÓN DEL FABRICANTE: 1) y 2): Siemens Healthcare Diagnostics Inc., 333 Coney 
Street, East Walpole, MA 02032 (USA) para Siemens Healthcare Diagnostics Inc, 511 Benedict Avenue, 
Tarrytown, NY, 10591 (USA).
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SIEMENS
ADVIA Centaur'
ADVIA Centauro
ADVIA Centaur'
lmmunoassay S}/stems

ORIGINXP
XPT

cA 15-3@

Rev. i, 2015-01Revisión actualy fecha a

Ensayo ADVIA Centaur" CA 15-3i (500 pruebas)

Ensayo ADVIA centaur CA 15-3 (100 pruebas)

REF 00128609
(128535)
REF 08126338
(128514)

Nombre del producto

Sisterna ADVIA Centaur
Sistema ADVIA Centaur XP

Slstema ADVIA Centa!r XPf

Sistemas

ADVIA Centaur CA 15-3 Calibrator (6 c¿rtuchos)

ADVIA Centaur CA 15-3 Calibrator (2 cartuchos)

REF 03698546
(128s3e)
REF 09311368
(128s38)
REF 01T 37199
REF 03773025

Materiales requeridos Pero que

no 5e proveen

ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1 500 ml)

ADVIA Centaur Wash 'l (2 x 2500 ml)

Suerofipos de muestras

0,50-200 U/mlRa ngo del ensayo

Almdcenamiento de reactivos 2-g C

Estabilidad de reactivos en el

s¡5tema

28 días

D

a

a En l¿ Rev. B o posterior, una barra vertlcal en el r¡argen in dica una ¿ctualrzaclón técnlc¿ de la versiÓn anteror

ADVERTENCIA

La concentración de CA 15-J en una muestra dada, según sur]a de los ensayos realizados por distintos

i.oioun,"r, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y la especificidad del

reactivo,Los,resultadosqueellaboratorjoleinformaalmédicodebenincluirlaidentidaddelensay9que
,a iuy" ,iuOo p"t. deteiminar el CA l5-3. Los valores obtenidos con diferentes métodos de ensayo

no seián intercambiables, En caso de que, mientras se esté monitorizando a un paciente' se cambie el

,eiooo o" anruyo 
"mpleado 

para determinar los niveles en serie de cA 15-3, el laboratorio deberá llevar

"¿"láni" 
prr"o"'t u, serie adlcionales con el objeto de confirmar los valores de referencia El ensayo

ÁóVl,q t"ntu* C,q 15_3 se basa en tos anticuerios DFI y 1 1 5D8 disponibles med¡ante un convenio con

Fuirrebio Diaqnostics, lnc

L"ii.v"t i"JÉrJ"t oe lo5 Eslüdos unidos restrinqen la venta y disrribución de esle disposit

deber,á hacerse a instancias de la prescripción de un médico o a un laboratorio clinlco; su u
, que
se llmita a

VO

S

que dicte el p rofesional de la salud según prescripción medica

. lgnacio Oscar Fresa
M.N, 10.209

Dkector Téc¡ico
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ii0ij ilUso previsto
El ensayo ADVIA Centaur'e CA 15-3 es una prueba de diagnóstico ¡n v¡tro para la determinación

cuantitativa en serie del antígeno cancerígeno CA 15-3 en suero humano, mediante los

sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP, y ADVIA Centaur XPT Cuando se lo usa en

combinación con otros procedimientos clínicos y de diagnóstico, las pruebas en serie con

e nsay o ADVIA Centaur CA 15-3 resultan útiles para el monitoreo del curso de la enferme

y del tratamiento en pacientes con cáncer de mama metastásico y para la detección de s

reaparición en los pacientes de cáncer de mama de Fase ll con tra

con más de dos ganglios linfáticos positivos, o en los pac¡entes co

Este ensayo no está previsto para 5u uso en ningún otro sistema.

Resumen y explicac¡ón

tamiento previo, en los

El CA 15-3 es una glicoproteÍna altamente polimórfica perteneciente a la familia de las mucinas

y es el producto del gen MUC-1 1. El cáncer de mama metastásico está generalmente

isociado con antÍgenos relacionados con el cáncer circulatorio como el CA 15-3. En países

industrializados, una de cada diez muieres pueden ser diagnosticadas con cánCer de mama

en algún momento de su vida?. En 2007, a más de 202.964 mujeres se les diagnosticÓ

cáncer de mama, y hubo 40.598 muertes de muieres debido al cáncer de mama en los Estados

Unidos3. Si bien los casos más recientes de cáncer de mama diagnosticados se presentan como

enfermedad local. y la tasa de supervivencia de 5 años es del 960/0, al 42o/a se les diagnostica la

enfermedad fuera de las mamas4. Para estas mujeres, la tasa de supervivencia de 5 años es del

7 6a/0, para aquellas con la enfermedad regionaly apenas del 20% para aquellas con metástasis

avanzada5. La gran mayoría de las muertes causadas por cáncer de mama se deben a que la

enfermedad 
"iauanruáu 

y múltiple. Aunque existen muchas modalidades terapéuticas para el

tratamiento de la enfermedad metastásica, la mayoría de los cánceres de mama generalmente

se vuelven resistentes a medicamentos especÍficos y requieren regímenes de segunda y tercera

línea. Un marcador de tumor circulante, como et CA 15-3, que puede monitorear la respuesta

al tratamiento y puede indicar el estado de la enfermedad es una herramienta importante en el

manejo de estós pacientes. Puede ser usado en mediciones en serie para monitorear tanto el

curso de la enfermedad como la respuesta al tratamiento debido a su directa correlac¡ón de

los niveles cambiantes de CA 15-3 Con el estado clíniCo6 7. En pacientes Con metástasis

confirmada, una reducción en los niveles de este marcador indica una buena respuesta al

tratamiento, mientras que un aumento en los niveles indica una res¡stencia altratamiento y

Una enfermedad progresiva y justifica mayores evaluacioneS clÍnicas y monitoreo regularS.

También se comprobó recientemente que un aumento en los niveles de cA 15-3 por encima

del límite superior normal en pacientes que no presentan evidencia clínica de la enfermedad es

un indicador temprano de reapariciÓn. En una población con cáncer de mama de etapa lly lll
en remisión (n = 166) en la que el 15,70lo presentó reaparición de la enfermedad, un nivel

elevado de cA 15-3 en suero proporcionÓ un valor predictivo positivo del 83,30/o y un valor

predictivo negativo del 92.60,6 respecto a la reaparición de la enfermedad. En este estudio, el

iiempo principal promedio desde el primer aumento de CA '15-3 fue de 5,3 meses antes de que

la reaparición haya sido clínicarnente establecida9.

Principios del procedimiento
El ensayo ADVIA Centaur CA 15-3 es inmunoensayo tipo "sándwich" de dos pasos

completa mente automático, con tecnología quimioluminiscente. El react¡vo Lite se compone

del anticuerp o monoclonal de ratón, DF3, específico para CA 15-3, clasificado con éster de

acridina. El reactivo coniug
específico para CA 15-3, cla sificado con fluoresceÍna. La fase sólida se compone del

anticuerpo monoclonalde captura de ratón, q ue se acopla covalentemente con partÍcu

paramagnéticas, La muestra es incub¿da con e I reactivo conjugado y la fase sólida

simultáneamente durante 20 minutos. Después de la incubación, se lava el inmuno plejo

y se ag reg a reactivo Lite, y se deja incubar por 20 minutos más y después se vuel lavar

colo de dos pasos elimina el efecto de gancho por dosis alta de este e

n cáncer de mama de Fas

a

a

ado se compone del anticuerpo monoclonalde ratón, 115D8,

yo
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
Sistemos ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centüur XPT

r"0j 13
YA 15- j

a

Reactivos

a Véase 
^,4oterioies 

requeridos pero que no se prcveen

b Véase Moteriole.: opciono/es

Advertencias y preca uciones
Las hojas de datos de seguridad (N/SDS/SDS) se encuentran en www.siemens.com/d g nostlcs

PRECAUCIÓN

Este disposit;vo contiene material de origen animaly debe manejarse como po e portador y

tra nsm isor de enfermedades

a

Oscar Fresa
0,209
Técnico

Almacena-
miento

/)j'\>r)!::<

ffie,y'.Estabilidad delReact¡vo Descr¡pc¡ón

5,0 ml/canucho de reactivo
anticuerpo monoclonal de ratón anti-DF3
(-2,0 pg/ml) clasificado con éster de
acridina en un tampón salino con
albúmina de suero bovino, azida sódica
(< 0.1%) y conservantes

2 5,0 ml/cartucho de reactivo
ant¡cuerpo monoclonal de captura de
ratón (-30 irg/ml) acoplado
covalentemente con particulas
paramagnéticas en un tampón con
albúmina de suero bovino. azida sódica
(< 0,1 o/o) y conservantes

5,0 ml/cartucho de reactivo
antrcuerpo monoclonal de ratón antr.
11508 (- 12,5 pgi ml) clasificado con
tiocarbarnato de fluoresceína en un
tampón salino con albúmina de suero
bovino y conservantes

2-8"C

2-8"C

indicada en I a cala
En el sistema: 28 día§

Sin abriÍ Estab
fecha de venclnl

Cartucho de reactivo
prima rio ADVIA
Centaur CA 15-3
ReadyPackt;
reactivo Lite

Cartucho de reactivo
primario ADVIA
Centaur CA 15-3
ReadyPacki reactivo
de fase sólida

Sin abrir: Estable hast¿ l¿

fecha de vencimiento
indicada en la caja
En el s¡stema:28 días

Sin abr¡r| Estable hasta la

fecha de vencimiento
indicada en la caja
En el sistema:28 días

Cartucho de reactivo
primario ADVIA
Centaur CA 15'3
ReadyPack; reactivo
conjugado

2-25"C

2-8'C

2-8'C

(L¿vado 1)

(Lavado 1)

([4ulti d]Luyente 1)

1500 ml/cartucho
solución salina con t¿mpón de fosfato
con azida sód ica (< 0,I 0/o) y su rfactaote

2500 ml/cartucho
solución salina con tampón de fosfato
con azida sód ica (< 0,1 9o) y surfactante

25,0 ml/cartucho de reactivo
suero equino con azida sódica (0,1olo) y

conServantes

50 ml/vial
suero equino con azida sódica (0,10,6) y

conservantes

Sin abrir: Est¿ble hasta la

fecha de venclmiento
lndicada en el envase
En el sistema: 1 mes

S¡n abrir: Estable hasta la

fecha de vencimiento
iñdiaadá en el envase
En el sistema: 'l rres

Sin abrir: Estable hasta la

fecha de vencimiento
indicada en el envase
En el sistema:
28 días consecutivos
después de acceder ai

cartucho de reactivo auxiliar

S¡n abrir: Hasta la fecha de
vencimiento indicada en el
vi¿ l.

ADVIA Centaur
Wash 1a

ADVIA Centaur
Wash 1¿

Reactivo auxlliar
ADVIA Centaur
ReadyPack;

N,4ulti-diluyente 1b

ADVIA Centaur
t\,4ulti-Diluent 1b

10629827 ES Rev. l. 201 5"01
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contiene azicla sÓdica como conservante, Elsodio puede reaccionar con las cañerías de cobre

plomo y formar azidas metálicas explosivas. Al momento de eliminarlos, evacue los reactivos

con un g ran volumen de agua a fin de evitar la acumulación de azid¿s. La eliminación por los

slste rn¿ s de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la regulación vigente,

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biolÓgicamente según las prácticas

adoptadas por su ¡nstitución. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable,

en conformidad con los requis¡tos de Ia regulación vigente,

Para uso como diagnóstico in v,tro.

Prepa ración de reactivos
Todos los react¡vos son lÍquidos y están listos para usar.

Mezclar manualmente todos los cartuchos de react¡vos primarios antes de cargarlos en el

sistema, Examine visualmente el fondo del cartucho de reactivos para asequrarse de que

todas las partÍculas estén dispersas y resuspendidas. Para obtener más información sobre la

preparación de reactivos para su utilización, consulte ¡¿s instrucciones de func¡onamiento
del sistema,

Nota

. Deseche los cartuchos de reactivo al finaldel intervalo de estabilidad en el sistema.

