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Disposicién
Numero: D1-2018-6641-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 2 de Julio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3966/17-1

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3966/17-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A  solicita autorizacion de
modificacion del registro del Producto para diagnostico de uso “in vitro” denominado: 1) ADVIA
CENTAUR CP DIGOXINA, 2) Calibrador B, y 3) Multidiluyente 4.

Quc lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion ANMAT N° 2674/99 y la
documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Quc en ¢l expediente de refcrencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conteridas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

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

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la modificacion del Certificado N° 5926 producto para diagnostico de uso in



vitro denominado: 1) ADVIA CENTAUR CP DIGOXINA; 2) Calibrador B; y 3) Multidiluyente 4.

ARTICULO 2°- Acéptesc NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA CENTAUR DIGOXIN; 2)
ADVIA CENTAUR Multidiluyente 4 y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser utilizados en los
diferentes modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N° IF-2018-21520352-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certiticado de Inscripcion N° 5926 cuando
el mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicidn.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia

Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rdtulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGI

SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

I munoassay Systems

Digoxina (DIG)

Fecha y revisién actual @ Rev. M, 2015-02
Nombre del producto Ersayo ADVIA Centaur® Digoxin (250 pruebas) REF 05207G94
(110772)
Ensayo ADVIA Centaur Digoxin {5C pruebas) REF G6794163
{316771Y) ;
i Sistemas Sisterma ADVIA Centaur 1
Sistema ADVIA Centaur XP '
Sistema ADVIA Centaur XPT
Materiales necesarios pero no ADVIA Centeur Calibrator B (6 cartuchus; REF 50652707
f suministrados ADVIA Centeur Calibrator B (7 cartuchos) REF 00649625 !
Tipos de muestras Suero '
Intervalo de ensayo 0,1-5,0 ngimi (0,128~6,4 nmol!l}
' Almacenamiento de reactivos 2-8°C
. Estabilidad de reactivos en el Uso de volumen aito: 3 dias
sistema Uso de volumen bajo: 28 dias :

3 Enia Rev. B o posterinr, una barfa vertical en el rmarger indica Lra actualizacion técnica de la versign antaricr.

Uso previsto

Para uso como diagnostico in vitro en la deterrminacion cuantitativa de la digoxina en suero
con los sisternas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Ceritaur XPT.

Resumen y explicacién

La digoxina pertenece a la clase de compuestos conocidos come glucdsidos digitalicos y es

el farmaco prescritc con mayor frecuencia para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). La digoxina fortalece la contraccidn del musculo cardiaco y reduce la
frecuencia cardiaca, mejorando el gasto cardiaco. Ademis, el tratamiento con digoxina esta
tampién indicado en la mayoria de los cascs de fibrilac:on auricular y aleteo auricular, tanto

si hay o no insuficiencia cardiaca congestiva (1CC)!.

Desde el punto de vista terapéutico, la digoxina es eficaz dentro de un estrecho rango de
concentraciones séricas. Es importante conocer la concentracion sérica para establecer 1as dosis
Optimas para el paciente y para diagnosticar la toxicidad por digoxina. Cuando la funcién renal
esta deteriorada, pueden alcanzarse concentraciones tGxkicas con dosis repetidas, dado que
entre el €0% y el 9% de la digoxina se excreta en la orina sin transformart. Otras
complicaciones que contribuyen a la toxicidad por digexina son, entre otras!~3:

*  Variacidn de la absorcién gastrointestinal

*  Variacién de la excrecion no renal

*  Historia inexacta de dosif:cacion /
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La toxicidad por digoxina es una complicacion frecuente del tratamiento con digcxina.

En pacientes con ICC, los sintomas de toxicidad per digoxina a menudo se asemejan a los
sintomas de la propia ICC. En otras palabras, las concentraciones altamente toxicas de digoxine
a menudo se asemejan a las concentraciones subterapéuticas, lo que complice el tratamiento*ly

Algunos pacientes requieren o toleran dosis que resultan sumamente LOxicas para otros
pacientes. Los pacientes que sufren efectos toxicos son a menudo sujetos ancianos y sujetos
con insuficiencia renal. Por 1o tanto, debe interpretarse cada corcentracion sérica tomando
en consideracién el estado clinico del paciente.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur Digoxin es uh inmunoensayo compelitivo que utiliza tecniologia de
quimioluminiscencia directa. La digoxina presente en la muestra del paciente compite cor la
digitoxina unida de forma covalente a particulas paramagneticas de la fase sélida por una
cantidad limitada del anticuerpo monoclonal de ratén anti-digoxina marcado con éster de
acridinio presente en el reactivo Lite,

Reactivos
Almacena-
Reactivo Descripcién miento Estabilidad del reactivo
Cartuche de 2,5 mi/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir; Esrable nasta fa
reactive primario gnticuerpo antidigoxina monoclonal de raton fecha de vencimientc
ReadyPack® (~26,4 ngiml}y marcado cor: éster de acridinio indicada en fa caja
ADVIA Centaur OIG;  en tampén saline con proteinas con azida En el sistema:
reactivo Lite socica (0,11%)y conservanies Jso de volumen alto: 3 dias
! Uso de volumen bajo: 28 dias
Cartucho de * 2,5 mifcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estavle hasiala
reactive primario digitoxina (-~ 2 ng/iml) unida de forma fecha de vencimiento
ReadyPack covalente a particulas paramagnéticas en indicada en la caja
ADVIA Centaur DIG;  solucion salina tamponada con proteinas con En el sistema:
reactivo de fase azida sadica (0,1 1%) y conservantes Js¢ de velumer: alto: 3 dias
solida wso de volumer Dajo: 28 dius
Cartucho de 5,0 mlicartucho de reacuvo 2-8°C Sin abrir: Hasta la fecha de
reactivo auxiliar piasma huma:o desfibrinado con azida ceducicad indicada en la
ReadyPack sodica (0,1%) etiqueta del cartticho
ADVIA Centaur; En el sistema:
Multidiluyerite 42 28 dlias consecutivos tras la
[so_+ apertura del cartuche de
: reactive auxilie:
ADVIA Centaur 10,0 miivial 2-8°C Sin abrir: Hasta ia fecha de
Multi-Diluent 42 plasma humano desfibrinade con azida raducidad indicede e~ el via:
sodica (0,1%)
(Multidituyente 4)
a Consultar Reuctivos opcionales
L)
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP'y ADVIA Centaur XPT

Advertencias y precauciones g n
Las hojas de datos de seguridad (MSDS/SDS) se encuentran en www.siemens.com/dialy g';‘s,‘t,ics,-‘;c»

s em =

g.)\ PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO
4

Contiene malerial de origen humano. Aungue cada unicad donante de suero o plasma humano utilizada
en la fabricacion de este producto ha sido probada y ha resuitado no reactiva para el antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg), ef ant cuerpo de |2 hepatitis C {(VHQ) y el anticuerpo ael VIH-1i2 por
meétodos aprobados por la FDA, todos los productos fabricados utilizando miaterial de ongen numanc
deben ser manipulados como si fueran potercialmente infecciosos Debide a que ningan metodo de
analisis puede ofrecer una yarantia completa de la ausencie de los virus de la hegatils 80 C VIHuctos
agentes infecciosus, estos procuctos deben manejarse de acuerdo con las bhuenas practices de
laboratorio establecidass-7

C PRECAUCION
Este dispositivo conticne material de origen animat y debe marejarse como posible portadory
transausor de enfermedades.

