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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-5953-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Julio de 2019

Referencia: 1-47-3110-4001/17-3

VISTO el expediente N° 1-47-3110-4001/17-3 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 de los Productos para diagndstico de uso “in vitro” denominados: ADVIA
Centaur AFP.

Que 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.

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

Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Por ello;

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

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacion del Certificado N° 5830 del producto para diagnéstico de uso
in vitro que sera denominado ADVIA Centaur AFP.

ARTICULO 2°.- Acéptese el nuevo nombre comercial y la nueva indicacion de uso para el producto
ADVIA Centaur AFP, que en lo sucesivo sera: “Ensayo previsto para la determinacion cuantitativa de
alfafetoproteina (AFP) en suero humano y/o liquido amniético, mediante los diferentes modelos de los
sistemas ADVIA CENTAUR”.

ARTICULO 3°.- Acéptense los nuevos proyectos Manual de Instrucciones documento IF-2019-54375312-
APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion de la presente disposicion al Certificado de Inscripcién N° 5830.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP

ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

ORIGINAL

AFP

Revision actual y fecha @

Rev. U, 2015-01

Nombre del preducto

Ensayo ADVIA Centaur® AFP (500 pruebas)

Ensayc ADVIA Centaur AFP (100 pruebas)

REF 03305838
(110764)
REF 03974780
(110763}

Sistemas

Sistema ADWIA Centaur
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT

Materiales requeridos perc que

ADVIA Centaur Calibrator D {6 cartuchos)

REF 00133564

no Se proveen (672183}
ADVIA Centaur Calibrator D (2 cartuchos) REF (4956492
(672173)
Tipos de muestras Suero, liguide amnidtico
Volumen de muesira 10 ut
Rango del ensayo 1,3~1000 ng/ml (1,08-830 |Uiml}
Almacenamiento de reactives 2-8°C

Estabilidad de reactivos en el
sistema

Uso de alto velumen: 14 dias
Uso de bajo volumen: 28 dias

a En {a Rev. B o posterior, una barra vertical en el margen indica una actualizacion 1écnica de la version anterior.

ADVERTENCIA

La concentracion de la AFP en una muestra dada, segin surja de los ensayos realizados por distintos
fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y la especificidad de

reactivo. Los resultades que el laboratario le informa al médico deben incluir la identidad del ensayo que

se haya usado para determinar la AFP. Los valores obtenidos con diferentes métodes de ensayo para AFP

no seran intercambiables. Antes de cambiar el método de ensayo, el laboratorio debera proceder de la
siguiente manera:

» Para las pruebas prenatales, el laboratorio debera establecer un rango de valores para el nuevo
ensayo en base alos niveles normales de suero y de liquido amnidtico de las embarazadas que
cuenten con edad gestacional confirmada.

» Para el tratamiento de cancer, el laboratorio deberd realizar pruebas adicionales para confirmar los
valores de referencia en los pacientes sometidos a un menitorec en serie,

Las leyes federales de los Estados Unidos restringen ta venta y distribucidn de este dispositivo, que

debera hacerse a instancias de la prescripcion de un médico 0 a un taboratorio chinico; su use se limita al

que dicte el profesional de la salud segan prescripcion médica.

Utilice los resultados de AFP salamente como parte de la evaluacion clinica general de un paciente. No

utilice los resultados de AFP como unico criterio de diagnéstico. (Consulte Advertencias, Resumen y

expiicacidn, y Limitaciones).
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AFP

PROY Eiéctta MANAA NS BRICELHINESD v ADVIA CentdtXEp

Uso previsto 0

Para uso como diagndstico in vitro en la determinacion cuantitativa de alfafetoproteina (AFP)
come se indica a continuacion:

* suero humano y liquido amnidtico de muestras obtenidas entre las 15 y las 20 semanas de
gestacion, como recurso auxiliar en la deteccion de defectos del tubo neural (NTD) abierto,
cuande se lo usa en combinacion con pruebas de ultrasonido y amniografia,

* suero humano, como recurse auxiliar en el manejo de cancer testicular no seminomatoso,
cuando se lo usa en combinacién con evaluaciones fisicas, histologialpatclogia y otros
procedimientos de evaluacion clinica, mediante los sistemas ADVIA Centaur®,

ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT,

Advertencias

2124

Los niveles elevadas de MSAFP {AFP en suero materna) podrian indicar defectos del tubo
neural (NTD) abierte, pero no sirven para diagnosticar el defecto sin realizar pruebas
adicionales. Ademas, 10s niveles elevados de MSAFP podrian indicar otras formas de
sufrimiento o malformacién fetal, que incluyen malformacicnes de la placenta, defectos en la
pared abdominal, disfuncion renal del feto, y muerte del feto. Los niveles de MSAFP también
poedrian ser elevados en casgs de afecciones benignas ¢ malignas no relacionadas con el
embarazo. Estas afecciones incluyen hepatitis, cirrasis, ataxia telangiectasia, carcinoma
hepatocelular primario, y ciertos canceres de célula germinal. Ademas, un diagnéstico erréneo
de la edad gestacional puede causar que se subestime o se sobreestime el riesgo de NTD
abierto. Por lo tanto, al realizar pruebas de AFP se necesita la fecha exacta de la gestacidn
para una evaluacion confiable de riesgo de NTD ahierto. Se deben realizar procedimientos
confirmatorios, tales como ultrasonido, amnicgrafia, acetilcolinesterasa en el liguido
amnidtico, y AFP en el liquido amnidtico, en combinacién con la prueba de MSAFP, para
obtener una evaluacion certera del riesgo de NTD.

Cuando se utiliza AFP en la evaluacion de defectos fetales, los laboratorios deben establecer
sus propios valores promedio para cada semana de gestacién. Los valores absolutos de AFP
pueden variar seglin el labaraterio de acuerdo a los datos demograficos de su poblacian, e
incluso la raza y el pese materno,

Tome muestras de suerp materno para realizar pruebas de NTD antes de realizar
amniocentesis. Consulte las Precauciones especiales para obtener informacion detallada.

El ensayo ADVIA Centaur AFP no es una prueba de deteccion de cancer y nunca debe realizarse
con ese fin, La prueba de AFP es un complemento efectivo y seguro del cuidado del paciente
cuando se usa como parte de la estrategia de manejo general de pacientes que estan bajo
tratamiento de cancer testicular no seminomatoso, o de pacientes que son controlados
después de Ja finalizacién del tratamiento.

No debe considerar el AFP en suerc como evidencia absoluta de la presencia de cancer, Al
momento de tomar las muestras, |os pacientes con cancer testicular no seminomatoso podrian
tener concentraciones de AFP en suero dentro del rango observado en pacientes sanos. Debido
a que con frecuencia se ohservan niveles elevados de AFP en pacientes con otras afecciones
malignas y benignas, el médico debe descartar todas las demas afecciones relacionadas con
niveles elevados de AFP antes de considerar los valores de ADVIA Centaur AFP en el manejo de
cancer testicular no semingmatoso. Si por el contrario, los niveles de concentracion de AFP son
bajas, esto no indica necesariamente la ausencia de enfermedad, en especial después de una
cirugia o después de realizar quimioterapia. Los tumores testiculares que histolégicamente son
clasificados como seminoma puro no sintetizan AFP. Si bien el ensayo ADVIA Centaur AFP es un
complemento (til en el manejo del cancer, esta disefiade para la evaluacion del cancer
testlcular no seminemataoso, o de tumores I'T'lIXtOS con elementos no semmomatosos

B

/

{coriocarcinoma) o Io hacen de manera imprevisible (teratoma), Por lo tanto, los
no deben usarse en conjunto con otres datoes clinicos y de diagnostice del paci
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT . AFP.

cacid gO00%3 ")
Resumen y explicacion T oo
La AFP es una glicoproteina de cadena sencilla con un peso molecular de aprommadafnente
70.000 daltones’. La AFP fue descrita por primera vez como una proteina fetal por Bergstrand Yoo
Czar, en 19562. La AFP y la albdmina comparten una homologia de secuencia conmder@\f&yf—/
algunas funcicnes fisioldgicas34. La sintesis fetal de AFP se presenta en el higado, en el S?ED;;:.,:*"’/
vitelino y en el tracto gastointestinal®. La AFP que produce el feto es secretada en el suero fetal,
alcanza su pico a las 13 semanas de gestacion, y después disminuye gradualmente durante la
gestacién. Poco después del parto, los niveles de AFP del recién nacido alcanzan los niveles
normales para aduitos. En los adultos, las concentraciones de AFP en suero permanecen hajas
excepto durante el embarazo, enfermedades hepaticas benignas (hepatitis, cirrosis),
carcinoma hepatocelular primaric, y ciertos tumores de célula germinal.

Pruebas prenatales

Durante el embarazo, 10s niveles de AFP en suerp materno (MSAFP) aumentan durante el tercer
trimestre. Los niveles elevados o bajos de AFP podrian indicar prablemas del feto. Los niveles
elevados de MSAFP durante el sequndo trimestre de embarazo estan frecuentemente
relacionados con unc de los defectos de nacimienta mas comunes, el defacto del tubo neural
(NTD) abierto®-8. Varios estudios®-13 confirmaron la utilidad de la prueba de AFP para detectar
NDT durante el segundo trimestre de embaraze. Cuando se evalte el riesga de NTD abierto,
sumados a la prueba de AFP, se deben considerar los factores maternos como raza, peso, edad,
diabetes, y antecedentes familiares14.15. El diagnostico final de NTD abierto depende de la
informacion proporcionada por pruebas confirmatorias, ya que otras afecciones ademas del
NTD abierto, como cirrosis, hepatitis, ciertos tipos de cancer, y otras malfarmaciones del fete
(defectos de la pared abdominal €, de los riftones’?, etc.} también podrian causar niveles
elevados de MSAFP14.15, Dichas pruebas incluyen AFP en liquido amnidtico (AFAFP),
acetilcolinesterasa, amnicgrafia y ultrasonido. También se informaron niveles bajos de MSAFP
en otras afecciones.