. No utilice los reactivos después de la fecha de vencimiento.

Almacenamiento y estabilidad
Almacene los reactivos en posición vertical a 2-8'C.

Prote.ja los cartuchos de reactivos del calor y de las fuentes luminicas, Los cartuchos de

reactivos cargados en el sistema están protegidos de la luz. AlmaCene los cartuchos de

reactivos sin utilizar a 2-8"C lejos de fuentes de calor y luminicas.

Todos los reactivos permanecen estables a 2-8"C hasta la fecha de vencimiento indicada en

el envase.

Recolección y maneio de muestras
Se recomienda usar tipos de muestras de suero para este ensayo.

Las muestras de plasma no deben ser usadas ya que su actuación en este ensayo aún no

fue determ¡nada,

Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de

sangt" ton proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards lnstitute (CLSI)10:

. Recolecte todas las muestras teniendo en cuenta las precauciones universales de

venopunción.

. Permita que todas las muestras coagulen correctamente antes de la centrifugación.

. Mantenga los tubos con tapón y en posiciÓn vertical en todo momento

. No use las muestras que hayan sido almacenadas a tempefatura ambiente por más de

8 horas.

. Ajuste las tapas y refrigere las muestras a 2-8"C si el ensayo no se completa dentro de

las 8 horas.

. Congele las muestras a -20"C o menos si no son analizadas dentro de las 24 horas'

l\,4ezcle bien después de descongelarlas

La finalidad de la información sobre manipulaci
Cada laboratorio es responsable de util¡zar toda
estudios cuando se establezcan criterios de esta

específicas.

ón y conservación es orientar a los us

s las referencias disponibles y sus pro

bilidad alternativos para satisfacer ne

uaflo
p10

des

1A6)9 1 l, 20r 5-01

Bioq. lgn
M 209

Fresa

D

o

29

4 i18

Slernens Ithcera S.A



PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
S¡stemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT cA 15-3

0

a

o

Procedimiento

Mater¡ales prov¡stos
Se proveen los siguientes materiales

Materiales requeridos pero que no se proveen

Los materiales que se enumeran a continuación son necesarios para realizar este ensayo, pero

no se proveen:

Para utili¿ar.on sistemas de 2500 ml de capacidad

Materiales opcionales
Los materiales que se enumeran a continuación pueden utilizarse para realizar este ensayo,

pero no se proveen:

Oscar Fresa
0.209
Técnico

Número
pruebasContenidoREF

5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase

sólida y reactivo conjugado ADVIA Centaur CA I5-3

farjeta de curva maestra ADVIA Centaur CA '15-3

1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase

sólida y reactivo conjugado ADVIA Centaur CA 15-3

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur CA '15-3

50000128609
(1285rs)

08126338
(128534)

DescripciónElemento

REF 03698546
(128539J

REF 0931 1 368
(128s38)

REF01137199
(1123s1)

REF 03773025

I

l

ADVIA Centaur CA 15'3 Calibrator

ADVIA Centaur CA '15'3 Calibrator

2 x 2500 ml/ca rtucho

6 viales de calibrador bajo
6 viales de callbrador alto

2 viales de calibrador bajo
2 viales de c¿librador alto

2 x 1500 ml/cartuchoADVIA Centaur Wash 1

(Lavado 1)

ADVIA Centaur Wash 1a

(Lavado 1)

DescripciónElemento

REF 079071 74
(110313)

REF 07293',l84
('t 1031 2)

REF 09348792
(67 2177)

REF 128531

ADVIA Centaur N¡ulti-Diluent 1

(N/ulti'diluyente 1)

ADVIA Centaur i,4ulti-Diluent 1

(lúulti-diluyente '1)

ADVIA Centaur N¡ulti-Diluent 'l

(Multi-diluyente 1)

6 cartuchos de reactivo auxiliar
ReadyPack que contienen 25 mli canucho

2 cartuchos de reactivo auxiliar
ReadyPack que contienen 25 ml/cartucho

50 ml/vra I

/

ADVIA Centaur CA 15-3 l,,4aster Curve N¡aterial 7 x 1 ml

Bioq

Healthcare S.A

5 t1810629827 ÉS Rev. J. 2015-01
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cen estables en el sistema Por 28 d

5I

o

Procedim¡ento para el ensayo
Para obtener más instrucciones detalladas sobre la realización del procedimiento, consulte

instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema realiza Ios sigu¡entes pasos automáticamente:

'1. Dispensa 20 pl de mL¡e§tra en una cubeta.

2. Dispensa 50 ¡tl de reactivo conjugado y 250 ¡rl de fase sólida y deja en incubaciÓn durante

lu m rnutos a J/-L.

3, Lava con Lavado 1.

4. Resuspende con 250 pL de Lavado 1.

5. Dispensa 50 Pl de reactivo Lite y deia incubar durante 20 minutos a 37"C'

6. 5epara, aspira y lava las cubetas con Lavado 1.

7. Dispensa 300 pl de reactivo ácido y de reactivo base para iniciar la re¿cción

quimiolu miniscente'

8' lnforma los resultados según la opción seleccionada, como se describe en las instrucciones

de f u nciona miento del sistema.

Existe una relación d¡recta entre la cantidad de CA 15-3 presente en la muestra del pac¡ente y

la c¿ntidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema

Preparación del sistema
Asegúrese de que el sistema tenga cartuchos de reactivos aux¡l¡ares y primarios suficientes
parJobtener información más dátallada sobre la preparación del sistema, consulte Ias

¡nstrucciones de func¡onamiento del sistema,

cargue los cartuchos de reactivos ReadyPack en el área de reactivos primarios teniendo en

cue-nta las flechas como guÍa de colocaiión. El sistema mezcla automáticamente los cartuchos

de reactivos primarios pa-ra mantener la suspensión homogénea de los reactivos Para obtener

información más detallada sobre la carga de react¡vos, consulte las instrucciones de

f uncionamiento del sistema.

si se neces¡ta una dilución automática de la muestra, cargue el ADVIA Centaur lvlulti-Diluent 1

en la entrada de reactivo auxiliar.

Preparación de las muestras
Este ensayo necesita 20 pl de muestra Para una determinación única. ESte volumen no incluye

el volumen inutilizable en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando

serea|izandup|icadosuotraspruebassobrelamismamUestra.Nohacefaltaunamuestracon
dilución previa. consulte Diluciones para obtener más información acerca de las muestras con

valores jor encima del rango del ensayo, Para obtener más información sobre la determinación

del volumen mÍnimo requérido, consulte las instrucclones de funcionamiento del sistema.

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegúrese de que tengan las siguientes

ca racterÍsticasl

. Las muestras no contienen fibrina u otras materias en partículas. Elimine las partículas por

centr¡fugación a 1000 x g durante 15-20 minutos

. Las mue§tras no tienen burbujas,

Estabilidad en el s¡stema

Los reactivos del ensayo ADVIA Centaur CA 1 5-3 permanecen estables sin abrir hasta la

a

a
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
Sistemos ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT

Cómo realizar la calibración
Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur CA I5-3, use el ADVIA Centaur CA 'l 5-3 Ca

Realice la calibración según se describe en las instrucciones de uso del calibrador

Frecuencia de la calibración

Calibre el ensayo al final del intervalo de calibración de 28 dÍas.

Además, el ensayo ADVIA Centaur CA 15-3 requiere una calibración a dos puntos:

. Cuando cambie los números de iote de cartuchos de reactivos primarios.

. Cuando reemplace componentes del sistema.

. Cuando los resultados del control de calidad se man¡fiesten reiteradamente fuera de rango

Realización de la calibración de la curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur CA '1 5-3 requiere una calibración de curva maestra cuando se utiliza

un nu"uo número de lote de reactivo Lite, fase sólid¿ o reactivo coniugado. Para cada lote

nuevo, use el lector de código de barras o el teclado para ingresar los valores de curva maestra

en el sistema, La tarjeta de curva maestra contiene los valores de curva maestra. Para obtener

información más detallada sobre el ingreso de los valores de calibración, consulte las

instrucciones de funcionamiento del sistema.

Cómo realizar el control de calidad

Respete la frecuencia de control de calidad que se señale en las regulaciones gubernamentales

o en los requisitos de autoriza(ión
para obtener información detallada sobre el ingreso de los valores de control de calidad,

consulte las instrucciones de funcionam¡ento del sistema.

para monitorear el funcionamiento del sistema y las tendencias de cuadro, como requerimiento

mínimo, se deben analizar dos niveles del material de control de calidad cada día que se

analicen las muestras. Las muestras de control de calidad también deben ensayarse cuando se

realiza una calibración a dos puntos. frate a todas las muestras de control de calidad aligual
que las muestras de los Pacientes.

siemens Healthcafe Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad

disponibles en el mercado en al menos 2 niveles (alto y bajo), 5e logra un nivel satisfactorio

de funcionamiento cuando los valores del analito obtenidos estén dentro del Rango de control

aceptable para el sistema, o dentro del rango determinado por un esquema interno de control

de calidad de la boratorio.

Acciones correctivas
Si los resultados del control de calidad no están dentro de los valores previstos ni dentro de

los valores establecidos por el laboraforio, no informe los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:

. Verifique que los materiales no estén vencidos.

. Verifique que se haya realizado el mar'lten¡miento requerido'

. Verifique que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.

. Vuelva a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas'

. De ser necesarlo, contáctese con su distribuidor o proveedor de servicio técnico local para

sollcita r ayuda

Resultados

r)
L

a

a

Cálculo de los resultados
Para obtener información detallada sobre cÓmo el sistema c

¡nstrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema arroia los resultados de CA 15-3 en suero en U/ml

a lcu la los ul dos, consulte las
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Diluciones
La siguiente información hace referencia a diluciones:

. Las muestras de suero con niveles de CA 1 5-3 mayores a 200 U/ml se deben diluir y vol
a analizar para obtener resultados precisos.

. Las muestras de los pacientes pueden ser diluidas de forma automática por el s¡stema o

prepararse de forma manual.

. Para diluciones automáticas. asegúrese de que esté cargado el ADVIA Centaur l\4ulti-
Diluent 1 y configure los parámetros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilución: = 200 U/ml

Factor de dilución: 5; 1 0; 20

Para obtener información detallada acerca de las diluciones automáticas, consulte las
instrucciones de funcionamiento del s¡stema.

. Diluya manualmente las muestras de los pacientes mayores a 4000 U/ml, cuando los
resultados de los pacientes excedan aquellos valores obtenidos por dilución automática,
o cuando el protocolo del labor¿torio requ¡era una dilución manual.

. Use multi-diluyente 'l para diluir de forma manual las muestras de pacientes, y después
cargue la muestra diluida en el soporte de muestras reemplazando l¿ muestra sin diluir.

. Asegúrese de que los resultados sean matemáticamente correctos para la dilución. 5i se
ingresa un factor de dilución cuando se programe la prueba. el sistema calculará
automática mente el resultado.

lnterpretación de los resultados
Los resultad05 de este ensayo siempre deben ser interpretados en conjunto con el historial
clínico del paciente, la presentación clÍnica y otros resultados.

Limitaciones

ADVERTENCIA

No use los ensayos ADVIA centaur CA 15-3 como prueba de detección ni para diagnóstico. Los niveles
normales de CA 15-3 no siempre impiden la presencia de la enfermedad.

Nota

No debe considerar el CA 15-3 como evldencia absoluta de la presencia o ausencia de cáncer. Antes de¡

tratamiento, los pacientes con carcinoma de mama aonflrmado tienen con frecuencia niveles de CA '15-3

dentro del rango observado en p¿cientes sanos. Además, se pueden observar niveleg elevados de
CA 15-3 en pacientes con enfermedades benignas. Las mediciones de CA 15-3 deben ser usadas siempre
en conjunto con otros procedimientos para diagnóstico, incluyendo la información de Ia evaluac¡ón
clínica del paciente.

Los anticuerpos heterofílicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
react¡vas, lD que ¡nterfiere con los inmunoensayos /n vitroll, Los pacientes que con frecuencia
están expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a

esta interferencia y. por lo tanto. prob¿blemente se observen valores anómalos. Es posible que
se requiera de información adicional para el diagnóstico.