Contiene azida sodica como conservante. La azida $6dica puece reaccionar con las tuberias de
copre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas. Al momento de eliminarlos, evacue los
reactivos con un gran volumen de agua a fin de evitar I3 acumulacion de azidas. La eliminacion
por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la regulacion
vigente.

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biologicamer:te segun las practicas
adoptadas por su institucion. Deseche todos los materiaies de manera segura y aceptable,
en conformidad con los requisitos de la regulacion vigente

Sara uso en chagnostico in vitre
Preparacion de reactivos
Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

é PRECAUCION
Mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en el sistema.
Inspecciona’ visualmenze al fordo del cartucho de reactivo para asegurarse de que 10cas les varticuias
se hayan dispersado y se encueniren en suspens:on. Para obtener informacion detallada sobre come
preparar los react vos para su use, censultar el marnual del usuane

£l ensayo ADVIA Centaur Digoxin puede realizarse utilizando las opciones de uso de volumer
bajo o de volumen alto. Si se usa la opcion de volumen bajo, es necesario modificar los
parametros de definicién de la prueba para el ensaya. Para obtener informacion detallada
sobre la modificacién de definiciones de pruebas, consuitar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

e Uso de volumen alto = uso de mas de un cartucho de reactivo primsric dentro del penodo
de estabilidad en el sistema indicado en la tabla para Uso de volumer: aito.

»  Uso de volumen bajo = usc de menos de ur cartucho ge reactivo primanio dentro del
periodo de estabilidad en el sistema indicado en la tabla para Uso de volumen bajc.

Uso de volumen alto

C PRECAUCION
Desechar los cartuchos de reactivos primarios al final del intervalo de estabilidad en el sisterna para

Usc de volumen aitc. / .
No utitizar los reactivos cespués de ig fecha de cadudidad. 7 //
777
‘/,'41' /
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DIG

Uso de volumen bajo

A\

PRECAUCION

Desechar el cartucho de reactivo primario al final gel intervalo de estabilidac er: el sistema para Uso de
volumen bajo. Cuando la opcidr Primary Reagent Stability (Estanilidad del reactivo primario) esta
cefinida en USE BEYOND (Usar después de). el sistema no muestra un aviso cuando ¢l reactive excede la
estabilidad en el sistema.

No utilizar los reactivos después de la fecha de cadutidad.

Almacenamiento y estabilidad

Alracenar 10s reactivos en posicion vertical a una temperatura de 2-8°C.

Mantener protegiuos los cartuchos de reactivos de toda fuente de luz y calor. Los cartuchos de
reactivos cargados en el instrumento estan protegidos de la luz. Conservar lus cartuchos de
reactivos no usados a una temperatura entre 2-8°C protegidos de toda fuente de luz y calor.

Todos los reactivos son estables a una temperatura de entre 2-8°C hasta |a fecha de caducidad
del embalaje.

Recoleccion y manejo de especimenes

[2S
-
()

Nota Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas y
contradictorias sobre el usc de los tubos con barrera de yel para las muestras de vigilancia de
farmacos terapeuticos. Cada laboratorio debe ponerse en contacto con su fabricante de tubos
especifico para obtener informacion adicional y recomendaciones scbre los andlisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

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

El instituto estadounidense sobre normas de labaratorio (CLSI, Clinical anc Laboratory
Standards Institute) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la manipulacion y el
almacenamiento de muestras de sangre8:

« Todas las muestras de sangre ceben recolectarse de acuerdo con las precauciones
universales ¢e venopuncion.

+ Delar que las muestras coaguler adecuadamente antes de la centrifugacion
«  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicion vertical,

+  No deben utilizarse muestras Gue hayan sido aimacenadas a tefmperatura ambiente
durante mas de 8 horas.

+  Sielensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bieny
refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C,

+  Silas muestras no se analizan en e transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior 01gual a -20°C.

+  No congelar las muestras mas de una vez y mezclarlas ier: una vez descongeladas.

La finalidad de la informacion sobre manipulacién y conservacion es orientiar a les usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Procedimiento

Materiales provistos
Se preveen los siguientes materiales:

REF Contenido Numero de pruebas
05207094 & cartuchos de reactive primario ReadyPack gue contieren 250
(110772} reactive Lite y fase sdlida ADVIA Centaur DIG

Tarjeta de curva maestra ADVIA Cenzaur DIG

06794163 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiene reactive 50
(110771} Lite y fase sélida ADVIA Centaur DIG

Tarjeza de curva maestra ADVIA Centaur DIG

Materiales necesarios pero no suministrados

Los materiales que se enumeran 3 conuNUAcion son necesarics para realizar este ensayc, pero
no se proveen:

; Elemento Descripcion
REF 00€52707 ADVIA Centaur Calibrator B 6 viales de calibrador bajo "¢ 1
6 viales de calibrador alto [
REF 00649625 ADVIA Centaur Calibrator B 2 viales de calibrador bajo [t _t}
2 viales e calibrador alto

Materiales opcionales

Los materiales que se enumeran a continuaciéon pueden utilizarse para realizar este ensayo,
Pero no se proveer:

Elemento Descripcion i
REF 08302543 ADVIA Centaur Multi-Diluent 4 [woi 2 cartuchos de reactivo auxihar

(110316} (Mutudiluyente 4; ReadyPack gque contienen 5 miicartuche
REF £2210485 ADVIA Centaur Multi-Dduent 4 [woa] 3] 10 miivial

{672793) {(Multidiluyente 4)

REF £72426 ADVIA Cenitaur DIG Master Curve Material 6x1ml

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre cdmo realizar el procedimiento, consultar tas
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:

+ Dispensa 50 pl de muestra en una cubeta.

« Dispensa 5C pl de reactive Lite e incuba la solucion durante 5,0 minutos a 37°C.

+ Dispensa 250 pl de fase solida e incuba la solucion durante 2,5 minutos a 37°C.
+  Separa, aspira y lava las cubetas con agua de calidad reactivo. ///

Nota Paraobtener informacién sobre agua Ge calidad reactivo, consultar I ,i’hstrucciones

de funcionamiento del sistema.
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Dispensa 300 pl de reactivo acidc y 300 yl de reactivo base para iniciar la reaccion de ‘:? Fo$ N

guimioluminiscencia.

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

Existe una relacion inversa entre la cantidad de digoxina presente en la muestra del paciente y
{a cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectadas por e! sistema.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sisterna tenga suficientes cartuchos de reactivos pnmacios y auxiliares.
Para obtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema, consuliar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Cargar los cartuchos de reactivos ReadyPack en el drea de reactivos primarios usando las
flechas como guia El sistema mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios
para mantener la suspensién homogénea de los reactivos. Para obtener informacidn detallada
sobre 1a targa de reactivos, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Nota Para el uso de volumen bajo, cargar en el sistema solo un cartuche de reactivo
primario cada vez.

Si se requiere la dilucion automatica de una muestra, cargar ADVIA Centaur Multi-Diluent 4 en
la entrada pard reactivos auxiliares.

Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 50 pl de muestra para una determinacion unica. Este volumen no ircluye
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 obterer informacion
detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, consultar 1as
instrucciones de funcicnamiento del sistema.

Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las caracteristicas
siguientes:

« Las muestras no contienen fibrina ni otra materia particulada.

e Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

Los reactivos para ensayos ADVIA Centaur DIG son estables sin abrir hasta la ‘echa de
caducidad cel embalaje ¢ en el sistema durante 3 dias para uso de volumen altv 0 28 dias para
uso de volumen bajo.

. Cémo realizar la calibracion

Para la calibracion del ensayo ADVIA Centaur DIG, utilizar el ADVIA Centaur Calibrator 8.
Realizar la calibracién segun las instrucciones de uso del calibrador.

Frecuencia de la calibracion

Calibrar el ensayo al final del intervalo de calibracion de 28 dias para el usc de volumen alto y
cada 3 dias para el uso de volumen ba;o.

Nota Realizar una calibracion para uso de volumen bajo cada vez que se cargue un carucho
de reactivo primario sin usar.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur DIG requiere una calibracién a dos puntes:

» Cuando se cambien los numeros de lote de los cartuchos de reactivos pr:marios. ,»»”

« (uando se reemplacen componentes del sistema.
+ (uando los resultados dal control de calidad estén repetidamente fuera de rangé

orzséw_;s nym 2015.02
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Calibracion de curva maestra

El ensayc ADVIA Centaur Digoxin requiere una calibracion de curva maestra cuando sa
un numero de lote nuevo de reactivo Lite y fase solica. Utilizar el lector de cddigos de
el teclado para introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se u
numero de lote nuevo de reactivo Lite y fase solida. La tarjeta de curva maestra contiene los
valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre la introduccion de
valores de curva maestra, consultar 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 informacion detallada sobre la introduccion de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para controlar el tuncionamiento del sistema y gerierar graficas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia en gue se
analicen muestras. También deben analizarse 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 un minimc de 2 niveles (bajo v alto). El nivel satisfactario de rendimiento
se obtiene cuando los valores de analito obtenidos para cada contie! se encuentran dentro del
rango de control aceptable para el sistema o dentro del rango del laboratorio, tal como lo
determina un esquema adecuado de control de calidad interno de! laboratorio.

Tomar acciones correctivas

Si los resultados del contro! de calidad no estan centro de los valores previstos ni dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no inforre los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:

+  Verificar que los materiales no hayar caducado.

+  Comprobar que se naya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

«  Asegurarse de que el ensayo se naya realizado de acuerdo con las instruccionas de usg.
« Repetir el analisis con muestras de control de calidad nuevas.

s Sies necesario, ponerse en contacto con el proveedor local de asistencia técnica.

Resultados

Calculo de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre cdmo el sistema calcula fos resuitades, consuitar las
instrucciones de funcionamiente del sistema.

El sistema presenta los resultades de digoxiria en suers en ngiml (unidades comunes) o nmok/l
{unidades SI), dependiendo de las unidades cue se definan al configurar el ensayo. La férmula
de conversién es 1 ng/ml = 1,28 nmol/l.

Diluciones
La siguiente informacidn corresponde a las diluciones.

« Las muestras de suerc con riveles de digoxina superiores a 5,0 rgiml (6,4 nmolil} deben
diluirse y volver a analizarse para obtener resultados exactos.

e Las muestras ce pacientes pueden ser dijuidas automaticamente por el sistema o
preparadas manualmente. e
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DIG PROY &L MANAAL NS ARMCCHINES ¢ ADVIA CentdHXBI

+ Paralas diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el ADVIA Centaur
Multi-Diluent 4 y definir los pardmetros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucion: s 5,0 ngimi (6,4 nmol/l}
Factor de dilucién: 2

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

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

* Utilizar Multidiluyente 4 para diluir manualmente las muestras del paciente y, a
continuacién, cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, reemplazando la
muestra no diluida.

* Asegurarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la ditucion.
Si se introauce un factor de dilucidn al programar la prueba, el sistema calculara
automaticamente el resuftado.

Interpretacion de los resultados

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

Limitaciones

El tratamiento con el farmaco Digibind afecta a los resultados del inmunoensayo de digoxina.
Interprete con precaucion los resultados de digoxina de pacientes a los que se haya
administrado Digibind.
Los anticuerpos heterdfitos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas
del reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitro?. Los pacientes que estan expuestos
habitualmente a arimales 0 a preductos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resuitados anormales. Es posible gque se requiera
informacion adicional para el diagndstico.
El rango terapéutico de 0.80 a 2,00 ng/m! (1,02 a 2,56 nmoli)*? incluye las concentraciones
sericas eficaces para una ampha variedad de poblaciones de pacientes. Se ha observado gue las
concentraciones mds bajas de 0,5 a 1,2 ng/ml (0,64 a 1,54 nmiolll) resultan mas adecuadas en
determinadas poblaciones, como los pacientes con insuficiencia cardiaca cronical? 12, 13
toxicidad de la digoxina normalmenite esta asociada a niveles séricos > 2,0 ng/ml (2,6 nmolil),
pero puede producirse con concentraciones inferiores. Se ha observado un considerable

. solapamiento de los valores tdxicos y no tdxicos. Por tanto, el analisis ce las concentraciones
séricas por si solo no basta para optimizar el tratamiento con digoxina. También deben

. considerarse otros factores, como la edad, el estado del tircides, el equilibrio hidroelectrolitico,

‘ las funciores nepatica y renal, asi como otros sintomas clinicos 3.

Cada laboratorio debe determinar la idoneidad de este intervalo para la evaluacion diagnostica
de los resultados del paciente.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT D

Valores previstos
Se ha presentado previamente un rangoe terapéutico de 3,8 8 2,0 ng/ml (1,024 a 2,56 nm
para la digoxina 14.15,

Es importante subrayar que no se puede distinguir entre la digitalizacion adecuada y la
toxicidad en los pacientes basandose exclusivamente en la oncentracion de digoxina.
Los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta esta limitacion.

Aligual gue con todos los ensayos de farmacos terapguticos, cada laboratoric cebe aeterminar
la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnostica de los resultados del paciente. 1€

Caracteristicas del desempeno

Rango de medicion analitico
El ensayo ADVIA Centaur DIG mide concentraciones de digoxina de 0,1-5,0 ngiml
{C.128-6,4 nmolil}.
Especificidad
La reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur Digoxin con una suslancia puede expresarse
como |a razdn entre:

+ la cantidad de digoxina necesaria para desplazar de la fase sélida el 50% del anticuerpo
anti-digoxina marcado unido maximamente y

* lacantidad del reactante cruzado que produce et mismao desplazamiento det 50%.

La cantidad de digoxina necesaria para producir un desplazamierto del 50% en el ensayo
ADVIA Centaur Digoxin es de 1,3 ngimil (1,7 nmalil).