Manejo del cancer

Elinterés en la AFP como indicadora de turmores se originé en un informe de Abelev en 196318,
Tatarinov proporcioné la primera evidencia relacionando concentraciones elevadas de AFP en
suerc con el cancer hepético primario?. Desde entonces, los investigadores han demostrado
niveles altos de AFP en suero en casos de cancer hepatocelular29-22, de tumores malignos de
célula germinal del ovario y testicular?3.24, y de teratocarcinoma testicular?s, Aungue con una
incidencia muy baja, et aumento de las concentraciones de AFP en sangre también pueden
ccurrr en muestras de suero de pacientes con cancer gastrointestinal, pancreatico y
pulmonarZs,

La aplicacion mas importante de la prueba de AFP para el manejo del cancer es en casos de
cancer testicular. Aungue no se presente en seminoma purc??, los niveles elevados de AFP en
suero estan fuertemente relacionados con el cancer testicular no seminomatoso28-30.

La medicion de AFP en suero, en conjunto con la hCG en suero, es un criterio establecido para
el control de pacientes con cancer testicular no seminomatoso31-34, Ademas, el control de la
velocidad de disminucion de AFP en el suerc después del tratamiente es un indicador de |a
efectividad de la terapia®>.26_ Por el contrario, la velocidad de crecimiento de cancer progresivo
puede controlarse midiendo en serie fa concentracion de AFP en suero con el paso del
tiempo3?.

Las pruebas en serie de AFP en suero es una prueba complementaria para el manejo de cancer
testicular no seminomatoso.

106298G9_ES Rev. U, 2015-01 3124
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PROY §iéeeta MONUAd S RRMCCHANES v ADVIA Cent

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur AFP es un inmuncensaya tipo "sandwich” de dos sitios, con

tecnolegia quimioluminométrica, que usa cantidades constantes de dos anticuerpos. El primer
anticuerpo, en el reactivo Lite, es un anticuerpo de conejo policlonal anti-AFP purificado por
afinidad y clasificado con éster de acridina. Ef sequndo anticuerpo, en la fase sélida, es un
anticuerpo monoclonal de ratén anti-AFP covalentemente acoplado con particulas
paramagneéticas.

Reactivos
Almacena-

Reactive Descripcidn miento Estabilidad del reactivo
Cartucho de 5,0 mlicartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
reactivo primario  anticuerpo de conejo policlonal anti-AFP fecha de vencimiente indicada
ADVIA Centaur AFP  (~0,16 pg/ml} clasificado con éster de enla caja.
ReadyPack®; acridina en un tampén salino con azida En el sistema:
reactive Lite sadica (0,13%) y conservantes Usc de alte volumen: 14 dias

Uso de bajo velumen: 28 dias
Cartucho de 25,0 mllcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
reactivo primario  anticuerpo de conejo policlonal anti-AFP fecha de vencimiento indicada
ADVIA Centaur AFP {~0,064 pgiml) covatentemente acoplado en fa caja.
ReadyPack; con particulas paramagnéticas en un tampon En el sistema:
reactivo de fase salino con azida sédica (0,11%) y Uso de alto volumen: 14 dias
solida conservantes Usc de bajo volumen: 28 dias
Cartucho de 10,0 mifcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Hasta la fecha de
reactivo auxiliar suero caprino con azida sodica (< 0,1%) y vencimiento indicada en el
ADVIA Centaur conservantes envase.
ReadyPack; En el sistema:
multi-diluyente 22 28 dias consecutivos después
de acceder al cartucho de

reactive auxiliar
ADVIA Centaur 50,0 mljvial 2-8°C Sin abrir: Hasta la fecha de
Multi-Diluent 2@ suero caprino con azida sodica (<« 0,1%) y vencimiente indicada en el vial
conservantes

(Multi-diluyente 2}

a Véase Materigles opcionales

Advertencias y precauciones
Las hojas de datos de seguridad (MSDS/SDS) se encuentran en www,siemens.com/diagnostics.

C PRECAUCION
Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse come posible portador y
transmisor de enfermedades.

Contiene azida sédica como conservante, El sodio puede reaccionar con las cafierias de cobre o
plomo y formar azidas metalicas explosivas. Al momente de eliminarlos, evacue los reactivos
con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacion de azidas. La eliminacion por lgs
sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con las requisitos de la regulacion vigente.

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biclogicamente segun las practicas
adoptadas por su institucién. Deseche todos los materiales de manera segura y acepfable,

en corformidad con los requisitos de la regulacidn vigente.

Para usc como diagndstico in vitro.

4724
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Preparacién de reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en‘si ‘
sisterna, Examine visualmente el fondo del cartucho de reactivos para asegurarse de que OaaE—
las particulas estén dispersas y resuspendidas. Para obtener mas informacion sobre la
preparacion de reactivos para su utilizacion, consulte las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

El ensayo ADVIA Centaur AFP puede realizarse usanda la opcidn de uso de alto velumen o de
bajo volumen. Si usa la opcion de uso de bajo volumen, debera modificar los parametros de
definicion de la prueba para el ensayo. Para gbtener informacién detatlada acerca de cdmo
madificar las definiciones de la prueba, consulte las instrucciones de funcionamiento del
sistemna.

* Uso de alte volumen = use de mas de un cartucho de reactivo primario dentro del periodo
de estabilidad en el sistema indicado en la tabla de Uso de aito velumen.

* Uso de bajo volumen = uso de menos de un cartucho de reactivo primario dentro del
pericdo de estabilidad en el sistema indicado en la tabla de Uso de alto volumen.

Uso de alto volumen
Nota

» Deseche los cartuchos de reactive primario al final del intervalo de estabilidad de Uso de
alto volumen en el sistema.

» Noutilice los reactivos después de la fecha de vencimiento,

Uso de bajo volumen
Nota

= Para un uso de bajo volumen, cargue solo un cartucho de reactivo primaric en el sistema
por vez.

* Deseche el cartucho de reactivo primario al final del intervato de estabilidad de Uso de bajo
volumen en el sistema. Cuando la opcion Primary Reagent Stability (Estabitidad de reactivo
primario) esté definida en USE BEYOND (Usar después), el sistema no muestra una
bandera cuando el reactivo excede la estabilidad en el sistema.

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

Almacenamiento y estabilidad
Almacene los reactivos en posicién vertical a 2-8°C.

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

Todos los reactivos permanecen estables a 2-8°C hasta la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

10629809_ES Rev. U, 2015-01 5124
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AFP

Recoleccion y manejo de muestras 600

Se recomienda usar tipos de muestras de suere y liguido amniotico para este ensayo. Las
siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de sangre son

proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLS1)38;

Recolecte todas las muestras teniendo en cuenta las precauciones universales.

Permita que todas las muestras de sangre coagulen correctamente antes de la
centrifugacion.

Mantenga los tubos con tapdn y en posicidn vertical en todo momentas.

No use las muestras gue hayan sido almacenadas a temperatura ambiente por mas 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 o por debajo de -20°C o0 menos si el ensayc no se completa
dentro de las 48 horas,

Congele las muestras sclo una vez y mezcle bien después de descangelarlas.

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

Precauciones especiales

Tome muestras de suerg materno para realizar pruebas de NTD abierto antes de realizar
amniocentesis. Cantidades significativas de AFP podrian pasar a la circulacién materna
durante la amniocentesis, o gue causaria un aumento en los niveles de MSAFP. Debido

a que la semi vida estimada de AFP en suero es de 4 a 6 dias3%-40, |os niveles de MSAFP
podrian ser falsamente elevados??, Por lo tanto, si las muestras de suero no se recolectan
antes de la amniocentesis, se recomienda posponer la prueba de MSAFP por al menaos dos
semanas después de la amniocentesis.

Trate las muestras de liquido amnidtico contaminadas con glébules rojos con precaucion
debido a que la sangre del feto extraida junta con el liguido amnidtico podria elevar
artiticialmente el resultado de AFP. Si se sospecha que el liquido estad contaminado con
glébulos rojos, entonces evalle si existe presencia de hemoglobina fetal en el liguido
arniatico.

Centrifugue las muestras de liguido amnidtico para clarificarlas antes de la realizar la
prueba o de congelarlas.

Todas las muestras de liguido amnidtico pueden ser automaéticamente difuidas 1:100 por
el sistema o prepararse manualmente utilizando Multi-diluyente 2.

Procedimiento

Materiales provistos
Se praoveen los siguientes materiales:

Numero de
REF Contenido pruebas
03305838 5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack con reactive Lite AFP 500
(110764) ADVIA Centaur y fase sélida
03974780 1 cartucho de reactivo primarios ReadyPack con reactive Lite AFP ,
(110763) ADVIA Centaur y fase solida i
Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur AFP
6124 ¥ Rev. U, 2015-01
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT A ‘_)_r,/{_dq'
Materiales requeridos pero que no se proveen 00004} Fouio
Los materiales que se enumeran a continuacidn son necesarios para realizar este ensayq:\ f::kgaro .............
no se proveen: Q;;&h
Elemento Descripcién
REF 00133564 ADVIA Centaur Calibrator D 6 viales de catibrador bajo
(672183) 6 viales de calibrador alto
REF 04956492 ADVIA Centaur Calibrator D 2 viales de calibrador bajo
(672173) 2 viales de calibrador alto

Materiales opcionales

Los materiales que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para realizar este ensayo,
PEera NG se proveen:

Etemento Descripcion |
REF 07948423 ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 2 cartuchos de reactive auxiliar ReadyPack
(110314) (Multi-diluyente 2) que contienen 10 mi por cartucho

REF C4855629 ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 50 mlivial

{(672260) (Multi-diluyente 2)

REF 672428 ADVIA Centaur AFP Master Curve Material 7x1ml

Procedimiento para el ensayo

Para obtener mas instrucciones detalladas sobre la realizacién del procedimiento, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema realiza las siguientes acciones de forma automatica:
* Dispensa 10 pl de muestra en una cubeta.