Las evidencias sugieren que los pacientes sometidos a angiografÍa de retina con fluoresceína
pueden retener cantidades de fluoresceína en el cuerpo hasta 36-48 posteriores al

tratamiento. En los casos de pacientes con insuficiencia renal, incluyendo algunos diabéti
la retención podría durar más. Tales muestras pueden producir niveles falsamente eleva
o falsamente disminuidos cuando se analicen con este ensayo. y no deben ser analiza

recaución cuando interprete los nlveles de ADVIA Centaur CA 15-3 du el

a

Proceda con
emba razol3.
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
S¡stemos ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaut XPT c,il??tjí¡a

La concentración de CA 15-3 en una muestra dada, según suria de los ensayos realizad

distlntos fabr¡cantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo

especificidad del reactivo. Los niveles de CA 15-3 determinados por ensayos de distin
fabricanles varÍan según el método de estandarización y la especificidad del anticuerp
lo tanto, es ¡mportante usar los valores específicos del ensayo para evaluar los resultad
control de cal¡dad.

Valores previstos
Para establecer las características de rendimiento del ensayo ADVIA Centaur CA 'i 5'3, se

analizaron muestras de 399 mujeres aparentemente sanas. Estas mujeres eran mayores de

18 años. El Lím¡te superior normal (LSN) para este grupo, definido como el 99no percent¡l de
los resultados observados. se estableció en 32,4 U/ml.

Al igual que con todos los ensayos in v¡tro pañ d¡agnóstico, cada laboratorio debe determinar
su(s) propio(s) rango(s) de referencia para la evaluación de d¡agnóstico de los resultados de los

pacientes 14.

Se generaron datos adicionales en un panel de muestras de pacientes con d¡ferentes
enfermedades y afecciones, como se muestra en la siguiente tabla: Estos datos incluyen el

porcentaje de las muestras con niveles de CA '15-3 por enc¡ma del límite superior normal.

Distribución de valores del ensayo ADVIA Centaur CA l5-3a

a

foLto

DEP

Valores ADVIA Centaur CA l5-3 (U/ml)

N 0 -32,4 (0,6) > 32,4 -60 (%) > 60 -100 (0,6) > 100 (oÁ)Población de pacientes

Femeninos sanos

< 50 años

> 50 años

Total

99,5

98

99

200

199

399

0,5

1,5

0,8

0

0,5

0,2

0

0

0

'10

0

ll,1

t0

0

0

0

16,1

1?.\

0

0

11,1

10

0

0

0

0

16,7

12,5

Sujetos femen¡nos: Enfermedades
malignas

De mamas

Etapa I

Etapa ll

Etapa lll

Etapa lV

Cervical/tJterino

colorectal

Hepático

De pulmón

Ovárico

De páncreas

20

22

18

20

7

6

5

6

90

q55

77,8

25

37,5

100

100

80

66,7

62,5

0

4,5

0

l5

25

0

0

20

0

12,5/
Sujetos femeninos; Enfermedades
benignas de mamas

0 0ú40 100
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del Seguimiento. Para cada par de mediciones en serie, se consideró un aumento igual o mayor

al 21% para ind¡car el progreso o la reaparición de la enfermed¿d, y un cambio menor al 210/n

se consideró para indicar Ia falta de progreso o la no reaparición. Las dos siguientes tablas

muestran la correspondencia general del cambio en serie de CA 15-3 cuando los valores del

ensayo ADVIA Centaur CA 15-3 se comparan con los cambios en el estado de la enfermedad

lVonitoreo de pac¡entes con cáncer de mama en etapa ll y lll para detectar reaparición:
Tendencias en serie de los resultados del ensayo ADVIA Centaur CA I5-3 comparados con el

estado de la enfermedad

Se analizaron treinta y CUatro (34) p¿cientes con cáncer de mama en etapas lly lll que estaban

clinicamente libres de la enfermedad tras cirugía y 20 pacientes con cáncer de rnama en etapa

lV usando mediciones long itudinales de muestras de suero. Entre los pacientes con cáncer de

rnama en etapas ll y lll, hubo pac¡entes que posteriormente desarrollaron una reaparición de I

enfermedad y pacientes que no tuvieron reaparición de la enfermedad durante el transcurso

Senslbilidad = 64,70lo (11117) (95a/a lC 38,3?o-85,80/o)

Especificidad = lOOak (7117) (95% lC 80,50¿-100,0%)

Monitoreo de pa(ientes con cáncer de mama en etapa lV para detectar cambios en el estado

de la enfermedad:
Tendencias en ser¡e de los resultados del ensayo ADVIA centaur cA 15-3 comparados con el

estado de la enfermedad

Sensibilidad = 71.40lo i.517) (95a/a lC 29,0o/o-96,3uó)

Especificidad = 46,206 (6/13) (9570 tC 19,2a/a-7 4,9"/o)

a

a

FoLlo

A DEP

Número de pacientes ADVIA Centaur CA 15-3

>21% s 21%Diag nóst¡co

Reaparición

Sin reaparición

Total

'1 'l

0

11

6

17

Número de pacientes ADVIA Centaur CA 15-3

>21% s 21%Diagnóstico

Progreso

5in progreso

Total

2

6

I

5

1

12
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Características del rendi miento

Rango de medición a nalítico
El ensayo ADVIA Centaur CA 15-3 mide las concentraciones de CA 15-3 de 0,50-200

Especificidad
No se conocen reactivos de cruce para CA 15-3.

Sensibilidad
El ensayo ADVIA Centaur CA ',]5-3 mide las concentraciones de cA 15-3 de hasta 200 u/ml con

una concentración minima detectable (sensibilidad analít¡ca) de 0,50 U/ml, La sensib¡lidad

analítica es definida como la concentraciÓn de CA 15-3 que corresponde a las URL que son dos

desviaciones estándar mayores a la media de URL de determinaciones réplicas del estándar

cero de CA 15-3. Esta respuesta es un estimalivo de la concentración mínima detectable con

una exactitud del 9 5ol0.

Precisión
se analizaron ocho muestras 3 veces, en 10 análisis, en 1 sistema, (n = 30 para cada muestra),

en un perÍodo de 5 días. El oó de cv total oscitó entre 3,o y 4,3oh. El o/o de cV entre análisis fue

menor a 3,70lo para todas las muestras. La siguiente tabla es un resumen de los resultados.

Comparación Exactitud / Método
Para 1 28 muestras en un rango de 4,0 a 186,0 U/ml, la relación del ensayo ADVIA Centaur

CA 1 5-3 con el ensayo Bayer lmmuno 1'' CA 1 5-3 se describe en la siguiente ecuación (se

calculó usando regresión de Deming):

ADVIA Centaur CA 1 5-3 : 1,01 I (Bayer lmmuno 1 ) ' 4,0 U/ml

lnterferencias
Los interferentes endógenos, como las

b,lirrubin¿, y prole na tot¿1, no tuviero'l
oenlro del análisis, las recuperaciones
para todos los interferentes analizados-

concentraciones ¿ltas de hemoglobina, lipidos,
efecto po r sobre los límites de las variaciones aleatorias

medias estuvieron dentro del 5o/o del nivel d contro

o

aq0
.N. 1

Oscar Fresa
0.209
fécn¡co
althcare SA
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Media (U/ml) CV % durante análisis 0Á de CV en el día CV % total

13,0

18,4

34,5

35,9

g¿q

185,7

3,7

3,6

2,4

2,4

3,1

)9

n0

2.2

t,o

2,2

0,0

2,1

08

4,3

4,0

3,2

4,O

4,1

3,8

3,0

Cantidad agregada 0lo de recuperaciónSustancia

Bilirrubina conjugada

Triglicéridos

Hemoglobina

ProteÍna total

25 mg/dl

900 mgi dl

1000 mg/dl

6.5 g/dl

95,3

106,2

96,9

101,0
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5e analizó la potencial interferencia de sustancias quimioterapéuticas agregando estas

sustancias a una acumulación de suero con 37 U/ml de CA 15-1, Los agentes
quimioterapéUtiCos tuvieron un pico en esta acumulación de suero a una concentración final

detallada entre paréntesiS. Estas acumulaciones pico se analizaron para detectar CA 15-3 y se

calculó et porcentaje de recuperación de las acumulaciones sin pico.

La prueba de interferencia se determinó de acuerdo aldocumento EP7-A2 del CLS|15

Recuperación de dilución
Cuatro muestras de suero en el rango de 76,1 lo 2o5,5 Uiml de CA 15-3 se diluyeron 1:2; 'l :4;

1:8; y 1 r16 con multi-diluyente 1 y se analizaron para recuperación y paralelismo. Las

recuperaciones oscilaron entre 87,00/0 y 104,80/o con una media de 98,5%.

I

4 oE Ps% medio de
recu peración

0,6 medio de
recuperaciónSustanciaSustancia

07 5

99,0

100,?

96,0

99,8

r 00,6

Cisplatino (175 pg/ml)

Ciclofosfamida (800 ug/ml)

Dietilestilbestrol (25 pg/ml)

Doxorrubicina HCI (50 t¡g/ml)

Etopósido (10 pg/ml)

5-Fluorouracilo ('l pg/ml)

Flutamida (10 ug/ml)

Herceptina (400 p9/ml)

N¡itomicina C (75 pg/ml)

Acetato de megestrol (10 pg/ml)

N,,letotrexato (450 pg/ml)

Tarnoxifeno (60 p9/ml)

Vincristina (1.5 frg/ml)

98,1

99,8

'104,1

oq 7

97,O

lvluestra Diluc¡ón Observada (U/ml) Esperada (U/ml) 0/o de recuPeración

1:2

1:4

1:8

1 :16

N/ed ia

7 6,1

?q q

19.3

8.8

4,4

3 8,0

19,0

9,5

4,8

104,8

101 ,2

92,2

92,6

97 ,7

1:2

1i4

1r8

1 :16

Media

96,0

50,0

10,9

48,0

24,O

12,O

6,0

104,1

104,2

91 ,0

I7,0

96,6

2

1:?

'l:4

't :8

'l :16

ivledia

117,9

60,1

30,0

15,1

6,9

5 8,9

29,5

14.7

7,4

102,0

102,0

r 02.0

94,0

1 00,0

3
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Recuperación de la adición
Varias cantidades de CA 15-3 se agregaron a cuatro muestras de suero con niveles endógenos
de CA 1 5-3 en un ra ngo de 7 ,5 a 2l ,5 U/ml. La ca ntidad de CA 1 5-3 ag regada va riaba de 40 a

150 U/ml. Cuando se los compararon con los valores esperados. los niveles medidos
(recuperados) de CA 1 5-3 promediaron 93,60/o en un rango de 89, 50/o a 1 0 1,60ó,

Estandarización
El ensayo ADVIA Centaur CA 15-3 deriva de la fabricación interna estándar us o materia lesa

altamente purificados. Actualmente, no hay un estándar de referencia pa Ia te ensayo. Los

valores asig nados para los calibradoreS derivan de esta estandarización.

oscar Fresa
M.N. 10.209

Muestra Dilución Observada (U/ml) Esperada (U/ml) Yo de recuperación {t
I FOLIO

"\q
1:2

1:4

1:8

1 i16

Media

20 5,5

101 ,5

52,6

25,4

12,6

'102,8

51,4

"12,9

qgn

102,0

99,O

98,0

4 \;
\

98.5Med¡a

Cantidad agregada
(u/ml)

Observada
(U/ml)Muestr¿ o/o de recuperac¡ón

40,0

150,0

tüedia

43,3

144,4

89,5

91 .3

90,4

l

150,0

lVed ia

25,O

61 ,3

163,1

94,6

92,1

91 ,4

2

40,0

150,0

t\.4ed ia

18,9

59,6

164,9

101 ,6

q73

qq 5

3

40.0

150,0

N¡ed ia

66,1

162,7

96,3

9 0,1

93,2

4

9 3.6Media
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Resolución de problemas
5e recomienda lo s¡gu¡ente cuando observe una reproducibilidad baja de valores de CA 15-3 en
niveles bajos o si no está satisfecho con los resultados del ensayo:

. Asegúrese de que los números de lote del reactivo y del calibrador del ensayo y las fechas
de vencimiento coincidan con los ingresados en el s¡stema.