Reactante cruzado Reactividad cruzada (%)
Deslanosido 60 i
Digoxina 100
Digoxigenina bisd gitoxosido 94
Lanatosido C {Ceuzlanid-C) 65
o-acetil digoxina 70
Digoxigenina manradigitoxdsido 68
B-metil digoxina 68
Digitoxina <1
Digoxigenina <15
Dihidrodigoxina <1
. Uabaina <1 . i

Sensibilidad

El ensayo ADVIA Centaur Digoxin mide concentraciones de digoxina en suero de hasta

5,0 ng/ml (6,4 nmolil) con una concentracion detectable minuma (sensibilidad analitica) de
0.1 ng!/mi (0,128 nmolil). La sensibilidad analitica se define como la concentracion de digoxina
que corresponde al valor de URL de dos desviaciones estdndar menacr que la medna de URL de
20 determinaciones repetidas del estandar cero del ensayo Digoxina.

e
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Precision

Se analizaron seis muestras mas de 3 veces en 20 series en 6 sistemas {n = 72 para cada
muestra), durante un periodo de 2 dias. Se obtuvieron 10s siguientes resultados:

! Media (ng/ml) Media (nmol/l) CVintraserie (%)  CVinterseries (%) % de CV total
(0,54 0,69 5.6 7,2 9,2

0,83 1,06 4,0 3.9 55

1,78 2,24 2,6 2,0 3.3

2.04 2,61 3.2 1.6 36

312 3,99 3.2 1.8 3.7

4.68 5,99 3,2 44 5.5

Comparacion Exactitud / Método
Para 323 muestras dentro del rango de 0,17 a 4,60 ng/ml (0,22 a 5,89 nmol/l), la relacion entre
el ensayo ADVIA Centaur Digoxin y el ensayo ACS:180° Digoxin se define por ia ecuacion:
ADVIA Centaur Digoxin = 0,99 (ACS:180 Digoxin) + 0,02 ng/m!
Coeficiente de correlacion (r} = 0,99

Iinterferencias

Las muestras de suero que estanoson . .. Tienen un efecto insignificante sobre el ensayo hasta. ..
hemolizadas 500 mg/al de hemoglobina

lipemicas 1000 mgicl de triglicérices

ictéricas 20 mgidi de nilirrubira

Ademas, se afiadieron a una muestra unica de suero varios compuestos esteroideos raturales
y sintéticos. Para determinar si estos compuestos tienen un efecto sobre la medicidon de la
digoxina, se afadieron a la muestra de suero concentraciones de al menos 10 veces el nivel
fisiologico presente normalmente.

Se analizaron los siguientes compuestos:

» Aldosterona » Prednisclona

» Acido canrenoico +  Prednisona

« Cortisol ¢ Progesterona

¢ Cortisona ¢ Espironolactona
« Estradiol » Testosterona

s Desoxicorticosterona

Estos compuestos no tuvieron un efecto significativo sobre la medicion de digoxina (p = 0,03,
prueba de la t).

/’tl //
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PROYECTQ MANUAL INSTRUCCIONES ORIGI
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XP1

Muestras de factor inmunorreactivo de tipo digoxina Q \

Se evaluaron muestras de pacientes no digitalicados de la categoria de factor inmunorr
de tipo digoxina (DLIF, por su nombre en inglés) para determinar 2 grado de reactividad
cruzada con el ensayo ADVIA Centaur Digoxin,

E Media Rango observado Media Rango observado

; Categoria N {ng/mf) (ng/mi) (nmol/l) {nmol/)

' Neonatos 25 0,01 0.0-0,06 0,013 0.0-0,07

’ Enfermedad hepatica 42 0,13 0.0-0.27 0,16¢€ £,0-0,34
Insuficiencia renal 42 0,06 0,0-0,22 0,077 0,0-0,2816

: Corddn 25 2,0C 0,0-0,04 0,00 0.0-0,051

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerco con el documento EP7-P del CLSin?,

Recuperacion por dilucién
Se diluyerun cinco muestras de suero humana cor concentraciones ¢entro del rango de
3,95 a 5,03 ng/mil (5,06 a 6,44 nmolil) de digoxina, a 1:2, 1:4 y 1:8 con Multidiluyente 4 y se
analizaron para determinar la recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones variaran entre
el 87.1% y el 112,5%, con una media de 102,9%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad ]
observada esperada observada esperada Recuperacion
Muestra Dilucién {ng/mb (ng/mi) {(nmol/l) (nmolil) (%) ;
1 —_ 3,95 5,06 I
12 2,15 1.97 2,75 2,52 109.9 |
1.4 1,06 099 1,36 1,27 107.8 '
1:8 0,46 0,49 0.59 0,63 93,9 :
Media 103,6
2 — 4,34 5,56
Vi 2.29 217 2,93 2.78 105.3
© 4 1,41 .09 1,55 1,40 1.5
1:8 0,58 0,54 0,74 0,69 107.2
Media 108.0 :
3 — 4,34 5,56 I
12 2.18 217 2,79 2.78 100,6
1:4 1,15 1.09 147 1,40 105.6 l
1-8 0,54 0,54 C.e9 0,69 99,1 '
Media 161.8 !

10629839_ES Rev. M, 2015-02
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i Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
! observada esperada observada esperada Recuperacién
| Muestra Dilucién (ng/mt) {ng/mi) (nmalfl) {nmal/l) (%)
P — 5,03 6.4
1:2 2,34 2.52 3.00 3,23 93,0
1:4 1,26 1.26 1,61 1,63 99,9 :
18 0.55 0,63 0,70 0.81 87,1
Media 93.3
5 — 4.30 5,50
| 12 2,23 215 2,85 275 “03.5 |
: 1.4 1.16 1,08 1.48 1,38 1079 x
18 0.60 0,54 0,77 0.69 125
Media ‘08,0
Media 102,9

Recuperacion por adicion
Se afadieron cantidades vaniables de digoxina a cinco muestras cor niveles endoyenos de
digoxina inferiores a 0,07 ng/ml (0,09 nmolll}. Las recuperaciones variaron entre ¢l 0%y el
112%, con una media del 99%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
anadida ohservada afadida observada Recuperacion
Muestra (ng/ml) (ng/ml) {(nmolfl) (nmal/l) (%)
i — 0,07 — C.09
1,36 1,32 1,74 1,69 G2
2,37 2,54 3,03 3,25 104
3,37 3,38 4,37 4,33 98
4,43 4,35 5,67 5,57 97
, Media 98
$2 - 0,05 — 0,06
% 1,36 1,37 1,74 1,75 97
2.37 2,70 3,03 3,46 12
3,37 3,46 4,31 4,43 191
4,43 444 5.67 5,68 99
Media 102
3 — 0,06 — 5,08 |
1,38 1,35 1,74 1.73 9%
2,37 2,68 3,03 3,43 1
3,37 3,47 4,31 4,44 G
4,43 4,61 5,67 5.9

Med'a

12:16
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGlNAL

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad ’
anadida observada afnadida observada Recuperacion
Muestra {ng/ml) (ng/mi) (nmoli) (nmol/l) (%)
4 —_ 0.03 — 0.04
1,36 1,29 1,74 1,65 93
2,37 2,62 3,03 3,35 109
3.37 3,43 431 4,35 HoN
i 4,43 4,39 5,67 9.62 98
' Media 10¢
5 — 0,07 — 0.09
1,36 1,30 1,74 1,66 90
| 3,37 3,27 4,31 4,19 95
443 4,42 5.67 5,66 98
Media 94
Media 99
Estandarizacién

El ensayo ADVIA Centaur Digoxin es conforme a un estandar interno fabricado con material
USP (Farmacopea de Estados Unidos). Los valores asignados de los calibradores son conformes
a esta estandarizacion.