+ Dispensa 50 pl de reactive Lite y 250 yl de fase sdlida y deja en incubacién durante
7.5 minutos a 37°C.

* Separa, aspira y lava las cubetas con agua de grado reactivo.

Nota Paraobtenerinformacion acerca del agua de grado reactivo, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

» Dispensa 300 pl de reactive acido y de reactive base para iniciar la reaccion
quimioluminiscente.

* Informa los resultados seqln ta opcion seleccionada, como se describe en las instrucciones
de funcionamiento del sistema.

Existe una relacién directa entre la cantidad de AFP presente en la muestra del paciente y la
cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema.

10629809 _ES Rev. U, 2015-01 7124
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Preparacion del sistema

Aseglrese de que el sistema tenga cartuchos de reactivos auxiliares y primarios suficientes.
Para obtener informacién mas detallada sobre |a preparacidn del sistema, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Cargue los cartuchos de reactives ReadyPack en el drea de reactives primarios teniendoe en
cuenta las flechas como guia de colocacién. El sistema mezcla automaticamente los cartuchos
de reactivos primarios para mantener la suspension homogénea de los reactives. Para obtener
informacién mas detallada sobre |a carga de reactivos, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Si se necesita una dilucion automatica de la muestra, cargue el ADVIA Centaur Multi-Dijuent 2
en la entrada de reactivo auxiliar.
Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 10 pl de muestra para una determinacion Unica. Este velumen no incluye
el volumen inutilizable en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando
se realizan duplicados u otras pruehas sobre la misma muestra. Para obtener infermacion
detallada sobre la determinacién del volumen minimo requerido, consulte las instrucciones de
funcionamiente del sistema.

Nota Elvolumen de muestra requerido para realizar una dilucion a bordo es diferente al
volumen de muestra requerido para realizar una determinacion Unica. Para obtener
informacion detatlada, consulte Diluciones.

Antes de cofocar las muestras en el sistema, aseglrese de que tengan las siguientes
caracteristicas:

» Las muestras no contienen fibrina u otras materias en particulas. Elimine las particulas por
centrifugacion a 1000 x g durante 15-20 minutos.

+ Las muestras no tienen burbujas.

Estabilidad en el sistema
Los reactives del ensayo ADVIA Centaur AFP permanecen estabies sin abrir hasta la fecha de
vencimiento indicada en la caja y permanecen estables cargados en el sistema durante 14 dias
para uso de alto volumen y 28 dias para uso de bajo volumen,

Cémo realizar la calibracion
Para calibrar el ensayo ADV|A Centaur AFP, use el ADVIA Centauy Calibrator D. Realice la
calibracion segun se describe en las instrucciones de calibracion.

Frecuencia de la calibracién

Calibre el ensayo al final del intervalo de calibracion de 28 dias para uso de alto volumen y cada
14 dias para uso de bajo velumen,

Nota Para un uso de bajo volumen, realice una calibracién cada vez que carga un nueve
cartucho de reactivo primario.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur AFP requiere una calibracién a des puntos:
+ Cuando cambie los nimeros de lote de cartuchos de reactivas primarios.
* Cuando reemplace componentes del sistema.

» Cuando los resultados del control de calidad se manifiesten reiteradamente fuera d
rango.

B/24 10629, EF Rev. U, 2015-01
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
A

AU

Realizacién de la calibracién de la curva maestra 00 0 0

24 N
T )
FOLIO Y

El ensayo ADVIA Centaur AFF requiere una calibracion de fa curva maestra cuando se fitiljza
un nuevo nimero de lote de reactivo Lite y fase solida. Para cada ndmero de lote nue¥p-de..... 7 o
reactivo Lite y de fase sdlida, use el lector de cédigo de barras o el teclade para ingresa "6,5;"\;.‘_ A
valores de la curva maestra en el sistema. La tarjeta de curva maestra contiene los valore e»’*_:,/)/
curva maestra. Para obtener informacion detallada acerca de cémo ingresar los valores de
curva maestra, consulte las instrucciones de funcionamiento del sistema.

realizar el control de calidad

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

Para obtener informacion detallada sobre el ingreso de los valores de control de calidad,
consulte las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para supervisar el rendimiento del sistema y las tendencias de graficos, como requisito minimo,
se deben analizar dos niveles del material de control de calidad cada dia que se analicen las
muestras. Las muestras de control de calidad también deben ensayarse cuando se realiza una
calibracion a dos puntos. Trate a todas las muestras de control de calidad al igual que las
muestras de los pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el usa de materiales de control de calidad
disponibles en el mercadc en al menos 2 niveles (alto y bajo). Se logra un nivel satisfactorio de
funcionamiento cuando los valores del analite obtenidos estén dentro del Rango de control
aceptable para el sistema, o dentro del range determinado por un esquema interno de control
de calidad de laboratorio.

Acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informe los resultadoes. Lieve a cabo lo siguiente:

v Verifique que los materiales no estén vencidos.

*  Verifique que se haya realizado el mantenimiento requerido.

» Verifigue que el ensaye se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.
+  Vuelva a reafizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

* De ser necesario, contactese con su distribuidor o proveedoer de servicto técnico local para
solicitar ayuda.

Resultados

Céalculo de los resultados

10629809 _£S Rev. U, 2015-01

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

El sistema arroja resultados de AFP en ng/ml (unidades comunes) o {U/ml (unidades 51},
sequin las unidades definidas cuando se configura el sistema. La formula de conversién es
1 ng/ml = €,83 1U/ml*2,

En base a un peso molecular de 70.000 daltones, 1 ng = 0,0143 nmol.

9124
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Diluciones 000 05

El volumen de muestra requerido para realizar una dilucion a hordo es diferente al velumen de
muestra requerido para realizar una determinacion unica. Consulte la siguiente informacion
para saber el volumen de muestra requerido para realizar diluciones a bordo:

Dilucién Volumen de muestra {(ul)
1:10; 1:20: 1:100; 1;200 20

La siguiente informacién hace referencia a diluciones:

» Las muestras de suero y de liquido amnidtico con niveles de AFP mayores a 1000 ng/mi
(830 IU/ml) se dehen diluir y volver a analizarse para obtener resultados precisos.

« Paradilucion automatica o manual, la concentracion final de AFP en la muestra diluida
debe ser = 15 ng/ml (12,5 IU/ml).

+ Las muestras de los pacientes pueden ser diluidas de forma automatica por el sistema
o prepararse de forma manual.

* Para diluciones automaticas, asegurese de que esté cargado el ADVIA Centaur
Multi-Diluent 2 y configure los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucion: < 1000 ng/mi (830 tU/ml)
Factor de dilucidn, muestras de suerg: 16; 20; 100; 200
Factor de dilucion, muestras de liquido amnidtico: 100

Para obtener informacion detallada acerca de las diluciones automaticas, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

* Diluya de forma manual las muestras dei paciente cuando los resultados del paciente
excedan la linealidad del ensayo al usar dilucion automatica, o cuando el protocole de
laboraterio requiere una dilucion manual.

¢ Use multi-diluyente 2 para diluir de forma manual las muestras de pacientes, y después
cargue la muestra diluida en el soporte de muestras, reempiazando la muestra sin diluir.

» Asegurese de que los resultados sean matematicamente correctos para la dilucién. Si se
ingresa un factor de dilucién cuando se programe la prueba, el sistema calculara
automaticamente el resultado.

Interpretacion de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados en conjunto con el historial
clinico del paciente, |a presentacion clinica y otros resultados.

Limitaciones

Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglebulinas
reactivas, lo que interfiere can los inmunoensayos in vitro*3. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a
esta interferencia y, por lo tanto, probablemente se observen valores andmalos. Es posible que
se requiera de informacion adicional para el diagndstico. El ensayo ADVIA Centaur AFP usa
anticuerpos de dos especies animales y agrega con frecuencia suero animal a los componentes
del ensayo para minimizar la respuesta de interferencia.

16124
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XPT

Valores previstos

Valores de AFP en enfermedades benignas y malignas

Los resultados esperados para el ensayo AFP ACS:180° fueron establecidos con anterioridad. -
Se obtuvieron datos de 1858 muestras de suero, como se muestra en la siguiente tabla:

Distribucién de AFP (ng/mt)

Categorfa de la muestra N 0-8,0 8,1-20,0 20,1-500,0 500,1-1000,0 > 1000,0
Sujetos aparentemente sanos 793 780 12 1 0 Y
masculinos 397 389 7 1 0 Y
femeninos 396 3N 5 0 0 0
Enfermedades malignas 717 513 64 88 1 41
Cancer testicuwar
seminoma 41 37 3 1 0 ¢
no seminoma 204 105 19 56 5 19
. Céncer hepatico
| primario 80 29 11 20 4 16
| 0 1

‘ secundario g3 79 8 5

Otro cdncer

gastrointestinal 64 54 8 2 0 C
genitourinario 40 37 3 ] 0 0
; DVArico 78 73 5 0 0 0
| pancredtico 18 16 1 1 0 0
otra 99 83 6 3 2 5
Enfermedades benignas 348 316 18 8 1 5
| cirrosis 60 48 4 2 1 5
| hepatitis 64 51 8 5 0 0
otro 224 217 6 1 0 0

‘ . En este estudio, 98,4% de los sujetos aparentemente sanos cantaron con valores de AFP

menores a 8,1 ng/ml.