. Asegúrese de que los calibradores. los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo hayan sido preparados de acuerdo con los procedimientos recomendados.

. Asegúrese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de recolección y
manipu lación de muestra.

Asegúrese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de limpieza.

. Asegúrese de que se haya usado agua de grado reactivo de tipo ll cuando el s¡stema
fu ncion e.

Nota Para obtener información acerca del agua de grado reactivo, consulte las
instrucc¡ones de funcionamiento del sistema.

. Asegúrese de que se haya usado Lavado 1 para operar el sistema.

. Revise v¡5ualmente que no haya obstrucciones, pérdidas ni deformaciones en las agujas y
tu be ría s.

. Tome más medidas correctivas siguiendo los procedimientos establecidos por el
laboratorio-

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

. De ser necesario, contáctese con su distribuidor o proveedor de servicio técnico local para

solicita r ayuda.

Asistencia técnica
Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local
de servicio técnico.

www.siemens,com/diagnostics
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Definición de los símbolos
Los siguientes símbolos pueden aparecer en ld etiqueta del producto

Dispositivo médico para
diagnóstico ln vitro BEF REF Número de referencia

t'

((

d

I

Fabricante legal

Sír¡ bolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso

EC

((
0088

Representante autorizado en la
Unión Europea

lvlarca CE con número de
identificac¡ón de orqanismo
notificado

R esqa biológicoóü

I
fi.I

tt>;i3
f\

^@.

No congelar (> 0"C) Limitación de la temperatura

Punto verde

lmprimido con tinta de

1 E5 Re\i. i. 2ü15-01
)scar Fresa
0.20s
Técnico

f\,4antener protegido de la luz
solar y del calor

B Fecha de caducidad

LOT Código de ¡ote

YYYY'MM.OD Formato de fecha (año-mes-día)

MC DEF

t0T 0Tt Detalles del lote

Temperatura mínima

Reciclar

tt

L¡mitación superior de la
temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Revis ón

N úmero hexadecimal variable
que qarantiza que los valores de
definición que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrador
sean válidos.

UP

(n)

(¡
I

Rev.

Definición de curva maestra CHtCKSulrl

ü

ÉffiIfl

M,N, 1

FOLIO

Símbolo Defin ¡ción Símbolo Definición

I
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Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparoción de los reocrivos en las
instrucciones del producto
ADVIA Centaur especifico del
en5ayo para obtener inforrnación
detallada.
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
s¡stemos ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT

Marcas comerciales
ADVIA Centaur, ReadyPack y Bayer lmmuno 1 son marcas comerciales de
Siemens Hea lthca re Diagnostics.

CA 15-3 es una marca comercial de Fujirebio Diagnostics, lnc.

Gr 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.

Us Pats 5,609,822; 5,788,928

¡. ,r-,!-'u:
cA15-

nI

lvlade in: USA

Siemens Hea lthca re Diagnostics lnc
511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA

Siemens Hea lthca re Diagnostics Ltd
5ir William S¡emens 5q.
Frimley, Camberley, UK GU16 8QD

a Global Siemens
Headqua rters
Siemens AG
Witte lsbacherplatz 2
80333 l\,4uenchen
Germa ny

GIobal Siemens
Healthcare Headquarters
Siemens AG
Healthrare Sector
Henkestrasse 127
9105 2 E rlangen
Germany
Phone;+49 9131 84-0
www. siemens.com/h ea lt hca re

Global Div¡sion
Siemens Hea lthca re
Diag nostlcs lnc.
511 Benedict Avenue
Ta rrytown, NY 10 591-5097
USA
www.siem en s. com/d iag nostics
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES f 10ti
ADVIA Centauro CP
rrmunoassay Syster¡

cA 15-3

Resumen del ensayo

Tipo de muestra

Volumen de la muestra

Calibrador

Sens¡bil¡dad y rango del ensayo

Contenido

ORIG¡

Suero

20 pl

cA 15.3

0,50 - 200 UIml

Fo(/o

PFoo.

REF Conten¡do Número de pruebas

a 00128609
( r28s3s)

o bien

08 r263 38

( r28534)

5 cartuchos de reactivo primario ReadyPackiñ
que contienen reactivo lite. fase sólida y reactivo
conjugado para CA l5-3 * dc ADVIA ( cnlauri

Tar¡eta de curva maestra para CA I 5-3 de A DV IA Centaur y
ADVIA Centaur CP

I cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiene
reactivo lite. fáse sólida y reactivo conjugado para

CA l5-3 de ADVIA Centaur
'farjeta de curva maestra para CA l5-3deADVlACentaury
ADVIA Centaur CP

500

r00

a

Uso previsto

El ensayo CA l5-3 de ADVIA Centaur CP es una prueba de diagnóstico in vitro para la

determinación cuantitativa seriada del antigcno de cáncer CA l5-3 en suero humano con el

sistema ADVIA Centaur CP Cuando se usa en combinación con otros procedimientos olinicos
y diagnósticos, el análisis seriado cor¡ el ensayo CA l5-3 de ADVIA Centaur CP es útil pala

controlar el curso de la enlermedad y el tratamiento err pacientcs con cáncer de ¡rama
metastásico y en la delccción de la recidiva en pacientcs con cáncer de mama previamentc

tratado cn estadio ll, con tnás de dos ganglios linfát¡cos positivos o en lase lll. Ilste erlsayo

no está destinado a su uso etr ningún otro sisterna.

oscar F resa
10,209
r Técnico
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cA 15-3
PROYECTO IVANUAL DE INSTRUCCIONES

S¡stema ADVIA

ADVERTENCIA: L,a concentración de CA l5-3 er'r Lrna rruestra dacla. determinada meclian
ensayos de dif'erentes fabricantes. puede variar debido a Ias dil'erencias en los métodos
ensayo y en la especificidad clel reactivo. Los resr¡ltados comunicados al rnédico por el
laboratorio debcn incluir la identidad del ensavo de CA l5-3 utilizado. Los valores obt

c",,üriáJ'.1 '6lj

ent

con dit'erentes métodos de ensa)'o no se pueden Lrsar de lorma intercarrbiable. Si. cn cl curso c

la monitorización de un pacienlc, sc cambia el método del ensayo utilizado para detenninar
los niveles seriados de CA l5-3, el laboratorio debe realizar análisis seriados adicionales para

confirmar los valores basales. El ensayo CA l5-3 de ADVIA Centaur CP se basa en los
anticuerpos DF3 y I 15D8, disponibles mediante LLn acuerdo con Fujirebio Diagnostics, lnc.

La ley federal de Estados Unidos restringe la venta y distribución de este dispositivo a médicos,
pol prescripción facultativa o a laboratorios clÍnicosl su uso está limitado a médicos o por
prescripción facultativa.

Material necesario pero no suministrado

lot,o

kp
PRoo

i!

REF Descripc¡ón Contenido

a
0i698546

( 128539)

o bien

093 l r368

(128s38)

Calibrador para CA l5-3

Calibrador para CA l5-l

Reacfivos opcionales

Descripción Conten¡do

07907114
(n03r3)

Multidiluyente I para ADVIA Centaur

Multidiluyente I para ADVIA Centaur @E

Material dc curva rnaestra para CA l5-3

6 cartuchos de |eactivo auxiliar
Rcad),Pack que contienen
25 m l,/canucho

2 cartuchos de reactivo auxiliar
ReadyPack que contienen
25 ml/cartucho

50 m l/vial

o bien

07293184
(n03r2)

o
09348192
(.6't2177)

12853 I 7 x I n¡l

Resumen y explicac¡ón de la prueba

El CA l5-3 es una glucoproteina de elevado polimorf isrno que perlenece a la fanlilia de la

mucina y que está codificada por el gcn MUC- ll. El cáncer de nlama ¡netastásico suele

asociarse a antÍgenos circulantes relacionados con el cáncer. como el CA l5-3. En los paises

industrializados, se prevé que una de cada diez nru.jercs será diagnosticada de cáncer de ma

en algún nromento de su vida2. Se la que en Estados Unidos. en 2001, sc producirán
191.700 casos nuevos de esta enfernredad y 40.600 muertesl. Aunque la nrayoría de lo
nuevos de cáncer de nama se p rcsenta sólo cot¡o enfermedatl local en cl nromento d

diagnóstico, con una tasa de supervivencia a los 5 años dcl96%, el 42% de los c sc

diagnostica con at'ectación extt'amamariaa. Etl estas nluieres- Ia tasa de superviv los

a

s

5 años es del 7 6Yo para las quc presentan entermedad regional v dc sólo el 20 ra las que

presentan metástasis a distancias. La gran mayoria dc las muertes por cánce l]]atna sc

laa

lll s D)odalidades
os casos de

7 ES Re\a E. 2015-06
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6 viales de calibrador bajo [caLT¡

6 viales de calibrador alto fcarT

I viales de calibrador bajo @[
2 viales dc calibrador alto frailTJ

REF
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Sistema ADVIA Centaur CP
PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ra^ñf:1i'.r eÁ Y5-3

can cer de mama suelen volvcrse resistentcs a lármacos específicos y requieren p

terapéuticas de segunda Y tercera línea. IJn marcador tunloral presente en la ci

el CA l5-3, que permite v igilar la respuesta al tratamierto c indi car el cstado d

errler¡nedad. es ttrrá herranl ienta útil en el tratamiento dc estas pac ientes. PLre

realizar determ inac iones sc riadas con el fin de vigilar el curso de la ent'ermed

al tratamiento debido a la correlación directa existente entre los cambios de los n

CA l5-3 y el estado clinico6 T.

En pacientes con metástasis diagnosticadas. una reducción de los niveles de este marcador

indi"u unu buena rcspuesta al tr;tamiento. mientras que un autnento de los niveles indica

resistencia al ffatantiento Y progresión de la enfernredad, lo que justifica una evaluación

clÍnica más profuntla y un'seguirniento regLtlars. 'farnbién se ha detnostrado recientemente qLle

la elevación'de tos,iveles d;CA l5-i porcncirnadel límite superior de lanormalidaden

faciente= que no presentan signos clinicos de enfermedad es un indicador temprann de

I."i¿iru. gn una ioblación de pacientes con oáncer de mama en estadios II y III en remisión

(n = 166), de las que un 15,7%o mostraron recidiva de la enfermedad' un nivel elevado de

b.t f S-:'án suero proporoionó un valor pronóstico positivo del 83,3% y un valor pronóstico

n"iat*o del 92,6% pára la recidiva de la enfe.¡edad. Err este estudio, la media de tiempo

ir¿"*imo aes¿" la primera elevación de cA l5_3 era de 5.3 meses antes de que la reaparición se

d iagnosticara clin icamentee.t

o

Principio del ensayo

ElensayoCAl5-3deADVlACentaurCPesuninmunoenSayotiposánd.wichendospasos'
totalmenteautomático,queutilizalatecnologiadequimioluminiscenciadirecta.Elreactivo
lite está compuesto po, el arti"uetpo monoclonal de ratón DF3' específico para CA l5-3'

marcado conéster de acridinio. El reactivo conjugado está compuesto por el anticuerpo

monoclonal de fatón I 1 5Dg- específico para cÁ i5-:. marcado con fluoresceílra. [-a fase

só|idaestácompuesradeanticuerpodecapturamontlclonalderatónptrrificadounidodelorma
covalenle a paniculas paramagnéiicas. La rntrestra sc incuba simultáneamente con reactivo

"onjugu.fo 
y'fur. sólida duranÉ 4,6ó m¡nutos, l-ras la incubación, se lava el inmunocomplejo y

se anáe reictiro lite. se incuba durante otros 2 I ,66 m inutos y se vuelve a lavar' Este

protocolo de dos pasos elimina el efecto dc saturación a concell trac iones elevadas etr este

ensayo.