Asistencia técnica

Para obterer asistencia al cliente, no dude en comuricdrse con el distribuidor o proveedor local
de servicio técnico.

www.siemens.comidiagnosiics
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

DIG

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Definiciéon de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Definicion Simbolo

Definicién

Dispositivo médico para
diagrosuice in vitro

REF
[ec]rer ]

C€

0088

Fabncante legal

Simboto de la CE

Consulte las instrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

P
ZIN Mantener protegido de la luz
. solar y del calor
L]

Fecha de ceducidad

h
£
LOT Cédigo de lotc R
"
CYYYY-MM-DD  Formato de fecha (afio-mes-cia) ~ Rev.

Definicion ce curva maestra

.
3
LOT DTL Detalles del lote @#
Reciclar : T

Namero de referencia

Representante autorizado en la
Union turopea

Marca CE con nimero de
identificacion de organismo
notificado

Rigsgo 2i0iGgIco

Limitacion ge la temperatura

Jimitacien superior de la
temrperatura

Arriba

Contiene mater-al para (n) pruebas

Agite v'gorosameante el paquete
de reacuvos. Consulte el apartade
Preparacion de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacion
deallaca

Revision

NGmerc hexadecimal variable
que garantiza que los valcres de
defnicion gue se ingresan para la

curnva maesira y para el calibrador
sean vahdos.

Punto verde

Imprisudc con tinta ce soja

10629839_ES Rev. M, 2015-02
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Marcas comerciales

ADVIA Centaur, ReadyPack y ACS:180 son marcas comerciales de
Siemens Healthcare Diagnostics

Digibind es una marca comercial de GlaxoSmithKline LLC.
#2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.
US Pats 5,609,822; 5,788,928

Made in: USA

u Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Benedict Avenue

TJarrytows, NY 10591-5097 USA

Siemens Heaithcare Dragnostics Lid.
m Si- William Siermens Sq.

Frimiey, Camperley, UK GU16 8QD

Giobal Siemens Global Siemens Global Division

Headquarters Healthcare Headquarters ~ Siemens Healthcare

Siemens AG Siemens AG Diagnostics inc.

Witte'shacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Beredict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen Usa . ’
Germany wiwww. siemens.comidiagnostics

Phone: <49 9131 8§4-0
www.siemens.comi/heaithcare
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

SIEMENS
ADVIA Centaur® CP

mmunoassay System

Digoxina (DIG)

Resumen del ensayo

Tipo de muestra Suero
Volumen de muestra 50 pl
Calibrador 8
Sensibilidad y rango del ensayo 0,1-5,0 ng/mi (0,128-6,4 nmolil)
Contenido
REF Contenido Nimero de prueba
03207094 § cantuchos de reactivo primario Ready Pack® gue contienen 250
(110772 reactivo lite y tase solida para Digoxina de ADVIA Centaur®

Tarjetus de curva maestra para Digoxina de ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur CP

0 hien
46794163 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiene 30
(o7 reactivo lite v tase solida para Digoxing de ADVIA Centaur

Tarjetas de curva maestra para Digoxina de ADVIA Centaur v
ADVIA Centaur CP

Uso previsto

Para uso diagnostico in vitro en la determinacion cuantitativa de digoxina en suero con ¢l
sistema ADVIA Centaur CP.

Material necesario pero no suministrado

REF Descripcion Contenido

00652707 Calibrador B 6 viakes de calibrador bajo [t
0 viales de calibrador aito

o bicn

00649625 Calibrador 3 2 viales de calibrador bajo [Tar [+ ]

2 viales de calibwador alto o i,

Reactivos opcionales

REF Descripcion Contenido
08302543 Multidiluyente 4 para ADVIA Centaur 2 cartuchos du reactivo auxitiar Ready Pack que
{1103 16) cantienert § ml-cartucho
02210485 Multidiluvente 4 10 mbvial
(672193)
01141919 Material de curva maestra para Digoxina Ox | mi )
(672426) )
a4
e IA‘
d /'
s
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DIG

Resumen y explicacion de la prueba

La digoxina pertenece a la clase de compuestos conocidos como glucdsidos digitalicos y e el
tarmaco prescrito con mayor frecuencia para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). La digoxina fortalece fa contraccion del musculo cardiaco y reduce la
frecuencia cardiaca, mejorando el gasto cardiaco. Ademis. el tratamiento con digoxina esta
también indicado en la mayoria de los casos de fibrilacion auricular y aleteo auricular, 1anto si
hay como si no hay [CCL

Desde ¢ punto de vista terapéutico, la digoxina es eficaz dentro de un estrecho rango de
concentraciones séricas. Es importante conocer la concentracion sérica para cstablecer las
dosis dptimas para el paciente y para diagnosticar la toxicidad por digoxina. Cuando la funcion
renal esta deteriorada, pueden alcanzarse concentraciones toxicas con dosis repetidas, dade
que entre el 60% y el 90°% de la digoxina se excreta en la orina sin transtormar:. Las
complicaciones que contribuyen a la toxicidad por digoxina son, entre otras. las siguientes’-%:

+  variacion de fa absorcion gastrointestinal

»  variacién de la excrecion no renal

» historia inexacta de dosificacion

La toxicidad por digoxina es una complicacion frecuente del tratamiento con digoxina.
En pacientes con LCC. los sintomas de toxicidad por digoxina a menudo se asemejan a los

sintomas de la propia [CC. En otras palabras, concentraciones altamente toxicas de digoxina a
menudo se asemejan a las concentraciones subterapéuticas. lo cual complica el tratamiento.

Algunos pacientes requieren o toleran dosts que resultan sumamente toxicas para 0ros
pacientes. Los pacientes que sutren efectos 10xicos son a menudo sujeios ancianos y sujetos
con insuficiencia renal. Por lo tanto, debe interpretarse cada concentracion sérica tomando en
consideracion el estado clinico del paciente.

Principio del ensayo

El ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo competitivo que utiliza
teenologia de quimioluminiscencia directa. La digoxina presente en la muestra del paciente
compite con ia digitoxing unida de forma covalente a particulas paramagneticas de la fase
solida por una cantidad limitada del anticuerpe monoclonal de raton anti-digoxina marcado
con éster de acridinio presente en el reactivo lite.

El sistema realiza automidticamente las acciones siguicntes:

+ dispensa 50 p) de muestra en una cubeta

« dispensa 50 ptl de reactivo lite e incuba la solucion duranie 6,3 minutos a 37°C

+ dispensa 250 ul de fase solida e incuba la solucion durante 3.0 minutos a 37°C

+  separa. aspira ¥ lava las cubelas con solucion de lavado |

+  dispensa 300 ul de reactivo acido (R 1) v 300 ul de reactivo base (R2) para iniciar la
reaccion de quimioluminiscencia

»  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcion seleccionada. tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema de avuda en
pantalla

Existe una relacion inversa entre la cantidad de digosina presente en la muestra del paciente v

la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema.

10629945 _EG/Ro¢ G 201506
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Sistema ADVIA Centaur CP

Recoleccion y manipulacion de las muestras

NOTA: en las referencias bibliogrificas encontrard recomendaciones complejas y
contradictorias sobre el uso de tubos con barrera de gel para la determinacion de
coneentraciones plasmaticas de un farmaco. Cada laboratorio debe contactar con su fabricante
de tubos para obtener informacion adiciona! y recomendaciones sobre las pruebas para la

determinacion de concentraciones plasmaticas de un farmaco en los sistemas ADVIA Centaur.

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

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CL.SH. Clinical and Laboratory
Standards Institute. antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la
manipulacion y el almacenamiento de muestras de sangre®:

+  Todas las muestras de sangre deben extraerse de contormidad con las precauciones
universales de venopuncion.