Estos resultados fueron confirmados por el ensayo ADVIA Centaur AFP al analizar las muestras
de suero en un rango de 1,3 a 943,6 ng/ml (1,1 a 783,2 IU/ml). Consulte Comparacién
exactitud / método.

10629809_ES Rev. U, 2015-01 11724
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AFP PROY &ifechia MANA A S FRUCECHINGS y ADVIA CentdbMXHBIN

Valores de AFP en suero materno

Les resultados esperados para el ensayo AFP ACS:180 fueron establecides con anterioridad.
Se obtuvieron datos de 1713 muestras de suero en tres sitios, come se muestra en |a siguiente
tabla: Los valores de MSAFP se informan en ngfml.

\
\\\

D

Multiplos de la media (MoM, ng/mi)
Semana gestacional N Media? (ng/ml} 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15 347 31,3 62,6 78,3 939
16 412 36,3 72,6 90,8 108,9
17 320 42,0 84,0 105,0 126,0
18 330 48,7 97.4 121,8 146,1
19 201 56.5 113,0 141,3 169,5
20 103 65,4 130.,8 163,5 196,2

a Las medias se determinan en base al peso del modelo de regresidn lineal’?,

Estos resuitados fueron confirmadaos por el ensayo ADVIA Centaur AFP al analizar las muestras
. de suero en un rango de 1,3 a 943,6 ng/ml (1,1 a 783,2 IU!ml). Consulte Comparacidn
exactitud / método.

Valores de AFP en liquido amniético

Los resultados esperados para el ensayo AFP ACS:180 fueron establecidos con anterioridad.
Se obtuvieron datos de 714 muestras de liquido amnidtico en dos sitios, como se muestra en
la siguiente tabla: Los valores de AFAFP se informan en ng/ml.

Multiplos de la media (MoM, ng/ml}
Semana gestacional N Media® {(ng/ml) 2,0 MoM 2,5 MoM 3,0 MoM
15 92 17,3 34,6 43,3 51,9
16 138 14,3 28,6 35.8 42,9
17 152 11,9 23,8 29.8 35,7
18 134 9.8 19,6 24,5 29,4
19 104 8,1 16,2 20,3 24,3
20 94 6,7 13.4 16,8 20,1
. a tas medias se determinan en base al peso del modelo de regresion lineal'?,

Estos resultados fueron confirmados por el ensayo ADVIA Centaur AFP al analizar las
muestras de liguido amniotico en un rango de 0,3 a 86,9 pg/ml. Consulte Comparacidn
exactitud / método.

Debido a la potencial variabilidad de los valores de AFP atribuida a las diferencias en las
pablaciones regionales y los métodos de ensayo, cada laboratorio debe establecer sus propias
valores medios gestacionales especificos de la edad. Se describieron varias opciones para
obtener un conjunto de medias confiable apropiado para la poblacidn analizadal4. Una vez
que se deducen las medias, es habitual informar los resultados de fas pruebas de AFP como
multiple de la media (MoM, por sus siglas en inglés) para normalizar la edad gestacional.
Cada laboratorio debe seleccionar un limite de deteccidn de MoM que cumpla can sus
necesidades®-13,

pacientesd4,
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Pagina 18 de 45



PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINA

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XPT VNS
. s . . U0 ‘ Fo-© \\
Caracteristicas del rendimiento ’P Py
5 Y ST b
Range de medicién analitico N
El ensayo ADVIA Centaur AFP mide concentraciones de AFP desde 1,3-1000 ng/ml \‘“t.-;—.."-i.:'

(1,08-830 IU/ml).
Especificidad

Se analizd la potencial interferencia de varias proteinas enddgenas, que se encuentran en altas
concentraciones durante el embarazo, agregando estas proteinas a acumulaciones de suero
con AFP en tres concentraciones diferentes. Los niveles de AFP fueron determinados y
comparados con un control de suero sin la proteina agregada. Las proteinas humanas eran
a,-glicoproteina, a,-antitripsina, a-globulina, ceruloplasmina, gonadatropina coridnica,
y-globulina, lactégeno placentario, transferrina, hormona luteotropica, hemaoglobina fetal,

y glicoproteina relacionada con el embarazo. No hubo interferencia o reactividad cruzada de
ninguno de estos componentes. Los medicamentos comunes comao aspirina y paracetamol,

y vitaminas recetadas normalmente durante el embarazo, tampoco demastraron interferencia
en la medicion de AFP.

Sensibilidad

El ensayo ADVIA Centaur AFP mide las concentraciones de AFP de hasta 1000 ng/ml (830 IU/ml)
con una concentracion minima detectable (sensibilidad) de 1,3 ng/ml {1,08 IU/ml) en base a los
perfiles de ocho pacientes. La sensibilidad se determind diluyendo muestras de dilucién baja de
pacientes con estandar cero. La sensibilidad del ensayo con una muestra de un paciente
particular se tomd compo la concentracion que fue estadisticamente diferente al estandar cero
y a la dilucion mas baja de la muestra del paciente.

Precisidn
Se analizaron siete muestras 3 veces, en = 4 analisis, en = 2 sistemas, (n= 113 para cada
muestra), en un periodo de 2 dias. Se ohtuviercon los siguientes resultados:

Media (ng/ml}  Media (IU/ml} CV % durante analisis CV % entre analisis CV % total
16,5 13,7 3,6 4.4 5.7
21,9 18,2 4,0 3.8 6,1
37,3 31,0 3,3 3.9 57
67.1 55,7 2,7 3.4 4,9
173,9 144.3 2,8 3,7 5,0
4999 414,9 31 2,0 5,0
732,0 607.6 3,4 2,0 5.5

Comparacion Exactitud / Método

Para 498 muestras de suero en un rango de 1,3 a 943,6 ng/m1 (1,1 a 783,2 IU/mi), la relacién
del ensayo ADVIA Centaur AFP con el ensayo AFP ACS:180 se describe en la siguiente ecuacion:

ADVIA Centaur AFP = 1,05 (ACS:180 AFP) - 0,3 ng/mll
Coeficiente de correlacion {r) = 0,99

Para 355 muestras de liquide amnidtico en un rango de 9,3 a 86,9 pg/md, la relacion del ensayo
ADVIA Centaur AFP con el ensayc AFP ACS:180 se describe en la siguiente ecuacion:

ADVIA Centaur AFP = 0,94 (ACS:180 AFP) + 0,1 paglml
Coeficiente de correlacian {r) = 0,99

10629809 _ES Rev. U, 2015-¢1 13124




AFP

Interferencias

Las muestras de suero que son ., . No tienen un efecto significativo en el ensayo de hasta . . . \
hemolizadas 500 mgld| de hemoglobina e
lipémicas 1006 mg/dl de triglicéridos

ictéricas 20 mg/d! de bilirrubina

Interferencia por agentes quimioterapéuticos

Se analizd la potencial interferencia de agentes guimioterap€uticos agregando estos agentes
a acumulaciones de suero con AFP en tres concentraciones diferentes. Los niveles de AFP

en cada una de estas acumulaciones se determinaron y nermalizaren al nivel sin los
medicamentos respectivos.

Sustancia Cantidad agregada {ug/ml) % de recuperacion media (pico/control x 100)
Bleomicina 1300 101
Cisplatino 1500 97
Ciclofosfamida 330 101
Doxorsubicina 10 99
5-Fluorouracile 360 101
Metotrexato 13 106
Mitomicina-C 60 99
Vinblastina 1200 100
Vincristina 700 99

La prueba de interferencia se determiné de acuerdo al documento EP7-A2 del CLSI45.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistermas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

ORIGINAL

Recuperacion de dilucion

Seis muestras de suerc en el rango de 336,3 2 594,7 ng/ml {279,7 a 493,6 IU/ml) se dil

1:2; 1:4; 1:8; 1:16; y 1:32 con multi-diluyente 2 y se analizaron para recuperacion y

paralelismo. Las recuperaciones oscilaron entre 78,1% y 117,2% con una media de 100,

Observada Esperada Observada Esperada % de
Muestra Dilucién {(ng/ml} (ng/mh) (IWml) (uiml) recuperacion
1 — 594,7 4936
1:2 286,6 2974 2379 246.8 96,4
1:4 147,7 148,7 122,6 1234 99,3
1:8 78,3 74,3 65,0 61,7 105,4
1:16 39,3 37.2 32,6 309 105,6
1:32 20,0 18,6 16,6 15,4 107.,5
Media 102,8
2 — 4721 3919
1:2 239,0 236,1 198,4 195,9 101,2
1:4 1239 118.0 102.8 98,0 105,0
1:8 63,7 59,0 52,9 49,0 108,0
1:16 331 29,5 27.5 24,5 112,2
1:32 16,9 14,8 14,1 12,2 114,2
Media 1081
3 — 405,3 336,4
1:2 203,2 2027 168,7 168,2 100,2
1:4 103,3 101,3 85,7 841 102,60
1:8 533 50,7 442 421 105,0
1:16 28,1 25,3 23,3 21,0 1M1
1:32 14,5 12,7 12,0 10,5 114,2
Media 106,%
4 — 388,1 3221
1:2 191.4 1941 158.8 161,1 98,6
1:4 99,2 97,0 82,3 80,5 102,3
1:8 52,0 48,5 43,2 40,3 107.2
1:16 279 243 231 20,7 114,8
1:32 14,2 121 11,8 10,1 117.4
Media 1081
/I ;
¢
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AFP