El sistema efectúa automáticamente los pasos siguientes:

' dispensa 20 pl de nruestra en una cubeta

. dispensa 50 ¡rl de reactivo conjugado y 250 plde fase sólida e incuba la nrezcla durante

4.66 Ininutos a 37"C

. lava con solución de lavado I

. vuelve a poner en suspensión con 250 ¡rl de solución de lavado I

' dispensa50pl de reactivo lite e incuba la so lt¡c ión durante 2l '66 
minutos a 3 7 "C

' separa. aspira y lava las oubetas con solución de lavado I

' dispensa 300 ¡rl de reactivo ácido (Rl) y 300 gl de reactivo base (R2) para.iniciar la

reacción de qttirn ioltttn in iscenc ia

ad tal y como se. preseÍrta los resultados obteniclos de acucrdo con la opción seleccion

áescribe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el s ma de

muestra del paciente Y

ayuda en Pantalla

Existe una relación directa entre la cantidad de CA 15-3 presente

la cantidad tie unidacles rclativas de luz (RLU) detectadas por el t1'l¿I

acio oscar Fresa
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cA 15.3 PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIO\E¡"?_, 
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Recogida y manipulación de ras muestras

Para este ensayo, el tipo de muestra recomendado es suero.

No deben utilizarse muestras de plasrna, ya que no se ha determinado sLt rendimiento
en este ensayo.

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorb (CLSI' Clinical and Laboratory

Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las sigLlientes recomendaciones para la

manipulación y el atnracenarn icnto de lnuestras de sangrel{l:

. Todas las muestras de sangre deben extraerse de acuerdo corr las precauciones universales

de venopunción.

. Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugación.

. Mantener los tubos tapados y en posición vertical en todo momento

. No deben utilizarse muestras qLte hayan sido alrracenadas a temperatura aÍnbiente durante

nrás de 8 horas.

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

refrigerarse a una temperatura entre 2 y 8'C.
. Si las muestras no se analizan en el transcurso de 24 horas, deben congelarse a una

temperatura inferior o igual a -20 oC. Las muestras deben mezclarse bien después de

desconge larlas,

Antes de colocar las muestras en el sisfema, asegurarse de que las muestras tengan las

características siguientes:

. Las muestras no contienen fibrina ni otras materias particuladas. La mater¡a pafticulada Se

debe retirar mediante centrif-ugación a 1000 x g durante un período de l5 a 20 minutos'

. Las muestras no lienen burbuias.

S Rev. E, 2015-06
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
S¡stema ADvIA Centaut CP

Reactivos

cA 15-3

tt
Almacenar los ¡eactivos cn posiciÓn vertical a una temperatura de 2 a 8 "C

Mezclar todos Ios cafiuchos de reactjvo primario manualmente antes de cargarlos en

Inspec cionar visualmente el tbndo del caftucho de reactivo para asegurarse de que

- 
particulas se haYan dispersado y se encuentren en suspensión Para obtener información

sobre cómo prepamr los rcact vos para su uso. consultar el Manual del usuario,

Cartucho de
reactivo Reactivo Volumen Componentes

Conser.
vación Estabilidad

Canucho de Reactivo l¡te
reactivo
prinrario
ReadyPack para

CA 15-3 de
ADVIA Centaur

trase sólida

Reactivo
conjugado

Cartuchode Multid¡luYente
reactivo auxiliar
ReadyPack de

ADVIA Centaur

anticuerpo anti-DF3
monoc lonal de ratón
(-2,0 pgiml) marcado
con éster de acridinio
en tampón salino con
seroalbúnrina bovina,
az,ida sódica (< 0,1%) Y

conscrvantes

hasta la fecha de
caducidad indicada en la

etlqueta del cartucho.
Para obtener
infbrmación sobre la

estabilidad en el
instrumento, consultar
Estabílidad en el
instr olenlo e interl;ula

hasta la fecha de
caducidad indicada en la
etiqueta del cartucho.
Para obtener
información sobre la
estabilidad en el
instrumento. consultar
Estabilidqd en el
instnt enlo e ¡nlervalo
de calibradón.

hasta la f'echa de

caducidad indicada en la

etiqueta del cartucho.
Para obtener
información sobre la

estabilidad en el

instrumento. consultar
Estubilidud en el
inslrunento e i nterralo
de celibración.

hasta la f'echa de

caducidad indicada en la
etiqueta del caftucho
o bien
28 dias consecutivos tras

la apenura del cartucho
de reactivo auxiliar

5.0 mli
ca¡1ucho
de

reactivo

2 8 'L--

a 25.0 mli
cartucho
de
reactivo

5.0 ml,'
cartucho
de
reactivo

25,0 ml/
carlucho
de
reactivo

anticuerpo de captüra 2 8'C
monoclonal de ratón
(.'30 pg/ml) unido
covalentemente a

particulas
paramagnéticas en

solución tampón con

seroalbúmina bovina,
azida sódica (< 0,1%)
y conservantes

anticuerpo monoclonal 2 8'C
de ratón anti- I l5D8
(- 12.5 pg/ml) marcado
con tiocarbamato de

fluoresceína en solución
salina tatrponada con

seroalbún, ina bovina )'
conservantes

o 2-8'Csuero equino con
azida sódica (0,l%)
y conservalttes

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) están disponibles en

www.siemens.cotn/diagnostics

PRECAUCIÓN: Este dispositir o contiene^ material de origen animal y d
porenciál potrado, ¡ iransmisor de en[ermedadcs

ebe mani lalse co¡ro

NOTA: la azida sódica Puede rcaccionar con las tLtbcrias de cobre y plomo rmar azidas

rrctálicas explosivas. Cuando se eliminen los reactlvos, e¡IuagaI oon abundante para

evitar la acunlulación de aziclas, si la eliln inación es a través de los d cs sanitarios de

acuerdo cou la normati\ a \ igerlte.

Para uso diagnóstico ín vilrt¡-

acio Oscar Fresa
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cA 15.3

Carga de reactivos

PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
Sistema ADVIA Centaur CP

a

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y atrxili
Para obtener información detailada sobre Ia preparación del sistenia. consultar las

instrucciones de funcionamienlo del sisterna o el sistema de ayuda en pantalla.

Mezclar todos los cartuchos de reactivo primario manttalnrenle antcs dc cargarlos en el

sistema, lnspeccionar visLraln'rente el fondo dcl cartLlcho de reactivo para asegurarse de que

todas las paftículas se hayan dispersado y se encuentren en suspensión, Para obtener
información detallada sobre cómo preparar los reactivos para su uso, consultar el Manual del

usuario.

Cargar los cafiuchos de reactivos primarios en el área de reaclivos primarios. Las flechas de la
etiqueta del extremo se pueden usar como guía para la colocación. No obstante. la colocaciÓn

de los cartuchos de reactivos primarios cn la izqr"rierda- en la derecha y en el centro no es

necesaria, ya que en el sisterna ADVIA Centaur CI' sólo hay una agu.ja de reactivo. EI sistema

r¡ezcla automáticamente los cartuclros de reactivos printarios para malltener la suspensión

homogénea de los reactivos. Para obtener información detallada sobre la carga dc reactivos,

consultar ias instrucciones de funcionamiento del sistenta o el sistema de ayuda en pantalla.

Si se requiere Ia dilución automática de una muestra. cargar Multidiluyente I de

ADVIA Centaur en el área para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibración

P Boo

Ll

o¿/o

Estab¡lidad en el ¡nstrumento lntervalo de calibraciÓn

60 dias 28 dias

a

Además, et ensayo CA I 5-3 de A DVIA Centaur CP requiere una calibración a dos punlos

. cuando cambien los ni¡meros de lote de los cartuchos de reactivo primario

. cuando se reemplacen componentes del sistema

. cuando los resultados del control de calidad estén repetidall'lente fitera de rango

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 cadtlcidad.

Calibración de curva maestra

El elsayo CA I5-l de ADVIA Centaur CP requiere una calibración de curva maestra cuando

se utiliza un número de lote nuevo de reactivo lite, fase sólida y reactivo conjugado

Utilizar el lector de código de barras o el teclado para introducir en el sistema los valores de la

curva maestra para cada nuevo lote. La tarjela de curva n'raestra contiene los valores de la

curva maestra. Para obtener información detallada sobre la introdncción de valores de

calibración. consuttar las instrucciones de luncionamiento del sistema o el sistenta de ayuda en

pantalla.

ES Rev. E, 2015-06

oscar Fresa
N. 10.209

rúdor fécnico

6 / 16 10629

Ha6ttheare S¡



a

a

PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
Sistema ADVIA Centaur CP cA 15-3

Control de calidad

Siga las r-eglamentaciones gubernarlentales o los rcquisitos de acreditación
frecuencia de control de calitlad.

Para obtener infbrmación delallada sobre la inttoducción cle valores de control
consultar las instrucciones de tlncionamiento dcl sistema o el sistema de a1'uda en

Para supervisar el funcionamiento y los gráficos de tendencias del sistema, como
requerimiento minimo, analizar dos niveles de material de control de calidad cada dÍa que se

analicen muestras. Analizar muestras de control de calidad cuando se lleve a cabo una

calibración a dos puntos, Tratar todas las muestras para control de calidad somo si se tratase de

muestras de pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostios 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 del laboratorio.

Si los resultados del conlrol de calidad no están dentro de los valores previstos o de los valores
establecidos por cl laboratorio, no infbrme de los resultados. Haga lo siguiente:

. Verificar que los rnateriales no hayan caducado.

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

. Asegurarse de que el ensayo se realizó de acuerdo con las instrucciones de uso.

. Repetir el análisis con muestras de control de calidad nuevas

. Si es necesario, ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor de asistencia

técniaa local.

Volumen de la muestra

Este ensayo requiere 20 ¡rl de muestra para una determinación única. Este volumen no incluye

el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volurren adicional que se requiere cuando

se realizan dup)icados u otras pruebas en Ia misnra muestra. No se requiere predilución de la

muestra. Consultar el apartado Diluciones para obterrer información sobre las muestras con

valores superiores al rango del ensayo, Para obtener infornración dctallada acerca de la

determinación del volunren mÍnimo requelido. consultar las instrucciones de filncionamien¡o
del sistelrla o el sistema dc ayuda en pantalla,

Procedimiento del ensayo

Para obtener i¡formación detallada sobre el procedintiento, consultar las instruccio¡res de

f'uncionamiento del sistelna o el sistenra de aytrda en pantalla.
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cA 15-3

IVotas sobre procedimientos

Cálculos

Para obtener información detallada sobre cómo calcula el sistema los resLtltados,

coÍrsultar las instrucciones de luncionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pant

El sistema presenta las concentraciones séricas de CA l5-l en U/ml.

Diluciones

. Para obtener resultados precisos, diluir y volver a analizar las muestras de suero con

niveles de CA l5-3 superiores a 200 U/ml.

. EI sistema puede diluir automáticamente las mueslras de suero, o pueden preparane las

diluciones manualme¡rte.

. Para las diluciones automáticas, asegurarse de que esté cargado el Multid¡luyente I de

ADVIA Centaur y definir los parámetros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilución: < 200 U/ml

Factor de dilución: 5. l0

Para obtener información detallada sobre las diluciones automáticas, consultar las

instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda cn pantalla.

. Diluir manualmente las muestras del paciente con concentraciones superiores a 4000 U/
ml. cuando los resultados del paciente excedan los valores ohtenidos mediante dilución
automática o cuarrdo se requiera una dilución manLral confortle al protocolo del
laboratorio.

. Utilizar Multidiluyente I para diluir manualmente las muestras del paciente y, a

continuación, cargar la muestra diluida en el sopone de muestras, reempJazando la tnuestra

no d iluida.

. Asegurarse de qLre los resr¡ltados se corrijan matemáticamente con respecto a la dilución
Si se inlroduce un factor de dilución al programar la prueba, el sistema calculará
automáticamente el resultado

Eliminación

Desechar los materiates peligrosos y contaminados biológicamente confon¡e a las prácticas

habituales del centro. Desechar todos los materiales de manera segura )' aceplable contbrme
a la normativa vigente,

7_ES Rev. E, 2015-06
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S¡stema ADVIA Centaur CP i'^ UitJtS-¡

Limitaciones

NOTA: l-os niveles de CA l5-3 no deben interprelarse como prueba absoluta de la

ausencia de neoplasia rnaligna. Antes del tratalll¡ento, las pacientes cotl carcin

confinrado a menudo tienen niveles dc CA Ii-l dentro del rango observado en

Además, se pueden observar niveles elevados de CA l5-3 en pacientes con enf'e fnl

a

o

malignas. Las mediciones de CA l5-l deben utilizarse siempre en combinación con

otros procedimientos diagnósticos, incluida la información derivada de la evaluación

clín ica del pac iente.