*  Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.

* Los tubos deben mantenerse siempre tapados ¥ en posicion vertical.

+  Nodeben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente durante
mas de 8 horas.

+  Sielensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien y
refrigerarse a una temperatura cntre 2 y 8°C,

+ 51 las muestras no se analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperaturya inferior o igual a -20°C.

*  Las muestras solo deben congelarse una vez. y deben mezclarse a conciencia después de
descongelarlas.

Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las caracteristicas

siguientes:

» L.as muestras no contengan tibrina ni otras materias particuladas.

»  Las mugstras no contengan burbujas.

Reactivos

Almacenar los reactivos.en posicidn vertical a una temperatiira Je 2-8°C.
tt Mezclar todos los cartuchos de reactivo primario manualmente antes de cargarlos cn ol sistema. Inspeccionar
visualmente ¢l fondo del certucho de reactive para ascgurarse de que todas lus particulas se han dispersado y
- se cncuentran en suspension. Para obtener informacian detallada sonre come preparar los reactivos para su
uso, consuitar ¢l manual dei asuario del sistema.

Cartucho de Almace-
reactivo Reactivo Volumen Componentes namiento Estabilidad
Cartucho de Reactivo lite 2.5 ml’ anticuerpo monocicnal 2-8°C hasta ta fecha de
reactivo priviario cartucho de raton anti-digoxina caducidad mdicada en la
ReadylPack para de reactivo (26,4 ng/ml) marcado con cliqueta del cartucho.
Digoxina de &ster de acridinio en solucion Para abtencr
ADVIA Centar silina tamponadia con informacion sobre fa
oroteings con azida sodica estabilidad en ¢!
(0. 11%) v conservantes instrume o, consuitar
Estabiliqud on ¢l
inxirumienico ¢ puervate
de caitbracign
-
4
e y
/
/7 4
2
g 4
! y
/5 /
g B
Al //
10629945_ES Rev G. 2015-06 / I 3i14
Iy )
/ ./ Vi Vd
I Fy
. Vi
IF-R%%] I3 KRR DNPM#ANMAT

/Di oy Yecnico
8Biémens Hyattlicare S.4

pégi/na 19 de 29



DIG

Cartucho de Almace-
reactivo Reactivo Volumen  Componentes namiento Estabilidad
Fase solida 12,5 ml/ digitoxina (-2 ng/mi) unida  2-8°C hasta la fecha de
cantucho de forma covalente o caducidad mdicada en fi

de reactive

particulas paramagneticas en
solucion salina tamponada
can proteinas con azida
sodica (0.11%) y
conserviutes

ctiqueta det cartucho
Para obtener
wlurmacion sobre la
estabilidad en ¢l
msirumento. consultar

Estabilidad ¢ el
PHSIPUIentcr ¢ A'.I’Hc'fl'lh"U
de calibracion.

hasta :a fecha de
caducidad indicada en la
etiqueta del cartucho

Multidiluyente 4 5.0 mi!
cartucho
de react:vo

plasma humanao destibrinado 2 -8°C
con azida sadica 10.1%0)

Cartucho de
reactive auxiliar
ReadylMack para

ADVIA Centaur v bien
[wonT 28 dias consceutivos tras

la apertura del canucho
du rcactivo auxiliar.

Las tichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles ¢n
www.siemens.com/diagnostics.

;PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contiene maicrial de erigen humino, Aunque cada umidad

‘ donante de suero o plasma humane utilizada en la fabricacion de este producto ha sido probada y ha resultado
n0 reactiva para ¢l antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). ¢l anticuerpo de 1a hepatitis C (VHC) y ¢!
anticuerpu del VIH-172 por métados aprobados por Ia FDA. todes los productos fabricados utlizando
material de origen humano deben ser manipulados coma si fueran potenciaimente infecciosos. Debido u que
ningin método de andlisis puede ofrecer una garantia completa de la ausencia de los virus de la hepatitis 8 o
C. VIH U otros agentes intecciosos. estos productes deben mangjarse de acuerdo con las buenas practicas de
labaratorio establecidass s,

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

NOTA: La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de cobre v plomo y formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se¢ eliminen los reactivos. enjuagar con agua abundante para
evitar la acumulacién de azidas, si la eliminacion es a través de los desagiies sanitarios de
acuerdo con la normativa vigente.

Desechar los materiales peligrosos y contaminados diologicamente de acuerdo con las normas
del centra. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable conforme a la
normativa vigente.

Para uso diagndstico in vitro.

® Carga de reactivos

4714

Asegurarse de que ¢l sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para ubtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢l sistema de avuda en pantalta.

Mezclar todos los cartuchos de reactivo primario manuaimente antes de cargarlos en ¢l
sistema. Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se han dispersado y se encuentran en suspension. Para obtener informacion

detallada sobre como prepurar los reactivos para su uso, consultar el manual del usuario del
sistema.
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mezcla automaticamente los LdnUChOS de reactivos pl imarios para mantener la suspensn
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.

31 se requiere Ja dilucidn automatica de una muestra, cargar Multidiluyente 4 de
ADVIA Centaur en ¢l area para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabilidad en el instrumento intervalo de calibracién
28 dias 3 dias

Ademas, el ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracidn a dos puntos:

*  Cuando cambien los nimeros de lote de lus cartuchos de reactivo primario.

* Cuando se reemplacen componentes del sisiema.

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

NOTA:

*  Realizar una calibracion cada vez que se cargue un cartucho de reactivo primario sin usar.

»  Desechar el cartucho de reactivo primario al finalizar el intervalo de estabilidad en el
instrumento.

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

Calibracion de curva maestra

El ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de curva maestra cuando
se utthiza un nlimero de lote nuevo de reactivo lite v tase solida. Utilizar el lector de codigos de
barras o ¢l teclado para introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se
use un numero de lote nuevo de reactivo lite y tase solida. La tarjeta de curva maestra contiene
los valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre fa introduccion de
valores de curva maestra, consultar fas instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢l
sistema de ayuda en pantalla.

Control de calidad

Siga las reglamentaciones gubernamentales o los requisitos de acreditacion para conocer la
frecuencia de controi de calidad.

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

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graticas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse dos niveles de matertal de control de calidad cada dia en que se
analicen muestras. También deben analizarse muestras de conirol de catidad cuando se lleve a
cabo una calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para conurol de calidad como si se
tratase de muestras de pacientes.

Siemens Healthcare Dia;’,n()slics recomienda el uso de materniales de control de calidad
comercializados con al menos 2 niveles (bajo y alto). Se consigue un nivel de rengrﬁucmo
satistactorio cuando 10s valores de analitos obtenidos se encuentran deniro det 1 rango de
control aceptable para ¢l sistema o cuando se encuentran dentro de su rango )ﬂ/‘.lcrmlnduﬁ
mediante un sistema interno adecuado de control de calidad del iabordlonu/
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Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores previstos o de los valore
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 se realizo de acuerdo con las instrucciones de uso.
+  Repita el andlisis con muestras de control de calidad nuevas.

s Ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor de asistencia técnica local.

Volumen de muestra

Este ensayo requiere SO [l de muestra para una determinacion unica. Este volumen no incluye
el volumen muerto del contenedor de muestras ni ¢l volumen adicional que se requiere cuando
se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacion
detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido. consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de avuda en pantalia.