Observada Esperada Observada Esperada % de v
Muestra Dilucién {ng/ml) (ngfml) (Uiml) (IUfml} recuperacion
5 — 346,3 287.,4
1:2 161,0 173,2 133,7 143,7 23,0
1:4 78,1 86,6 64,8 71,9 99,2
1:8 38,7 43,3 321 35,9 89,4
1:16 20,7 21.6 17,2 18,0 95,8
1:32 11,1 10,8 9,2 9,0 102,8
Media 94,2
6 - 336,3 279,2
1:2 146,5 168,2 121.6 139.6 87.1
1:4 67,8 84,1 56,3 69,8 80,6
1:8 32,8 42,0 27,2 34,9 781
1:16 17.3 21,0 14,4 17.4 82,4
1:32 9,1 10,5 7.5 8,7 86,7
Media 83.0
Media 100,5
Cinco muestras de liquido amnidtico en el rango de 8,6 a 11,5 pg/ml de AFP se diluyeron 1:20;
1:40; 1:80; 1:160; y 1:320 con multi-diluyente 2 después de una difucion inicial para llevar
la muestra al rango del ensayo ADVIA Centaur AFP. Las recuperaciones oscilaron entre 96,8%
y 115,5% con una media de 104,0%. A la primera dilucidon medible se le asigno un valor
del 100%.
Muestra Dilucion Observada (pg/ml)  Esperada (ug/ml) % de recuperacion
1 —
1:20 11,2 11,5 97.4
1:40 11,3 11,5 98,3
1:80 11,5 1.5 100,0
1:160 11.9 11,5 103,5
1:320 12,0 11,5 104,3
Media 100,7
2 J—
1:20 8,6 8,6 100,¢
1:40 87 8,6 101,2
1:80 9,2 8.6 107.0
1:160 9,5 8,6 1105
1:320 9,6 8.6 11,6
Media 106,1
16424
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT o ﬁpp’"' f“:;\
BHEZESA \
Muestra Dilucién Observada (ug/ml)  Esperada (ug/ml) % de recuperacidn T ;
3 — X‘,'::
1:20 9.5 9.7 97,9
1:40 10,0 9.7 1031
1:80 10,2 9,7 105,2
1:160 10,7 9.7 10,3
1:320 11,2 9.7 15,5
Media 106,4
4 —
1:20 9.8 9.9 99,0
1:40 9,9 9.9 100,0
1:80 10,2 9.9 103,0
1:160 10,3 9.9 104,0
1:320 10,8 9,9 109,1
Media 103.,0
5 -
1:20 9.2 9,5 96,8
1:40 9,5 9,5 100,0
1.80 9.8 9,5 103,2
1:160 10,1 9,5 106,3
1:320 10.8 9,5 13,7
Media 104,0
Media 104,0

10629809_ES Rev. U, 20150 17124
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Recuperacién de [a adicion

Cantidades conocidas de AFP enunrango de 21,2 a 342,4 ng/iml (17,6 a 284,2 lU/m}} se
agregaron a cinco muestras de pacientes con niveles de AFP enddgena entre 35,6 y 47,4 ng/m|
(29,6 a 39,3 Uiml}. Cuando se los compararon con los valores esperados, los niveles medidos
{recuperados) de AFP promediaron 99,0% en un rango de 91,9% a 109,2%.

0000

Cantidad Chservada Cantidad Observada % de
Muestra agregada (ng/ml) (ng/ml} agregada ({U/ml} (1ILml) recuperacion
1 —_ 35,6 — 29,5
21,2 56,4 17,6 46,8 98,1
89,7 118,3 74,5 98,2 92,2
1551 197.6 128,7 164,0 104,4
3424 3877 284,2 321.8 102,8
Media 99,4
2 —_ 39,2 — 32,5
21,2 58.8 17.6 48,8 92,5
89,7 122,0 74,5 101.3 923
1551 199.6 128,7 165,7 103,4
3424 3775 2842 3133 98.8
Media 26,7
3 — 39,9 — 331
21,2 €1,4 17,6 51,0 101,4
89,7 125,0 74,5 103,8 94,9
1551 209,3 1287 173,7 109,2
342 4 386,1 2842 320,5 1011
Media 10,7
4 — 47.4 — 39,3
21,2 69,3 17,6 57,5 103,3
89,7 136,3 74,5 13,1 99,1
155,1 205,1 128,7 170,2 101.7 |
342.4 387.8 284,2 321,9 99,4
Media 100,9
3 — 41,5 — 34,4
21,2 62,2 17,6 51,6 97,6
89,7 133,3 74,5 110,6 102,3
155,1 185,1 128,7 153.6 92,6 1
3424 356,2 284,2 2956 91,9
Media 96,1 //
Media 99,(// /
181724
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Efecto de gancho por dosis alta 0

en las URL (efecto de gancho par dosis alta). En este ensayo, las muestras de pacienfes,sen-—

Ty

N - \‘,"?-l"\,;;‘
niveles de AFP tan altos como 1.000.000 ng/ml (830.000 {U/ml) resultardn mayores \Q'i_‘,/’*/
1000 ngiml (830 1U/ml).
Estandarizacion

La estandarizacidon del ensayo ADVIA Centaur AFP deriva de la referencia para preparacion
de AFP humana (72/225) de la World Health Organization (WHQ)#6-%7 ysando AFP altamente
purificado. Una comparacidn de todo el rango del ensayo arrojo la siguiente correlacion:

Siemens AFP = 0,99 (OMS) - 2,8 ngimi
r=434,99
Los valores asignados para los calibradores derivan de esta estandarizacién.

Resolucién de problemas

Se recomienda o siguiente si observa una reproducibilidad baja de valores de AFP en niveles
bajos o si no estd satisfecho con los resultados del ensayo:

* Aseglrese de que los niimeros de lote del reactivo y del calibrador del ensayo y las fechas
de vencimiento coincidan con les ingresados en el sistema.

* Asegurese de que los calibradores, los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo hayan sido preparades de acuerdo con los procedimientos recomendados.

* Aseglrese de que se hayan segutdo los procedimientos recomendados de recoleccion y
manipulacién de muestra.

*  Aseglirese de que se hayan seguido los procedimientos recomendados de limpieza.

* Aseglirese de que se haya usado agua de grado reactivo de tipe Il cuando el sistema
funcione.

Nota Para obtener informacion acerca del agua de grado reactivo, consulte las
instruccignes de funcionamiento del sistema.

* Revise visualmente que no haya obstrucciones, pérdidas ni deformaciones en las agujas y
tuberias.

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

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

* De ser necesano, contactese con su distribuidor o proveedor de servicio técnice local para
solicitar ayuda.

Asistencia técnica

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

www.siemens.cam/diagnostics
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

S0k

AF

m__

Definicién de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etigueta del producto:

Definicién

Simbolo

Definicion

VD

‘ n
i 2
T

2

o

'
m

~@ &

1/

/,

\
.)/_I"

£d

YYYY-MM-0OD

&

Dispositivo médico para
diagndstice in vitro

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de la luz
solar y del calor

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicidn de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

REF

Rev,

Dnime -

®
PRINTEQ WITH
é SOY INK'_

Numerg de referencia

Representante autorizado en la
Unién Eurcpea

Marca CE con nimero de
identificacién de organismo
notificado

Riesgo biologico

Limitacion de la temperatura

Limitacidn superior de la
temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos, Consulte el apartado
Preparacion de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacién
detallada.

Revisién

NOmero hexadecimat variable
que garantiza gue los valores de
definicion que se ingresan para la

curva maestra y para el calibrador
sean validos.

Punto verde

Imprimido coVﬂ"lta?B sGja
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Marcas comerciales

ADVIA Centaur y ReadyPack san marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.
© 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.
US Pats 5,609,822; 5,788,928

Made in: USA

Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA

Siemens Healthcare Diagnostics Ltd.

Sir William Siemens 54.
Frimley, Cambertey, UK GU16 8QD

Global Siemens Global Siemens Global Division
Headquarters Healthcare Headquarters  Siemens Healthcare
. Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.
Wittelsbacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue .
80333 Muenchen Henkestrasse 127 Farrytown, NY 10591-509/7
Germany 91052 Erlangen usa ‘ )
Germany Www.siernens.com/diagnostics

Phone: +49 9131 84-D
www.siemens.com/healthcare
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SIEMENS

ADVIA Centaur® CP

Immunoassay System

AFP

Resumen del ensayo

Tipo de muestra Suero, liquido amnidtico

Volumen de muestra 10 1l

Calibrador D

Sensibilidad y rango del ensayo 1,7 = 1000 ng/mli (1,4 - 830 Ul/ml)

Contenido

REF Contenido Ntmero de prueba
. 03305838 5 cartuchos de reactivo primario Ready Pack® que conticnen 500

(110764) reaclivo lite ¥ fase solida para AFP de ADVIA Centaur®

‘larjetas de curva maestra para ATP de ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur CP

0 bien

03974780 1 cartucho de reactive primario ReadyPack que contiene 100
| (110763) reactivo lite y fase sélida para ATP de ADVIA Centaur

Tarjetas de curva maestru para AFP de ADVIA Centaur y
ADWVIA Centaur CP

Uso previsto

Para uso diagndstico in vitro en la determinacidn cuantitativa de alfa-fetoproteina (AFP) en:

* suero humano y liquido amnidtico de muestras obtenidas en las semanas 15 a 20 de ‘
gestacién, como ayuda para la deteccidn de defectos del cierre del tubo neural cuando se
utiliza junto con pruebas de ecografia y amniografia

* suerc humano, como ayuda en ¢l tratamiento del cdncer testicular no seminomatoso
cuando se usa junto con la exploracién fisica, estudios de histologia y anatomopatologia y
otros procedimientos de evaluacion clinica, utilizando el sistema ADVIA Centaur CP.