AoVERTENCIA: Noutilizarel inmunoensayo CA l5-3 de ADVIA Centaur CP como prueba de

screening para el diagnóstico, Los niveles normales en el ensayo CA l5-3 no siempre excluyen

la presencia de enfenredad.

Los anticuerpos heterófilos del suero humano pueden reacciouar con las inrnunoglobulinas del

reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitrolt . Los pacientes que están expuestos

habitualmente a animales o a produclos de suero animal pueden ser propensos a esta

interferencia y poclrían observarse resr¡ltados anorm¿les. Puede ser necesaria información

adicional para electuar un diagnóstico.

Los datos disponibles sugieren que las pacientes que se someten a una angiografia de retina

con fluorescei:ra pueden retener en el cuerpo cierta cantidad de fluoresceina liasta 36 a 48

horas después del tratamiento. En los casos de pacientes con insuficiencia renal, incluidas

nuchas cliabétiCas" la retención pucde prolongarse mucho lnás. Diclras muestras no deben

analizarse con este ensayo, ya que pueden generar valores falsos elevados o reducidos al

realizar el análisisl 2,

Los resu ltados del ensayo CA I 5-3 de ADVIA Centaur CP durante el embarazo deben

interpretarse con cautelaI J.

La concentración de CA l5-3 en una mLrestra dada determinada con ensayos de diferentes

fabricantes puede variar debido a las diferencias en los lnétodos de ensayo, Ia calibración y la

especificidad del rcactivo. El CA l5-3 deterntinado con ensayos de diferentes f'abricantes

variará <lependiendo del método de normalización y de la especificidad del anticuerpo. Por lo

tanto, es importante utilizar valores específicos del ensayo para evaluar los resultados del

control de calidad.

Las sustancias interf'erentes entiógcnas, como hemoglobina, lípidos, bilirrubina y proteÍnas

totales en concentraciones elevadas, no tuvieron ning[tn efecto más allá de los límites de ]as

variaciones intraserie aleatorias. Las recuperaciones medias se encontraban dentro del 5% del

nivel de control para todos los interlerentes analizados,

Sustancia Cantidad añadida Recuperación %

sas

C

Iit i tl

Bilirrubina conjugada

Triglicéridos

Hemoglobina

Proteinas totales

25 mg/dl

900 mgi dl

1000 rrgi dl

6.5 g/dl

q5 i
r06.2

96.9

10 t,0

Las sustancias intcrf'erentes enclógenas se determinaron con el ensayo CA l5-3 de

ADVIA Centaur.
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S¡slema ADVIA Centaur CP

Resultados esperados

Para establec.er las características de rendirniento del ensayo cA l5-l de ADVIA Llenta

se analizarOn muestras de suero de J99 mlÚeres aparentemente sanas. Las mujeres eran

nnfi??,

mayores de l8 años de edad. El Iimite superior de la normalidad (LSN) para este grupo,

definido como el percentil 99 de los resttltados observados. se estableció en 32,4 U/ml'

Se generarorr datos adicionales a parlir de un panel de muestras dc pacientes con diversas

cnfér'medades y estados, como se lnuestra en la tabla siguiente Estos datos indican el

porcentaje de muestras con niveles de CIA l5-l por encima del límite superior de Ia

normalidad,

Distribución de los valores del ensayo CA 15'3 de ADVIA Centaur

FOLIO

t,t
---{-?

PROS

Población de pacientes

Valores de CA 15-3 de ADVIA Centaur (U/ml)

N 0-32,4(%) >32,4-60{"/,) >60-100{%") >100(%)

Mqjeres sanas

'- 50 años

> 50 años

Total

Sujetos femen inos: Enlermedades malignas

Mama

Dstadio I

Estadio Il

Estadio lll
Estadio lV

Cuello uterino/útero

(lolorrectal

H igado

Pulmón

Ovario

Páncreas

200

t99

399

99.-s

98

99

0.5

1.5

0.8

20

22

t8

20

8

1

ó

5

6

8

40

90

95.5

17,8

25

100

r00

80

66.7

62.5

100

l0

0

lll
i0
3 ?.5

0

0

0

t 6.1

12.-5

(l

0

0,5

0,2

0

0

l],l
l0
0

0

0

0

16,7

12,5

0

0

0

0a

a

0

4,5

0

35

25

0

0

20

0

lt §

0Sujetos femeninos: Enfermedades de

mama benignas

se evaluó a treinta y cuatro (34) pacientes con cáncer de nlama en estadios ll y III que no

presentaban enfermedad clínica después del tratanliento quirúrgico y a 20 pacientes con

cánce, de maÍna en estad¡o IV Llsando determinaciones longitudinales de muestras dc suero.

Ent[e Ias pac ientcs con cáncer dc rnal'na en estadios Il y III había pac¡entes que

e\perimentaron posteriormcnte recidiva de la enfernledad v pacientes quc no presentaron

recidiva de la enfen¡edad duralte el curso del segu imiento. Por cada par de determinaciones

seriadas, se consideró que un aumento igual o super

recidiva. y un cambio inlerior al 210lo era indicativo
Las dos tablas siguientes mLlestran la correspondenc
scriadas de CA l5-3 cuando se cornparan los valore

con cl cambio en el cstado de la enl'crmedad

ior al 2l 7o era indicativo de progresión o

de aLrsencia de progresión y de recidiva

s del ensayo CA l5-l de ADVIA Cen
ia total del canbio de las tleterlninaclon

ES Rev. E, 201 5-06

Oscar Fresa
0.209
Técnico
althcsrs SA

,l

1A/16 3

Hé



PROYECTO IVANUAL DE INSTRUCCIONES
S¡stema ADVIA Centaur CP

Diagnóst¡co

CA 15.3 de ADVIA Centaur Número de pacientes

> 210/, <21%

1tlJ.,^fi1'' ci
Supervisión de las pac¡entes con cáncer de mama en las fases lly lll para controlar la

Tendencias serie de los resultados del ensayo CA 15'3 de ADVIA Centaur en comparac

estado de la enfermedad

cior¡c

p Boo

M

L

Recidiva

Sin recidiva

Total

6

t1

2]

Scnsibilidtrd = 64.7% (llll7) (95% C138.39'o S5.8q;)

[ispccificidad: ]{)09'o f l7i l7l (95% Cll 80.5'll, 100.0%)

Supervisión de las pacientes con cáncer de mama en fase lV para controlar los cambios de

estado de la enfermedad:
Tendenc¡as ser¡e de los resultados del ensayo CA 15.3 de ADVIA Centaur en comparación con el

estado de la enfermedad

Diagnóstico

CA 15-3 de ADVIA Centaur Número de pacientes

> 210/o ! 210/o

e

Progresión

S¡n progresión

Total

5

l2

2

6

8

Sensibilidad = 71.4o% (ji 7) (95% (ll 29.0% - 96,1olo)

Especificidad = 46,2% (ó/ll)(95% CI 19.2o/o -'74.9%)

Al igual que en todos los ensayos de diagnóstico ¡n |ilro, cada laboratorio debe determinar sus

propios rangos de referencia para la evalración diagnÓstica de los resultados del pacientela.

Los resultados esperados se determinaron con el ensayo CA l5-l de ADVIA Centaur.

Estos resultados se conflrmaron para el ensayo CA t5-3 de ADVIA Centaur CP Consuhar

C ompurac ió n de mé todos,

Características de la prueba

Especilicidad

No hay reactantes cruzados conocidos para CA l5-3. La posible interferencia de agentes

q u irn ioterápicos se analizó añacliendo estas substancias a lrezclas de suero que contenían
jZ U/,',',1 de CR I 5-1. Se añadieron los agentes quimiotcrápicos a esta mezcla de suero hasta

obtener Ia concentración final indicada entre paréntes¡s. Se analizaron estas mezclas

enriquecidas para deterÍninar la concentración de CA l5-3 y se calculó el porcentaje de

recuperación con respecto a la mezcla no ent'iquecida.

Sustancia
Recuperación
media (%) Sustancia

Recuperac¡ón
media (%)

Cisplatino ( 175 Fg/ml)

Ciclofosfanrida (li00 uginl)

Dietilestilbestrol (25 Uglml)

Doxorrubicina HCI (50 pglnrl)

Etopósido ( l0 pg/ml)

5-Fluorouracilo ( I pgi ml)

Flutam ida ( l0 ¡rg/ml)

[,a intert'erencia se determinó con el ensayo CA
documento EP7-A2 del CLSI l¡.

o?§
qqn

100.7

cl7 I
96.0

99.8

100,6

Herceptina (400 ¡g/m l)

1\4itomicina C (75 ¡rg m l)

Acetato de megestrol ( l0 p 99,8

t04. I

q91

q?o

e ur de acuerdo con el

0

8l

Mctotrexato (450 ue,'ml

lanroxileno (60 [g/
Vincristina ( 1,5 U

l5-l de AD

oscar Fresa
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Sensibilidad analitica y rango del ensayo

El ensayo CA l5-3 de ADVIA Clentaur CP ntide concentraciones de CA l5-3 de hasta

200 U/ml con una concentración mínima detectable (sensibilidad analítica) de 0,50 Uinll.
La sensibilidad analítica se define como la concentración de CA l5-3 que corresponde al v

de RLU de dos desviaciones estándar mayor que la media de RLU de determinaciones
repetidas del estándarcero del ensa¡oCA l5-3. Esta respuesta es una cstimación de la

concentración mínima detectahle con una confianea del 95%.

Comparación de mátodos

Para 345 muestras con concentraciones dentro del rango de 1,3 a 199,5 U/ml, la relaciÓn entre

el ensayo CA l5-l de ADVIA Centaur CP y el ensayo CA l5-3 de ADVIA Centaur se define
por Ia siguiente ecuación (calculada usando la regresión lineal):

CA l5-3 de ADVIA Centaur Cl) = 1,03 (ADVIA Centaur) 0.54ti¡¡l
Coefic¡ente dc conelación (rl = 0.994

Recuperación con d¡lución

Se diluyeron cuatro muestras de suero humano con concentraciones de CA l5-3 dentro del

rango de 193,0 a 169,1 U/ml a l:2, l:4,1:8 y l:16 con Multidiluyente I y se analizaron para

determinar la recuperacióu y el paralelismo. Las recuperaciones variaron entre el 92,370 y el

I 08,8% con una media del 98,2%.

Recuperación

"/,Muestra D¡lución
Observada
(UIml)

Esperada
(U/ml)

l

l:2
lt4
l:8
1,t6

Media

l:2
l:4

t:8

l:16

Media

Media

96.49

48.25
)t r)

r2,06

176.0

81.72

4 t,12

) o 1<:l

ll.13

tqi 0

91 .98

44.54

7) S0

I 1,85

95,1

92,3

o: 'l

ot 1

94,8

87.98

tl qq

2t,99

Il ,00

a6 1

qJ?

94,5

101.2

96,5

t78,1

tt4,60

42,3 5

I I ?)

tl t)

89.06

44,-5 3

22.2'7

ll. 13

95.0

95.l

97,5

r08,8

99.1

t69. I

88,96

41,-t'7

2t.21

11,02

fl¿ 55

21,14

10.5 7

o
2

4

8

l6

,1

l:2
l:4
l:8

l: l6

105,2

s8.8

t0{) 1

104..]

t02.2

98,2

106 f_ES Rev. E, 2015-46
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PROYECTO IVANUAL DE INSTRUCCIONES
S¡stema ADVIA Centaur CP

Recuperación por adición

Se añadieron cantidades variables de CA l5-3 a cuatro muestras de suero con niv
endógenos de CA l5-3 comprendidos entre 7,5 y 27.5 U/ml. La cantidad de CA
que se añadió varió entre 40 y )50 U/rnl. Cuando se compararon con el valor es

los niveles de CA l5-3 rnedidos (recuperados) daban una media del 93,60á, con
del 89,5% al 1 01 ,6%.

ir%,1?s.s

FoLto

PBOO

s

tv1

Muestra
Añadida
(UIml)

0bservada
(U/ml)

Recuperación

40.0

r50.0

Media

7.s

43.3

144.4

89.J

9 t.-i

90.1

40.0

ti0fl
Media

2.5,0

61,3

l6l. I

90.ó

92. t

9t.4

40,0

150.0

Media

t8,9

164.9

t0l-6

97.3

99.i

l? í

66, r

162,',l

2

o

1

40,0

150.0

Media

96.1

90. t

91.l

93,6Med¡a

Las pruebas de recuperación por adición se determinaron con el ensayo CA l5-3 de

ADVIA Centaur.