NOTA: El volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiere del
volumen de muestra requerido para realizar una determinacion onica. Consultar en la
informacién siguiente ¢l volumen requerido para realizar diluciones en el instrumento:

Dilucion Volumen de muestra (pl)
1:2 78

Procedimiento del ensayo

Para obtener informacion detallada sobre ¢l procedimiento. consultar las tnstrucciones de
funcionamiento del sistema o ¢l sistema de ayuda en pantalla.

Notas sobre procedimientos

Calculos

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

El sistema presenta los resuitados de digoxina en suero en ng/ml (unidades comunes) o nmol/|
(unidades SI), dependiendo de las unidades que se definan al configurar el ensayo. La formula
de conversion es 1 ng/ml = 1,28 nmol:l.

Diluciones
La informacidn siguiente se retiere a las diluciones:

«  Las muestras de suero con niveles de digoxina superiores a 3.0 ng/ml (6.4 nmol1) deben
diluirse v volver a analizarse para obtener resultados exactos.

»  Las muestras de pacientes pueden ser diluidas aulomdticamente por el sistema o
preparadas manualmente.

¢+ Para las diluciones automaticas, cerciorarse de que esté cargado el Multidiluyente 4 de
ADVIA Centaur v definir los pardmetros del sistema de la siguiente manera:
Punto de dilucion: < 5.0 ng/ml (6.4 nmol/1) e

-
£

Factor de dilucion: 2 7 ,

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas. consuhqy’fas /

instrucciones de tuncionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pant’@u}\/ S/
/

7
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Sistema ADVIA Centaur CP

- . . [ e
+  Diluir manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del pacien§exgedan. -7/ &
la linealidad del ensayo al usarse una dilucion automadtica o cuando el protocolo AN QQ/Q/'

. . . ., N 3 S

laboratorio requiera una dilucién manual. N F O

«  Utilizar Multidiluyente 4 para diluir manualmente tas muestras del paciente v, a
continuacion, cargar la muestra diluida en ¢l soporte de muestras. reemplazando la
muestra no dituida.

«  Cerciorarse de que los resultados se corrijan matemdticamente con respecto a la dilucién.
Si se introduce un factor de dilucion al programar la prucba. ¢l sistema calculard
automaticamente ¢l resultado.

Limitaciones

El tratamiento con el farmaco Digibind afecta a los resultados del inmunoensayo de digoxina.
Interprete con precaucion los resultados de digoxina de pacientes a los que se haya
administrado Digibind.

Los anticuerpos heterdfilos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas del
reactivo e interferir en los inmunoensayos in vigroY. Los pacientes que estan expuestos
habitualmente a animales o a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacion
adicional para efectuar un diagndstico.

Las muestras de suerc que estdn o son ... Tienen un efecta insignificante sobre el ensayo hasta . . .

hemolizadas 500 my/di de hemoglobina

lipémicas 1000 mgid! de inglicéridoes
i o

ictéricas 20 mg/dl de bilirrubing

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-A2
del C1.S10,

L] rango terapéutico de 0,80 a 2.00 ng/m} (1.02 a 2.56 nnol:N'i incluye concentraciones de
suero efectivas para un amplio rango de poblaciones de pacientes. Las concentraciones mas
bajas, de 0.5 a 1.2 ng/nl (0.64 a 1,54 nmol:1). son mas adecuadas en ciertas poblaciones como
los pacientes con insuficiencia cardiaca cronical2.!3, La toxicidad por digoxina se asocia
normatmente a niveles de suero > 2,0 ngzml (2.6 nmol:1). pero también puede producirse a
niveles inferiores. Se ha presentado un solapamiento significativo de valores toxicos y no
toxicos. En consecuencia, el analisis de la concentracion de suero unicamente no es suficiente
para la aptimizacion del tratamiento con digoxina. Deben tenerse en cuenta otros factores
como la edad, la condicion de la tiroides. el equilibrio de electrolitos. las funciones hepatica y
renal. y otros sintomas clinicos!.

Cada laboratorio debe determinar la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnostica de
los resuitados del paciente

Resultados esperados

Se ha comunicado previamente un rango terapéutico de 0,8 a 2.0 ng/ml (1,024 a 2,56 nmol/)
para la digoxina!®.1e,

Fs importante subrayar que no se puede distinguir entre la digitalizacion adecuada y la
toxicidad en los pacientes basandose exclusivamente en la concentracion de digoxina.

L.os resultados deben interpretarse teniendo en cuenta esta limitacion.

Al igual que con todos los ensayos de farmacos terapéuticos, cada laboratorio debe determinar
la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnostica de los resultados delpacientg?”.

/
g /
77 Ve
//;; ) /
10629945_ES Rev G, 2015-06 YA v 7114
S/ /
Biog. ignact ¢ Fresa
IF-201 81l did2 PN-DNPM#ANMAT
Siathens Heplthcare S A
:/‘a j/f,n":z
pagmna 23 de 29
§

¥



DIG

Caracteristicas de la prueba

@

-2

£2005)

(SR DAY

Especificidad
La reactividad cruzada del ensayo con una sustancia puede expresarse como la razon entre:

+ lacantidad de digoxina necesaria para desplazar de la fasc solida el 50% dei anticuerpo
anti-digoxina marcado unido maximamente y

+ la cantidad del reactante cruzado que produce el mismo desplazamiento del 50%.

La cantidad de digoxina necesaria para producir un desplazamiento det 50%o en el ensayo es
1,3 ngemi (1.7 nmol/]).

Reactante cruzado Reactividad cruzada (%)
Deslanosiilo 60
Digoxina 10y
Digoxigenina bisdigitoxésido 9
Lanatdsido C (Cedelanid-C) 63
o-scetil-dizoxina it
Digoxigening monodigitoxosido 08
B-metil-digoxina o8
Digitoxma <1
Digoxigenina < 1,3
Dihidrodigoxina <1
Liabaina b

Ademas, se afiadieron a una muestra unica de suero varios compuestos esteroideos naturales y
sintéticos. Para determinar si estos compuestos tienen wi efecto sobre la medicion de la
digoxina, se aftadieron a la muestra de suero concentraciones de al menos 10 veces el nivel
fisiologico presente normalmente.

Se analizaron los siguientes compuestos:

*  Aldosterona *  Prednisolona

+  Acido canrenoico +  Prednisona

+  Cortisol +  Progesterona

*  Cortisona * Espironolactona
»  Estradiol *  Testosterona

*  Desoxicorticosterona

Estas compuestos no tuvieron un efecto significative sobre la medicion de digoxina
(p 20,05 prucbade lat).

Muestras de factor inmunorreactivo de tipo digoxina

Se evaluaron muestras de pacientes no digitalizados de la categoria de factor inmunorreactivo
de tipo digoxina (DLIF, Digoxin-Like Immunoreactive Factor) para determinar el grado de
reactividad cruzada con ¢l ensayo.