106299714_ES Rev. F, 2015-08 1/20
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Sistema ADVIA Centaur Ca—=—"

ADVERTENCIA: La concentracion de AFP en una muestra dada, determinada mediglg de CLio N\ \I
diferentes fabricantes, puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y fa-| "y{ I
especificidad del reactivo. Los resultados comunicados al médico por el laboratorio debag™ S
incluir la identidad del ensayo de AFP utilizado. Los valores obtenidos con diferentes méNgdos )

de ensayo de AFP no se pueden usar de forma intercambiable. Antes de cambiar los métodos'de .. - =~
ensayo, el laboratorio debe hacer lo siguiente:

» Para las pruebas prenatales, el laboratoric debe establecer un rango de valores normales
para el nuevo ensayo basado en suero v liquido amnidtico normales de mujeres
embarazadas con edad de gestacidn confirmada.

*  Para el tratamiento del céncer, el laboratorio debe realizar pruebas adicionales para
confirmar los valores basales para pacientes sometidos a controles seriados.

La ley federal de Estados Unidos restringe la venta y distribucidn de este dispositivo a médicos,
por prescripcion facultativa o a laboratorios clinicos; su uso esté limitado a médicos o por
prescripeion facultativa.

Usar los resultados de AFP s6lo como parte de la evaluacion clinica global de un paciente. No
usar los resultados de AFP como Unico criterio de diagnéstico. (Consultar Advertencias,
Resumen y explicacion de la prueba y Limitaciones.)

Advertencias

2/20

Los niveles elevados de MSAFP (AFP sérica materna) pueden indicar la presencia de un
defecto del cierre del tubo neural. pere no se usan para diagnosticar esta anomalia sin pruebas
adicionales. Ademas, los niveles elevados de MSAFP pueden indicar otras formas de
sufrimiento o malformacian del feto, como malformaciones placentarias, anomalias de la
pared ventral, disfuncidn renal fetal y muerte fetal. Los niveles de MSAFP también pueden
estar elevados en ciertos trastornos benignos y malignos no relacionados con el embarazo.
Entre estos trastornos se incluyen: hepatitis, cirrosis, ataxia-telangiectasia, carcinoma
hepatocelular primario y ciertos cénceres de células germinales. Ademas, la estimacion
incorrecta de la edad de gestacion puede dar lugar a una subestimacién o una sobrestimacion
del riesgo de defecto del cierre del tubo neural, Por lo tanto, las pruebas de AFP requieren
cstablecer la edad gestacional de forma precisa para poder realizar una valoracién fiable del
rigsgo de los defectos del cierre del tubo neural. Para realizar una valoracion precisa del riesgo
de un defecto del cierre del tubo neural. se deben combinar las pruchas de MSAFP con
procedimientos de confirmacion como ecografia, amniografia, acetilcolinesterasa en el Hquido
amnidtico y AFP en el liquido amnidtico.

Cuando se usa la AFP en la evaluacion de anomalias fetales, los laboratorios deben establecer
sus propios valores de las medianas para cada semana gestacional. Los valores de AFP
absolutos pueden variar para cada laboratorio dependiendo de la demografia de su poblacion.
incluidos la raza y el peso maternos.

Extraer las muestras de suero materno para las pruebas de defecto def cierre del tubo neural
antes de realizar una amniocentesis. Consultar Precauciones especiales para obtener
informacion detallada.

El ensayo AFP de ADVIA Centaur CP no es una prueba de deteccion selectiva del cancer y
nunca debe utilizarse como tal. Las pruebas de AFP son un complemente seguro y eficaz de
los cuidados del paciente cuando se utilizan como parte de la estrategia terapéutica global de
los pacientes sometidos a tratamiento del cancer testicular no seminomatoso o de los pacientes
sometidos a control una vez completado el tratamiento.
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Sisterna ADVIA Centaur CP

No interpretar la AFP sérica como prueba absoluta de la presencna de una enfermedad/j .
maligna. En el momento de su presentacién, los pacientes con cancer testicular no /u
seminomataso confirmado pueden tener concentraciones de AFP sérica dentro del rangg
observado en individuos sanos. Puesto que a menudo se encuentran niveles de AFP &levados
en pacientes con otros trastornos malignos y no malignos. el médico debe descartar todgs %bs—
demds trastornos asociados a niveles de AFP elevados antes de usar los valores de AFP d‘b-....
ADVTIA Centaur CP en el tratamiento del cancer testicular no seminomatoso. A la inversa, las
concentraciones bajas de AFP no son necesariamente indicativas de la ausencia de
enfermedad, particularmente tras la cirugia o tras la quimioterapia. Los tumores testiculares
que estan clasificados histologicamente como seminomas puros no sintetizan AFP. El ensayo
AFP de ADVIA Centaur CP, como apoyo Util en el tratamiento del cdncer, ¢std destinado a la
evaluacion del cancer testicular no seminomatoso o de tumores mixtos con elementos no
seminomatasos, pero no del seminoma purg. Ademas, varios subtipos histoldgicos de tumaores
no seminomatosos ne sintetizan AFP (coriocarcinoma) o lo hacen de forma impredecible
{teratoma). Por lo tanto, los niveles de AFP deberan utilizarse simultineamente con otros
datos diagnosticos vy clinicos del paciente.

Material necesario pero no suministrado

REF Descripcion Contenido

00133564 Calibrador D 6 viales de calibrador bajo
{672183) 6 viales de calibrador alto
o hien

04956492 Calibrador D 2 viales de calibrador bajo e[ 1]
(672173) 2 viales de calibrador alto

Reactivos opcionales

REF Descripcion Contenido

(17948423 Muitidiluyente 2 para ADVIA Centaur 2 cartuchos de reactivo auxiliar ReadyPack
{110314) gue centicnen 10 ml/cartucho

04855629 Multidiluyente 2 50 ml/vial

(672260)

00629837 Material de curva maestra para AFP 7x1ml

(672428)

Resumen y explicacion de la prueba

La AFP es una glucoproteina de cadena tnica con un pesa molecular de aproximadamente
70.000 daltons'. La AFP fue descrita por primer vez como una proteina fetal por Bergstrand y
Czar en 19562, La AFP y la albimina comparten una considerable homologfa de secuencia y
algunas funciones fisiologicas34. La sintesis de AFP fetal se produce en el higado, el saco
vitelino y el tracto digestivo’. La AFP producida por ¢l feto se segrega en ¢l suero fetal,
alcanza un méximo a las 13 semanas de gestacion y, a continuacion, disminuye gradualmente
durante la gestacién. Poco después del nacimiento, ¢l nivel de AFP del recién nacido alcanza
el nivel normal de adulto. En los adultos, las concentraciones de AFP sérica permanecen bajas
excepto durante ¢l embarazo, las enfermedades hepaticas benignas (hepatitis, c:rr0315) el
carcinoma hepatocelular primario y determinados tumores de células germinaglés. /
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Pruebas prenatales D 0 0

En el embarazo, los niveles de AFP sérica materna (MSAFP) se elevan durante el tercer
trimestre. Los niveles de AFP elevados o reducidos pueden indicar la existencia de problema
fetales. Los niveles de MSAFP elevados durante el segundo trimestre de embarazo se asociany,
a menudo a uno de los tipos mas comunes de malformacion congénita, los defectos del cierre
del tubo neuralt-8 . Diversos estudios®13 han confirmado la utilidad de las pruebas de AFP para
detectar los defectos del cierre del tubo neural durante el segundo trimestre de embarazo.
Ademas de las pruebas de AFP, deben considerarse ciertos factores maternos como raza, peso,
edad, diabetes y antecedentes familiares al evaluar el riesgo de un defecto del cierre del tubo
neural'4!5. La determinacidn detinitiva de este trastorno depende de la informacidn
proporcionada por las pruebas de confirmacion, puesto que hay trastornos diferentes del
defecto del cierre del tubo neural, como la ¢irrosis, la hepatitis, determinados tipos de cancer y
otras malformaciones fetales (anomalias de la pared ventral'¢, defectos renales!? y otras), que
pueden producir también niveles elevados de MSAFP14.15, Drichas pruebas consisten en la
determinacién de la AFP en el liquido amnidtico (AFAFP), la prueba de la acetilcolinesterasa,
la amniografia y la ecografia. Se han comunicado niveles de MSAFP reducidos en

otros trastornos.

Tratamiento del cancer

El interés por la AFP como marcador tumoral se origind con un informe de Abelev en 196318,
Tatarinov proporciond las primeras pruebas que relacionaban las concentraciones elevadas de
AFP sérica con el cancer primario de higado!®. Desde entonces, diversos investigadores han
demostrado la existencia de niveles elevados de AFP sérica en el céncer hepatocelular20-22,
los tumores malignos de células germinales de ovario y testiculo?3.24, y el teratocarcinoma
testicular?s, Aungue con una incidencia muy baja, también se pueden dar concentraciones
elevadas de AFP circulante en muestras de suero de pacientes con cancer gastrointestinal,
pancredtico y pulmonar2é.

La aplicacidon mas importante de las pruebas de AFP como marcador tumoral es en el cédncer
testicular. Aunque no esta presente en el seminoma puro??, una AFP sérica elevada guarda una
estrecha relacion con el cancer testicular no seminomatoso?® ¥, La medicion de AFP en suero,
combinada con la determinacion de ta hCG sérica, es una pauta establecida para el control de
los pacientes con cdncer testicular no seminomatoso3!-34, Ademds, ct control de la tasa de
aclaramiento de AFP del suero después dei tratamiento es un indicador de la eficacia del
mismo333¢. A la inversa, la tasa de crecimiento del cancer progresivo se puede controlar
mediante la medicidn seriada de la concentracion de AFP sérica a lo largo del tiempo37.

Las pruebas seriadas de AFP sérica constituyen una prueba auxiliar util para el tratamiento del
cancer testicular no seminomatoso.