Precisión

Se analizaron cuatro rnuestras 2 veces al dia. en 20 series, en 2 sistemas, durante un periodo de

10 dias (n : 160 para cada rnuestra). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Media (U/ml) CV intraserie (%) CV interser¡es (%) %deCVtotal

a )q 1t

i3,40

t06,8
1)1 )

4,4

4,4

5,1

5,0

4,5

3,6

5,4

1R

6,1

s7

7,4

6,3

Comprobación de la normalización

El ensayo CA l5-l de ADVIA Clentaur CP es conlorme a un estándar inte fhtrricado col
material altamente purificado. Actualmettte no cxistc ningún estándar de rencia para este

ensayo. Los valores asignados a los calibradorcs sor'¡ confbrmes a esta n alización

Oscar Fresa

Tácnico
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S¡stema ADVIA Centaur CP

Evaluación de los resu/fados

Cuando se obserue una reproducibilidad deficiente de los valorcs de CA l5-3 en niveles
o si el funcionamiento del ensayo no es satisfactorio. se recolnienda lo siguieÍlte:

Asegurarse de que los núr¡reros de lote y f'echas de caducidad del reactivo tlel ensayo y
calibrador coinciden con los introducidos en el sistema.

Asegurarse de que los calibradores" los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo se han preparado de acuerdo con los procedirnientos recomendados.

Asegurarse de que se han seguido los procedimientos recomendados para la obtención y
manipulación de muestras.

Asegurarse de que se han seguido los procedimientos recomendados para la

limpieza del sistema.

Comprobar visualmente la aguja y los tubos para ver si hay obstrucciones,
fugas o deformidades como tubos estra¡rgulados o plegados.

Ibmar medidas correctoras adicionales siguiendo los procedimientos de
laboratorio establecidos.

Calibrar el sistema utilizando reactivos de ensayo, calibradores y muestras de control de

calidad nuevos.

Si es necesario, ponerse en contacto con el dist¡ibuidor o proveedor de asistencia
técnica local.

Asístencia técnica

Para obtene¡ servicio al cliente, ponerse en contacto con el proveedor local de servicio técnico

www,siemens.com/diagnostics
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\Símbolo DeliniciónDefinición5ímbolo
PAoD

l.l

Dispositivo médico para

diagnóstico ¡n vitro REF Número de referencia

d Fabricante legal
Representante autorizado en la

Unión Europea

(( Símbolo de la CE
(( Ny'arca CE con número de

identif icación de organismo
notificado0088

Consulte las instrucciones de uso ,úü

T
tr

4

tt

R es!lo blológico

@ No congelar (> 0'C) Linritación de la temperatu ra

I Temperatura mínima
Limitarión superior de la
tem peratura

ai' t!4antener protegido de la luz
solar y del calor

Arr ba

B
Fecha de caducidad (n) Contiene materiál para (n) pruebas

Código de lote

i,
\
i:i

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Prcparac¡ón de /os reactivas en las
instrucciones del producto
ADVIA Centaur especÍfico del
ensayo para obtener información
deta lada.

YYYY-¡,4M-DD Formato de fecha (año-mes'día) Rev. Revrsión

MC ott Definición de curva maestra CHECKSUM

Número hex¿decimal variable
que garantiza que los valores de

definición que se ingresan para la
curva maestra Y Para el calibrador
sean válidos.

Detalles del lote ü
Punto vefde

& Reciclar fu+ull lmprim do con tint sold

EC FEP

I

cA 15-3

Definición de los símbolos
Los siguientes símbolos pueden aparecer en Ia etiqueta del producto
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CAL

Conten ido

PROYECTO IVANUAL

((
TNSTRUCCIoNES oRIGINAL
Programación de los calibradore- - -- - -- -- -.]., n .'r
' , .rat" , .. ."¡rr¿ de .d ror"' L,1 "r e .o 'o o"o.r¡e' o i,if ñlcdj J J
c¿ lrr¿. óf) nclu,do en la fich¿ iócnic¿

Calibrador CA 15-3@
2

Program¿r los c¿l br¿dores en la lieta de trabaio

¿. Pr09.¿m¿r el Cal brador CA 15_3 p¿ra Lat pruebas

b. Continuar prograr¡¡ndo elcontrolde calldad y l¿

pacientes de las pruebas neces¿ri¿s.

ErqLet¿r l¿\ copas de muetl ¿9, Jn¿ .or la elrqJeta

del cdl.or¿do, oa,o y ot,d Lor un¿ éI qLetd oe I ódi9o

calibrador alto
r¿( pt ouet¿5 dp cooiqos de ba'rd\ de lo§ cal o'aoo

,r,.ás oel rJ_?ro oe ¿1P, e-plee "LqJel¿s de LÓdr

coreepondan con el núr¡ero de lote delcal brado

Uso Drevisto
g,r¿§l.idroerd'aqro*'coinv,t'op¿ ¿(¿lib'd e en\dvo(A l5'3'?nlot
!,sremas ADVIA ce;laLrf

Descrioción del calibrador
Con,utra:.a rarteta oev,.rro."5.(igraoosocl (dr,o ¿do, pd d, o o."r -l,¿lo
asiqn¿do a cad; calibrador. El valor aergnado puede contrast¿rrs€ con l¡
noim¿lización del e¡sayo CA I5'1. Par¿ obtener má5 !¡forrnación co'strhar

l¿! insrrLrcciones de !to del reaclivo.

Tarjela de valores ¿!ign¿dos delcal br¿dor

Códigor de b¿rras

10994383 Rev 8,2014 09

Volumen Componentes conservación Estábil¡dad

reqursi!os est¿t¿Le5 y loc¿les

H4t 2 NOC vo O¿f¿ IOS Org¿nismos ¿cuá1rl:o9, co¡ €

2,0 mU fras la reconrtit!ció¡, 2-8'C
nlveles bajos o ¿ltos de
CA 15'3 en suero

sódrc¿ (0,I Yo) y

Llofiliz¿do; hast¿ l¿ fecha
de caducld¿d indlcada en

l¿ ellqueta delvl¿l

reconstituido 28 di¡s

en el i¡tIru e¡to I horat

L¿s tch¿t de datos de 5equridBd (MsDSiSDS) es]án dispon ble! en

www.sreme¡t.com/oi¿9no!trct

iPRECAUCIóNl: L¿ ¿zida sódica puede reaccionar con l¿s !ub€rí¿s de cobre

J ólomo \ lorma'.7rdds metdlr dt explos vdt. Alelrr'nar o! c1,rdq¡'lo1
ig3ql ,se'1en ¡n q'ar volumeñ oe aqua a ¡rn oe e! t¿r l¿ ¡cJm-ld(ro 1 de

airdas, en c¿so dá qL,e l¿ elimiñaciór] por el desagtre sea conforrr)e con los

093 r r 368

(1785J8)

2 vi¿les de c¿l brador o¿io liofili¿¿do

2 vi¿l€5.ie cal br¿dof ¿lto Liofili2¿do

3. Me¿clar con cuidado lot c¿librádores alLo y b¿io'

4 Dispensar al menos 5oo pl de callbradores állo y bajo en l¿s copas de

m(eei.¿s etique¡¿das
L¿5 rop¡s de mue5rras estarán matcadas a lnterv¿los d€ 1,0 ml p¿ra

ayudar en el lleñado.
Ei volumen de c¿libr¿dor necesario dependerá de la cantidad de ensayos

que se e51én calibl¡ndo con estos calibradores y el número de duplicados

5. Carqar l¿s copas de mueslr¿s con el callbrador en el sistem¿'

L¿ ;o!ición de la copa del c¿librádor b¿jo debe ser anlerior ¿ l¿ posición

de la copa del c¿librador alto.

Cuando 9e layan a c¿libr¿r ent¿yos, asegur¿r5e de que se han c¿rgado en

els stema los reactivo§ ¿decuados.
6. Seguir .¿r9¿ndo m!erras de control de c¿lidad y de paclenle5'

7 Arran.¿r el s ster¡¿, si hace falt¡.

Limitaciones
. No devolver los calibrado¡es a los viales después de l¿ callbració¡, porque

podría produclrse evaporación. lo que ptrede ¿fectar al rendinriento'
. Desech¿r el c¿libr¿dor que pLred¿ quedar en las 

'opas 
de muestrat

tr¿nscuridat I horas
. No relleñar cop¡s de nrueslras del cal br¿dor cuando se haya ¿gotado el

.ontÉñido. Si es necesário, dlspens¿r cálibradores nuevot'

Eliminación
Desech¿r los m¿leriales pel grosos y conÉmlnados biológlcamente s€9Ún las

o ¿.r c¿s doopl¿dd' po, !- ,;5r,ru( ión Det€(l-dr rooos loe -dter'dle\ de

ino-",¿ e¡,g-¡o y ¿qepraole , de con'o'rid¿d con lodoq los req_ s lo' e\raI¿le§

y loc¿les

Asistencia técnica
Par¿ obtener ¿9isre¡ci¿, no dude en ponerse en con¡acto con su dl'tribuidor
o proveedor localde Serv cio técnlco.

www.!iemens.com/dragnogtics

Aovla aenra!ret una nr¡rcá cor¡€,c alde SL€men5 Healthc¿re Di¿g¡or cs

aa 15 3 e! !ña márr¿ coúe( áldE Fulúeb o ü¿9.or!",|'c
r' 2rlr4 Srer¡€n5 Heallhc¿re Diagnoetic! RÉ5eruadot todo! lot derechos

Cscar Fresa
10.209

Técnico

a

dLrraderos.
p27l p501 Evrl¿' " Ioer¿c ór ¿l red'o ¿moieal?. fIm'r¿'€l"or tr"rdo v el
' _ -' 

re(rprerlp de ácJeroo cor l¿s no'-dL",d lor¿ e§' 'eg olala' v

Coñiiene A¿id¿ tódica

a

PRECAUCIÓN: Este dispo§i¡lvo contrene material de origen ánimaly debe

manejarse tomo posibie portador y transmlsor de enfermed¿des

Para uso en diagnóstico i¡ vi¡ro.

PreDarac¡ón de los calibradores
-. inddo, / O -r d€ aq.r. de grado e¿cl,vo e'1 el vrdl dPl (¿r,or¿dor Jlaldo

una pipeta volumÉtr ca o de precisión.

NOTA: Para obtener rnformaclón sobre agua de grado reactivo, consul¡ar la5

instrucciones de func on¿mienio dei slstema.

2 Dcrd¡ oJee rdlrDrdoorrppo§edJI¿.ii l5-)0 ' 
iñL to\ ó lerrÚerdl"d

;;b.e;re(,0-30'c) pd,¿ perm I'r qJeeln^aIeir¿' olr /doosFarsJel!¿

I Rer¡over con sud\,id¿d e inve( I los viales hala que se obs€rve

homogeneLd¿d

Uso de la tarieta de valores asignados del calibrador
c¿o¿ loLe oe c¿rbr;do'et conlrene una 1¿'jeta de valo'er as gn¿d09 al

J'[¡¿oor oa'a t¿crln¿¡ l¿ enlrada de lo! vd.o'eq de ld (dl'b'¿ciÓr en ' \ \rema

lnt,oo,., ios ,alo,es urando el rector dP cooiqos de barrds o el Ieclodo oara

obt;ner má! información sob¡e cór¡o rnlroducir lo! valores de los cal br¿do¡es

ionsult¿r las n«rucc,onpt de iuncionamlento o l¿ ayud¿ en linea del tÉlema

Uso de las etiquetas de códigos de barras
NofA: Las elrqLrelas ¿el código de b¿rr¿t del calib¡ador son especif t¿! del

nünrero de lot¡. No ulil,z¿r etiquet¿s de códlgos de barrat de un lote de

c¿|bradores co¡ otro lole de callb.tsdores

Peq¿r las etiq!et¿s de código de baras del t¿llbrador altD y bajo ¿ las copas de

m;enras delcalibrador p¿r¿ que elsistema reconozc¿ la m!ettra como

.alibrado¡. Colocar la eriquela de códl9,r de barras en la cop¿ de muenra con

lo5 caracteres legibles or¡entadot en vert¡cal.

lO
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
^.11^^nt\ü!