Media Rango observado Media Rango observade
Categoria N {ng/mi) {ng/ml} {nmolll (nmoll})
Neonatos 25 0.01 0.00,06 (o3 0.0-0,07
Cnfermedad hepatica 42 h13 (LU-0.27 0.166 0.0-4.34
Insufiviencia renal 42 0.06 0.0-0.22 0,077 0.0-0.2816 P
Cordon 23 (.60 0.0-0.04 .00 0.0-0.0581
/'/
Las pruebas de interferencia se determinaron previamente para ¢l ensayo Digoxina dp/ e
Q- ROK S/
ACS:180%, y J
) .
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Sisterna ADVIA Centaus CP

Sensibilidad y rango del ensayo

[l ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de digoxina en s
hasta 3,0 ng/ml (6.4 nmol) con una concentracion detectable minima (sensxbmdad aw
de 0.1 ng/ml (0,128 nmoll). L.a sensibilidad analitica se define como la concentracion
digoxina que corresponde al valor de R1.U de dos desviaciones estdndar menor que la media
de RLU de 20 determinaciones repetidas del estandar cero del ensayo Digoxina.

Comparacion de métodos
Para 249 muestras con concentraciones dentro del rango de 0.10 a 4,80 ng/ml
{0.13 a 6,14 nmol<1). la relacion entre el ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP y ¢l ensayo
Digonina de ACS: 180 se define por Iz siguiente ecuacion:
Digoxina de ADVIA Centaar CP = 1,08 (Iigonin de ACS:180) - G.14 ngiinl
Coeliciente de correlacion ir) = (0.989
Para 248 muestras con concentraciones dentro dei rango de 0.14 a 4.80 ngrm!
(0.13 a 6.14 nmol1), la relacion entre el ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP ¥ el ensayo
Digoxina de ADVIA Centaur se define por la siguiente ecuacion:
Digoxina de ADVIA Centaur CP = 1.03 (Digoxina de ADVIA Centaur) - 0.08 ng/mi

Coeliciente de comrelacion (ry = 0,990

Recuperacion con dilucion

Se diluyeron cinco muestras de suero humano con conu.nlracionw de digoxina dentro del
rango de 4,09 2 5.06 ng‘ml (5.23 a 6,48 nmol/l) a 1:2, [:4 v 1:8 con Muitidiluyente 4 y se
analizaron para determinar la recuperacion y el pamldlsmo. {.as recuperaciones variaron entre
¢l 80.2% y el 101,3% con una media del 93.1%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperada observada esperada Recuperacion
Muestra Dilucion {ng/ml) (ng/mi) {nmolit) {nmoifl) (%)
! e 4.8 6,21
1:2 225 243 283 3,11 N9
14 i.le 121 1.4% .83 933
18 (.56 0.61 0.7 0.78 w7
Media 93.0
2 4.18 521
12 2.09 207 2.68 2.68 10,9
1:34 .06 1.04 1.36 i3 102.7
18 0.49 (.52 063 .66 08,1
Media 99.6
3 - +4.60 3.89
12 13 2.30 272 298 2.5
14 1,00 113 1.28 147 6.4
18 049 0.58 0,02 074 843
Media g7.4
4 — 306 6,48
1:2 247 253 316 324 V7.6
14 1.20 1.27 1.54 1.62 91,2
I:8 0.51 0.63 0,68 .81 30,2
Media 908
»,/»/
7
/' ///
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Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad i o
observada esperada observada esperada Recuperacion . NN // ;;/
Muestra Dilucion (ng/mi) (ng/ml) {nmolll) {nmoifl) {%) Oy "/
S . 4,09 523
1:2 207 2.04 263 262 1013
1:4 1.01¢ 1,02 1.29 1.3 99.0
1:8 0.42 0,51 054 (.63 82.1
Media 941
Media 931

Recuperacion por adicion

Se anadieron cantidades variables de digoxina a cinco muestras con niveles de digoxina
endogena inferiores a 0.07 ng/mi (0,09 nmol/1). Las recuperaciones variaron entre ¢l 90% v el
112% con una media del 99%.

Cantidad Cantidad
Cantidad anadida observada Cantidad anadida observada
Muestra {ng/ml) (ng/ml) {nmolfl) (nmolil) Recuperacion (%)
i - 0.07 0.09
.36 1,32 1.74 1,69 92
237 2.54 3.03 3,28 104
337 3.38 4.31 432 98
1.43 4,358 3,67 3,57 97
Meadia 98
2 — 0.05 —_— u.06
1.36 1.37 1,74 1.75 97
2.37 2.70 3.03 Y46 112
337 ER 1Y .30 4.45 101
4.43 4,44 367 368 99
Media 102
3 —- 3,06 e 0.08
.36 33 1.74 173 9s
2.37 2,68 303 313 1t
3.37 347 4.3 1.4 101
442 4,61 5.67 .90 102
Media 103
4 0.03 0.4
1,36 1.29 1.74 1.63 93
2,37 2.62 3,03 3,35 109
3.57 345 4.3 4,39 161
4,43 4.3y .67 5.62 98
Media 100
s 0.07 0.09
1.36 .30 1,74 .66 99
3.37 .27 1.3 419 95
4.43 142 367 5.60 98
Media 94
Media 99

Las pruebas de recuperacion por adicion se determinaron previamente para cl cma)o 7
Digoxina de ACS:180.
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Sistema ADVIA Centaur CP

Precision

I.a precision se evalud conforme al protocolo EPS-A2 del CLSIY. Conforme a este p
clensayo se realizo diariamente, durante entre 5y 20 dias, usando varios lotes de reactt
diferentes sistemas y en diversos sitios. El sistema se calibré inmediatamente antes del p
andlisis del primer dia. Los resultados del ensayo se calcularon usando la calibracion a dos
puntos. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Intraserie Interserie Total

Media (ngimL)  Media (nmoliL) CV (%) CV (%) CV (%)
0.71 0.91 6.8 5.9 4.0
1.59 2.03 a1 4.3 5.9
271 347 iR 13 58

Comprobacion de la normalizacion

El ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP es conforme a un estandar interno fabricado con
material de calidad USP (United States Pharmacopeia). Los valores asignados a los
calibradores son conformes a esta normalizacion.

@ Asistencia técnica
*ara obtener servicio al cliente. ponerse en contacto con ¢l proveedor local de servicio técnico.

www siemens.com/diagnostics
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Sistema ADVIA Centaur CP

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Simbolo Definicion Simbolo Definicion

Dispositivo médico para . :
b 0 Nimero de referencia

diagnostico 1 vitro

: Represeniante autcrizado en fa
‘ Fabricante legal Unibm Europes

c € Marce CE con numera ge
c € Simbolo de la CE identificacion de orgarismo !
008 notificado

Consuite las instructiones de uso A")\ Riesgo bioldgice

i No congelar (> 0°C) /#/ Limitacion de la temperatura

Lim:tacon superior de la

Temperatuza minima v
temperatura

~
:Q\\ Maniener protegida de le luz Arriba
L) solar y del calos
|
8 Feche de caducidad ; {n) Centiene matarial para (n) pruegas .

Agite vigorosamenze e! paguete
de reacuves. {onsulte el apartade
Preparacidn de los reactivos en 1as

Codigo de lote instrucciones del producto
ADVIA Centaur especitico del
ensayo para obtener informacion
detallada.

YYYY-MM-DD  Formato de fecha (afio-rmes-dia) Rev. Revision

Nimere hexadecimal variable H
Gue garanuza que los valores ce !

Definicion ae curva maestra definicion que se ingresan para la
cufva maestra y para el calibracor
sear validos.

= Punto verde

LOT OTL Detalles del lote

Reciclar ’é_!mrm\iﬁi. Impnmido cen tinta de soja
=/ SOYINK
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