-.eIo,o*,-q\}fool§fáyáope¿.olL.epfodU'll¿oe'1q,le¡,JnDÜe!9',.¡ll\oeUve.Iappái¿n'tsn,'e9é1oJeiIe§oe!ofod.trI,D'eIo,oF.dPlsyrbole}o.-e1¿LI

^erden 
!Lrl'erc'le adP p, ooo rro po$o'o $serP pi es"l 

" 
;"-"t" 'bo[ -o'equ'e1rF\e'4oolÚqoueoPl;ere(e'F1l¿ercJetddr¡o'odl(tu"o!(eoL 

rct\imbol

;;J;;;;;;i ;;ü;""',;;;,.'."n,r¿ p¡ p oi,rr.* "q;' *;rc' ''t" dio¡#e r{#q e ná++¡'ó ,l s r

dem Produktelikelt !erweñdet
oe podEm ap¿€.e. no rólulo

ésE.:,ñ virro diao.on( medit¡l de! c€
F,:otrDD5r'fmildi.a d€ did9.ori( 'n 

rro
D.: M¿dtr'r3.h€! GErárzu' n ',r. Diaqñute
h. Ospotr vo medtro Perdióq¡o$(¡ ,rro
F{. D¡óorrivo ñéd'.ooár¿ or¿t¡nonLo,ñ /ro
ft oÁ;o¡ t,o med co pa'á d',q¡ón (o in !¡¡o
D¡: M¡d.n+,n i o'd aqno{(e,'ñgrcnhcd
sv. Mcd('nsl unu¡rn ñ9 for i¡,i'¡o't1á9ñon I
Fl /¡¡,"DóLovvuonÉñ Loroqi oloKLui
No: Medú'n5l rtstyr I t ,. vtro di.gñoiii5l
,.:6nrúFE*&

Fr: Numé,ó d€ référeñce c¡$loque

Er: Núme.ode.eferenri¡

oe: R.chtm¡0'qer NeuEller

Da: LD!ó*$ig Produ.e¡t
5v: A!(ru' 5e,¿¡ tillvprk¿'e
€i: No!tr'1 ^drdore!oor'l

Ja;!qiEaÉ

En:Aurho¡z€d RÉpre§eñlatrve n ñé Éu.opeá.

t,.Rr. e!Fnr¿ñr ¿oréá oou I Uñ'o¡ .u,opetnr!
De Alro rúrÉ veirerunq rn de' Europ¡ t.hen Uño¡
ll Frooré5¿nc rle¿uronz2atonell¿Comun ¿ eJtope¡
!!: RE ¿!É¡Gnre áútortródo€n l¿ !niÓn EuIopP¿

¡' n"i,"*.un'e ¡,roua¿o nu comun dad¿ Europe¿

D.: Aúto¡terct Ieerésent¿nt L EU

Sv: Au[tor¡er¿d reprete¡ta¡t ]noñ europ€i5ká

É| 3{oúotoóornuavo( owrtrpóounol or'lv Euporor(n

, /iñ!U ")trr,?ftB¡E

Eñ: cE M¡rkw llr ideñrilkánon numb.r ol nór fied bodv

Fr: Marque c! álec ¡uméro d ideñrilc¿tún du torps

oE: CE-(enize(hcn ldeñtif karioñsn!mmer der

IMá,.h'oCE.onnume'o Ldeñtf rátno dell'e, e
,'onlk¿ro
!!: Ma,.¿ d€ l¡ CEco¡ núrnero d

hiu.-, E .o-.,-.0d" .e
Dá: cE nre,keried d-nunr¡re, p¡ u¡de rEner nrv'diqheil
Sv: aE-n1árlP ¡¡¿d dentr'enn§trumner pá

El: I'Uovo;t c! ir¿op{0uó ovdYvópron( Iou aop.d

l,llliilf[il.'"'." r-,..-'o, teknnk ro¡sorro,sá,
la: Etiim( otiil.d sody)r)l¿&*Eflá cÉ ?-?

En: co¡sult ñnf!.¡ons {or u5e

Fr: coñrúlte, te oode d€ñPloi
Dér 3€d€ñuñq5hinse6s Sea.hte¡
It: Cof, ruharele i!rú¿ioni Per luto
Es: as:uhe l¡s 'nttru.c 

onesd€ u30

ft: conlllte a5 i.tfucÓe! de utrr z¡laÓ
o¿, Sé d€ñ ñedf olqe¡a€ berreñingswredn ñ§
sr L¿s 

'oeñúm 
añ!ánd¿¡¡rr'u(t o¡¿r¡¿

El: Iurlláu^ru,ti,. ' ( oón\Fr ¡." ) !1rd1

rá: &tltoE.l:l{. f ( ,: ¿ L'

n: Rtdrio b'olo!Eo

la,ttt i,rr rr\r¡- r.r)qfti§rróu Í1.
tn remperálurei'¡ r¿roi ()(_¡'c)
F¡ ún' re5 dé temoe'¡ru'e (i-x'c)
DE' rEnDer¿r!rareñ¿e (^-\'C)
tr: I mr,d ,¿'¡;,,ráru,á tx_x"C,
Er: Lñú¿cón de r¿ temperáturá{x-x'c)
Pt Lhrei de terperatur¿ (r_x"c)
oá: Teñ!eráub€!r¿ntni.9 (x-x'a)
SY toN¿rnqtrum0FGr!, 1\-^ C)

El'nrprup ol,ñ( 6.P!orno!io( r\-Y ll
No IémPc ¿tu'q'e.§e lx-Y a¡
Já: !Eñ BñT (X X CI

En uooer hmroi Lemee'árLre (:'I.C)
Fr: L ;ie 5upe,,"ure de rempe,",u,e(t r'cl
D.: ob¿re remoe,¿turqrenze (!'^'C)
lt L nrresuoéflore dit€mperarurá (< r"Cr
E : L miko¿¡ luDe'or de ¿ EmpPr¡tlr¿ (! _¡r)
ft. L,ñr¿ m¿"rñode rempéraru'. rs ¡'a)
o.; @v'e remoerar!rb€q,4ntnñ9 (! ¡'C)
!v. Hoor¿ teoe¡¡rur l. ¡"4)
Et: Avuieoo oolo gEpuo'pooLot, l: ¡ Cl

No'Ov,e reñPe¡árurqren5e (! _x'al

Ja: eú#Fe& l! x'a)

En: Lower riñ t ol temDer¿ture (¿ x"c)
Fr: L nrne rte,ieur¿ dE temper¡iur? (¿ x'C)
Dé: M,¡denleFo¡'áni (> x-L)
tr: L'nnre ñfcrore d' tempe áru.¿ l¿ r'C)
É!:remDer¿rura ñ,nrñ! (: ra)
a, L,ñic inlcri.r de !eñpcr¿ruI¡ (2 x"c)
oái N.'rre temPeraturqreñse (: x{)
su. L¿a5ra !eñ!ecru, (¿ x{)
El: Ror:.i{.oo o!,o 0eu!oi0ooio( (¡ x"c,
No: Nod'e teñiÉ,¡,úrq,eñI. (¡ x'c)
ra, iüeñ;ÉÉ (¿ rc)

En: Do rol lrée¿e (, crc)
Fr: Ne par congele. 6 0t)
Oe: N¡.hr e nf,ieren (> 0'Cl
lr, Nof.oñoeláI. (> CrC)

Da Má .rrae;edlryrer (>0'(r

El 1\l'rvrc¡oauXér( (> 0 Cl
No: Má üke fv5¿ () c'C)
Ja: h*¿*L!l'á; ¿ ¿'io Lf I (> rl'c)

rn: rscu dúev rfÓn1 run iqr'r ¿nrl h¿¿r

E Mr;Fn, iro,!.ei.naede la lum'FrPdu ¡ole'l'ld'

DE: vo. !óññenelnstr¡hlu.q Lñd fitreschiuen
k: Non e¡oo e alLá l!r¿ del 5ol< r ¿l (álore

E . M¿ñreier p'oteqdodF r¿ lu, §ol¿r rd€l(¿lor
ñ'Mante, pról¿q do d¡ lu¿ <o á' F do.¿lor
O¡. Unogá drelre !0ll,6 oq va'me
§v srvddás mor lollso.h !¿rne
El: Mo'rpLó oró ro qo( ro! 4^Lou ro, I¡ 0.p,órlto
No, Nold unña sollys oqv¿rme
ra: ¡t]E)tigñ

Fr: N!¡réro .le .ode d! 1út

Oe. Ch¿,9enbez€Lchnun9

Eñ: c.rl¿ nt !ufl,.ienr lo, (n)
Ér: tuflúarr pour {d rÉr5

Esr Conr.ne nrref ¿l para (n)
Pt: Conréño !u1i.eólePn,¿ (,

'/.c
,,,| a

D¡: hdhcld riLrtlekkel ql iil (1) (er!
sv: r¿rke, rlllf, ai!al¡.rer
¿l nrpr€xó!.vo€nopd(Yrd(n)¿iErdo€(
No lnnehord€, foI nlt, áñáLr!ei
rá. n r 1i q&t ñ+ta ¡l¡, ¡ 1<L,gr

JarX!!*¡B

Eñ: Dat€ lornár (vearmonth)
Fri Éo¡nat de l¿ d¿r¿ (ánnée moú)
Oe: Darimlo ¡at 1láh.Monat)
h: fo,ñaro dat¿ (¿n¡ojn€se)
Eii to¡mato de r4ha (afor¡es)
Pi torñ¿ro oe d¡r¿ (ano-mét)
0., O¿¡oro.ñ¿1 (ári,áoed)
sv, D¿iumtarda¡ (ármánad)
El. Mooún n!roolrnvio( (tro! !rlvo(J
ñ¿, o¡r.form¿r lá, máñtd)

n¡

((

r.íc

I tt

a
,rl

E"r
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,A--,..,,-. Eñr Pr ñGd wnr, soY nI
li? qr(¡x Fi lñ1oriméave( ce Fr.r..etorá
' De: C--d'utlr nnt !o atlre

h. 9ránoátoco. {n,oirndi 50¿

Er: lmFr ñido.on tLir¿ d€ sola
Pt mp6o(Óm nntá de ÚÉ
Dá: frkt ñed 5orabl4k
sY: Tli.k1 ñed ioj¿blá.|
El: ERruñov.ror !E !.\óv( oóYto(
Nó.1^ll nred sor'áb elk
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PROYECTO IVIANUAL INSTRUCCIONES
HIJOM I Ndrriumalsid sa¿rtaa reagorda kuparl- l¿ ly iyputklen kanss¿ ld muodostaá raj¡hdyrherkkiá meldll ¡t5idej¿. Kun havhá t ¿ineen, esra arsidierfl;r

huuhteler¡alla reagenssit !iemánin runsaalla vede la, los aineen k¿¿l¿m inen vier¡¿riin o¡ oq¿v¿lt o¡. mran tai p¿ k¿ll!tten sáá dósten mu(a¿n Lrvall

Suomi

H412
P273, P501

Haitallisr¿ verielióille, pitkáaikaisia h¿ ¡lav¿ikutuksiE.
Vjtütár¿ p¿¿rt¿.iriJ v*párisróón Hávitá 5isáltó ja p¿kkaus kaikkien paikallisten, alueell¡sien ia kan!alliJten nr;áráysten mukaisesli

Sisáltó: N¿tf umatsidi

HUOMAUTUS:I¡m¡ taire sisá|üá ihm6isr¿ raieláimistá láhtór5ln olevaa nr¿reriaalia l¿ 5it¿ tulee k¿s te ¿ l¡ahdo llsena r¿udrnkanlaiana
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