Principio del ensayo

4/20

El ensayo AFP de ADVIA Centaur CP ¢s un inmunoensayo tipo sandwich de dos puntos que
utiliza tecnologia quimioluminométrica directa, que emplea cantidades constantes de dos
anticuerpos. El primer anticuerpo, presente en el reactivo lite, es un anticuerpo policlonal
purificadc de afinidad de congjo anti-AFP marcado con éster de acridinio. El segundo
anticuerpo, presente en la fase sotida, es un anticuerpo monoclonal de ratdn anti-AFP unido
de forma covalente a particulas paramagnéticas.

El sistema efectia automaticamente los pasos siguientes:

» dispensa [0 pl de muestra en una cubeta

+ dispensa 50 ul de reactivo lite y 250 11 de fase solida y los incuba durante
9.7 minutos a 37°C

* separa, aspira y lava las cubetas con solucién de lavado |

' F, 2015-06
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s

» dispensa 300 pl de reactivo dcido (R1) y 300 Wl de reactivo base (R2) para infi \‘
reaccion de quimioluminiscencia f\ A “}56 :

\ e T

-

*  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opci6n seleccionada, tal y Yome se %"
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema de ayqyda »~ 5
en pantalla o

Existe una relacion directa entre la cantidad de AFP presente en la muestra del paciente y la
cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por ¢l sistema.

Recolecciéon y manipulacion de las muestras

El suero y el liquido amniético son los tipos de muestra recomendados para este ensayo.
El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la
manipulacién y el almacenamiento de muestras de sangre3&:

+ Todas las muestras deben extraerse observando las medidas de precaucidn universales.

+  Debe dejarse que las muestras de sangre coagulen adecuadamente antes de
la centrifugacidn.

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

»  No deben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente durante
més de 8 horas.

» Siel 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.

»  Silamuestra no se analiza en el transcurso de 48 horas, las muestras deben congelarse a
una temperatura inferior o igual a -20°C.

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

Antes de colocar las muestras en el sistema s¢ debe verificar que:

+ Las muestras no contengan fibrina ni otras materias particuladas. La materia particulada se
debe retirar mediante centrifugacion a 1000 X g durante un perfodo de 15 a 20 minutos.

« Las muestras no contengan burbujas.

Precauciones especiales

*  Extraer las muestras de suero materno para las pruebas de defectos del cierre del tubo
neural antes de una amniocentesis. Pueden pasar a la circulacién materna cantidades
significativas de AFP durante la amniocentesis, haciendo que se incrementen los niveles
de MSAFP. Como la semivida estimada de la AFP en suero es de 4 a 6 dias?94), los niveles
de MSAFP pueden estar falsamente elevados®!. Por lo tanto, si no se extraen las muestras
de suero antes de la amniocentesis, se recomienda aplazar las pruebas de MSAFP hasta al
menos dos semanas después de |la amniocentesis.

+  Tratar con precaucion las muestras de liquido amnidtico contaminadas con eritrogitos, ya
que la sangre fetal exiraida con el liquido amniético puede elevar de forma artificial el
resultado de AFP. St se sospecha contaminacion por eritrocitos, evaluar el liquido
amniotico para determinar la presencia de hemoglobina fetal,

= Centrifugar las muestras de liquido amnidtico para aclararlas antes de analizagfas
o congelarlas.

= Todas las muestras de liquido amnidtico pueden ser diluidas auggmaticamgnte a 1:100 por
el sistema o preparadas manualmente utilizando Multidiluyenge 2.

10629914_ES Rev. £, 2015-06 5/20
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Reactivos

Mezclar todos los cartuchos de reactivo primario manualmente antes de cargarlos en ¢l sistema, Inspeccionz‘l.\ X
visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se hayan dispersado ¥

se encuentrerl en suspension. Para obtener informacién detallada sobre cdmao preparar los reactivos para su

uso, consultar ¢l Manual del usuario.

tt Almacenar los reaclivos en posicion vertical a una temperatura de 2 a 8°C.
L]

Cartucho de Almacen
reactivo Reactivo Volumen Componentes amiento Estabilidad
Cartucho de Reactivo lite 5.0ml/ anticuerpo policlonal 2-8°C  hasta la fecha de
reactivo primario cartuche  de congjo anti-AFP caducidad indicada en fa
ReadyPack para de (~ 0,16 ug/mi) marcado etiqueta del cartucho,
AFP de reaclivo  con éster de acridinio Para obtener informacion
ADVIA Centaur en solucidn salina sobre la estabilidad en el
tamponada con azida instrumento, consultar
sodica (0.13%) Estabilidad en el
¥ conservantes instrumento e intervalo de
calibracion.
Fase solida 250 ml/  anticuerpo monoclonal 2-8°C  hasta la fecha de
cartucho  de ratén anti-AFP caducidad indicada ¢n la
. de (~ 0,064 mg/m0) unido etiqueta del cartucho.
reactivo  covalentemwente a particulas Para obtener informacion
paramagnéticas en sobre la estabilidad en el
solucton salina tamponada instrumento. consultar
con azida sodica (0.11%) v Estabilidad en ef
conservantes instrumento ¢ intervalo de
calibracion
Cartucho de Multidiluyente 2 10,0 ml/ suero de cabra con 2-8°C  hasta la fecha de
reactivo auxiliar cartuche  azida sddica (0.1%) y caducidad indicada en la
ReadyPack para de conservantes ctiqueta del cartucho
ADVIA Centaur reactivo o bien
[Mon] 2 ] 28 dias conseculivos tras

la apertura del cartucho de
reactive auxiliar

[as fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estdn disponibles en
www.siemens.com/diagnostics.

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

| NOTA: La azida sddica puede reaccionar con las tuberias de cobre y plomo y formar azidas |
i metalicas explosivas, Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundante para |
| . evitar la acumulacion de azidas, si la eliminacidn es a través de los desagiies sanitarios de |
acuerdo con la normativa vigente.

Para uso diagnostico in vitro.
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Carga de reactivos

10629914_ES Rev. F, 2015-06
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Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y a\
Para obtener informaci6n detatlada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalia.

Mezclar todos los cartuchos de reactivo primario manualmente antes de cargarlos en el
sistema. Inspeccionar visualmente e] fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se han dispersado y se encuentran en suspensidn. Para obtener informacion
detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar eb Marnual del usuario.

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en el 4rea de reactivos primarios. Las flechas de la
etiqueta del extremo se pueden usar como guia para la colocacion. No obstante, la colocacién
de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha y en el centro no es
necesaria, ya que en ¢l sistema ADVIA Centaur CP so6lo hay una aguja de reactivo. El sistema
mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspension
homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la preparacion de
reactivos para su uso, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de
ayuda en pantalla.

Si se requiere la dilucidn automatica de una muestra, cargar Multidiluyente 2 de
ADVIA Centaur en el area para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabilidad en ef
instrumento intervalo de calibracion
28 dias 14 dias

Ademds, el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion a dos puntos:
*  Cuando cambien los nlimeros de lote de los cartuchos de reactivo primario.

»  Cuando se reemplacen componentes del sistema.

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

+  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 AFP de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de curva maestra cuando se
utiliza un ndmero de lote nuevo de reactivo lite y fase solida. Utilizar el lector de cddigos de
barras o el teclado para introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se
use un numero de lote nuevo de reactivo lile y fase s6lida. La tarjeta de curva maestra contiene
los valores de la curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre la introduccion de
valores de curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el
sistema de ayuda en pantalla.

7/20
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AFP
Control de calidad

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES RIGINAL
Sistema ADVIA Centaur CP

Siga las reglamentaciones gubernamentales o los requisitos de acreditacion para conocer ]a\ \
\

frecuencia de control de calidad. Q\-

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

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar grificas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia en que se
analicen muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuando se Hleve a
cabo una calibracién a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se
tratase de muestras de pacientes,

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad
comercializados con al menos 2 niveles (bajo y alte). 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 control de calidad no estdn dentro de los valores previstos o de los valores
establecidos por el laboratorio, no informe de los resultados. Haga lo siguiente:

*  Verificar que los materiales no hayan caducado.

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

+  Asegurarse de que el ensayo se realizd de acuerdo con las instrucciones de uso.
« Repita ¢l andlisis con muestras de control de calidad nuevas.

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

Volumen de muestra

Este ensayo requiere 10 pl de muestra para una determinacion unica. Este volumen no incluye
el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere cuando
se realizan duplicados u otras pruebas en ta 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 ayuda en pantalla.

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

Dilucién Volumen de muestra (ul)
1:10, 1:100, 1:200 24

Procedimiento del ensayo

8/20

Para obtener informacién detallada sobre el procedimiento, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.
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Notas sobre procedimientos
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Calculos

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

El sistema presenta los resultados de AFP en ng/m! (unidades comunes) o Ul/mi (unidades S1),
dependiendo de las unidades que se definan al preparar el ensayo. La formula de conversidn es
| ng/ml =083 Ul/m]42,

Basandose en un peso molecular de 70.000 daltons, | ng = 0,0143 nmol.

Diluciones

» Las muestras de suero y liquido amnidtico con niveles de AFP superiores a 1000 ng/ml
{830 Ul/ml} deben dituirse y volver a analizarse para obtener resultados exactos,

*  Para una dilucidn manual o automatica, la concentracion final de AFP en la muestra
diluida debe ser 2z 15 ng/ml (12,5 Ul/ml),

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

+  Para las diluciones automaticas, cerciorarse de que esté cargado el Multidiluyente 2 de
ADVIA Centaur y definir los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucién: < 1000 ng/m! (830 Ul/ml)
Factor de dilucion para muestras de suero: 10, 20. 100, 200
Factor de dilucidn para muestras de liguido amnidtico: 100

Para obtener informacién detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

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

+  Utilizar Multidiluyente 2 para diluir manualmente las muestras del paciente y, a
continuacion, cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, reemplazando la
muestra no diluida.

» Cerciorarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion.
Si se introduce un factor de ditucidn al programar la prueba, el sistema calculara
automéaticamente el resultado.

Efecto de saturacion a concentraciones elevadas

Las muesiras de paciente con niveles elevados de AFP pueden causar una disminucion
paraddjica de la cantidad de RLU {efecto de saturacion a concentraciones elevadas). En este
ensayo, las muestras de pacientes con concentraciones de AFP de hasta 1.000.000 ng/ml
(830.000 Ul/ml) daran valores superiores a 1000 ng/m! (830 Ul/ml).

Eliminacion

habituales del centro. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable Lonforme a

|

|
Desechar los materiales peligrosos y contaminados biolégicamente conforme gAas practicas
la normativa vigente.

IF-2019%
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AFP
Limitaciones o .
Los anticuerpos heter6filos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas del
reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitro®3, 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 diagnéstico. El ensayo AFP de ADVIA Centaur CP usa anticuerpos
de dos especies animales y aflade sistematicamente sueros animales a los componentes del
ensayo para reducir al minimo Ia respuesta interferente.
Las muestras de suero que estén o
son... Demuestran un cambio < 5% en los resuitados hasta . . .
hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina
lipémicas 1000 mg/dl de triglicéridos
ictéricas 20 mg/dl de bilirrubina
Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con ¢l documento EP7-A2
del CLSI#4.
Resultados esperados
Valores de AFP en enfermedades benignas y malignas
[.os resultados esperados para el ensayo AFP de ACS:180% se establecieron previamente. Se
obtuvieron datos de 1858 muestras de suero, como se muestra en la tabla siguiente.
Distribucion de AFP (ng/mi)
Categoria de muestra N 0-80 §1-20,0 20,1-506,0 500,1-10000 > 1000.0
Sujetos aparentemente sanos 793 780 12 1 0 0
Varones 397 389 7 1 0 0
Mujeres 396 391 5 0 0 0
Enfermedades malignas 717 513 64 88 11 41
Cdancer testicular
seminoma 41 37 3 ] {0 0
no seminoma 204 105 19 56 5 19
Cancer de higado
primario 80 29 11 20 4 16
secundario 93 79 8 5 0 i
Otros canceres
gastrointestinales 64 54 8 2 0 0
genitourinarios 40 37 3 0 0 0 |
ovéricos 78 73 5 0 0 0 |
pancredticos 18 lo 1 1 0 0 |
otras 99 83 6 3 2 5 |
Enfermedades benignas 348 316 18 8 1 5
cirrosis 60 48 4 2 1 5
hepatitis 64 31 8 5 1} 0 |
otras 224 217 6 ; 0 0 .
En este estudio, ¢l 98,4% de los sujetos aparentemente sanos tenfan valores de AFP menores
de 8.1 ng/mi.
Estos resultados se confirmaron para el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP anali
muestras de suero con concentraciones dentro del rango de 1,7 a 878,7 ng/ml
(1.4 a729,3 Ul/ml). Consultar Comparacion de métodos.
10/ 20 F, 2015-06
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Valores de AFP en suero materno

Los resultados esperados para el ensayo AFP de ACS; 180 estaban previamente estableqldbs
Se obtuvieron datos de 1713 muestras de suero en tres centros, como se muestra en la tabl
siguiente, Los valores de AFP en suero materno se presentan en ng/ml,

Mediana* Mtltiplos de la mediana (MoM, ng/mi)
Semana de gestacién N {ng/mi) 2,0 MoM 2.5 MoM 3,0 MoM
15 347 33 62.6 783 93.9
16 412 363 72.6 90.8 108.9
17 320 42.0 84,0 105.0 126.0
18 330 48.7 97.4 121.8 146,1
19 201 56,5 113.0 141.3 169.5
20 103 65,4 130.8 163.5 196,2

¥ Las medianas se determinan basindose en un modelo de regresion lineal ponderadals,
Estos resultados se confirmaron para el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP analizando

muestras de suero con concentraciones dentro det rango de 1,7 a 878,7 ng/ml
(1,4 a 729.3 Ul/ml). Consultar Comparacicn de métodos.

Valores de AFP en liquido amniético

Los resultados esperados para el ensayo AFP de ACS:180 estaban previamente establecidos.
Se obtuvieron datos de 714 muestras de liquido amnidtico en dos centros, como s¢ muestra en
la tabla siguiente. Los valores de AFP en liquido amnidtico se presentan en pg/ml.

Meadiana* Muiltiplos de la mediana (MoM, uig/mi}
Semana de gestacion N (pg/mi) 2,0MoM  25MoM  30MoM
15 92 17.3 346 43.3 5ty
16 138 14.3 28.6 1358 429
17 152 11.9 23,8 2908 35,7
18 134 9.8 19,6 24.5 294
19 104 8.1 16.2 20.3 243
20 94 6.7 13.4 16,8 20,1

*  Las medianas se determinan basandose ¢n un modelo de regresicn lineal ponderadals.

Estos resultados se confirmaron para el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP analizando
muestras de liguido amniodtico con concentraciones dentro del rango de 0.2 a 37.8 pg/ml.
Consultar Comparacién de métodos.

Debido a la potencial variabilidad de los valores de AFP atribuibles a diferencias en las
poblaciones regionales y en los métodos de ensayo, cada laboratorio debera establecer sus
propios valores de las medianas especiticos de la edad de gestacion. Se han descrito distintas
opciones para obtener un conjunto fiable de medianas apropiadas para la poblacion a
estudiar!4. Una vez que se dispone de las medianas, ¢s costumbre presentar los resultados de
las pruebas de AFP como maltiplo de la mediana (MoM) para normalizar con respecto a la
edad de gestacién. Cada laboratorio debe seleccionar un MoM de valor limite de deteccion
selectiva que satisfaga sus necesidadess-!1,

Aligual que en todos los ensayos de diagndstico in vitro, cada laboratoric debe determinar
sus propios rangos de referencia para la evaluacion diagnéstica de los resultados de los
pacientess,

10629914_ES Rev. F, 2015-06 11720
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Caracteristicas de la prueba

Especificidad

Se analiz6 la posible interferencia de diversas proteinas enddgenas que se encuentran en
mayores concentraciones durante el embarazo mediante la adicién de las mismas a pools de
suero que contenian AFP en tres concentraciones diferenies. A continuacion se determinaron
los niveles de AFP y se compararon con un conirol de suero sin proteinas afladidas. Las
proteinas humanas analizadas fueron o ~-glucoproteina, o -antitripsina, w-globulina,
ceruloplasmina, gonadotropina coridnica, y-globulina, lactégeno placentario, transferrina,
hormona luteotrépica, hemoglobina fetal y Ia glucoproteina asociada a la gestacién. No hubo
interferencia ni reactividad cruzada de ninguno de estos compuestos. Ciertos fadrmacos de uso
habitual, como el acido acetilsalicilico, el paracetamol ¥ las vilaminas prescritas cominmente
durante el embarazo, tampoco demostraron interferencias en la medicion de AFP.

Interferencia de agentes quimioterapicos

Se analiz¢ Ia posible interferencia de agentes quimioterapicos afiadiendo estos agentes a pools
de suero que contenian AFP en tres concentraciones diterentes, Se determino el nivel de AFP
de cada uno de estos pools y se normalizd al nivei sin los respectivos farmacos,

Cantidad afiadida Recuperacién media (%)

Sustancia {tg/mi) (muestra enriquecida/control x 100)
Bleomicina 1300 101
Cisplatino 1300 97
Ciclofosfamida 330 101
Doxorrubicina 10 99
3-fluorouracilo 360 101
Mectotrexato 13 106
Mitomicina C 60 99
Viablastina 1200 100
Vincristina 700 99

Las pruebas de interferencia se determinaron previamente para ¢l ensayo AFP
de ACS:180.

Sensibilidad y rango del ensayo

El ensayo AFP de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de AFP hasta 1000 ng/m]

(830 Ul/ml), con una concentracidn detectable minima (sensibilidad) de 1.7 ng/ml (1.4 Ul/ml)
basada en ocho perfiles de paciente. La sensibitidad se determiné diluyendo muestras de
paciente con concentraciones bajas con ¢l estandar cero. La sensibilidad del ensayo con una
muestra de paciente en particular se tomd como la ¢concentracidn que era diferente
estadisticamente tanto del estandar cero cotmo de la dilucién inmediatamente inferior de la
muestra del paciente.

Comparacion de métodos

Suero:

Para 301 muestras de suero con concentraciones dentro del rango de 2,1 a 878,6 ng/ml
(1,7 a 7293 Ul/ml), la relacion entre ¢l ensayo AFP de ADVIA Centaur CP y ¢l ¢nsayo AFP
de ACS: 80 se define por la siguiente ecuacion:

AFP de ADVIA Centaur CJ" = 1O (AFP de ACS:180) + 0.8 ng/ml
Coeficiente de correlacién (r} = 0,989

12/20
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Para 308 muestras de suero con concentraciones dentro del rango de 1,8 a 878,6 ng/m{ (
(1,52 7293 Ul/ml), la relacion entre el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP y el ensa 0 "
AFP de ADVIA Centaur se define por la siguiente ecuacion: N
AFP de ADVIA Centaur CP = 0,98 (AFP de AIDVIA Centaur) + 1.2 ng/ml S a..n.‘ e
Coeficiente de correlacion (r} = 0,986

N rraaen

Liquido amniotico:
Para 380 muestras de liquido amnidtico con concentraciones dentro del rango de 0,21 a
34,7 ug/ml, la relacion entre el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP y el ensayo AFP de
ACS:180 se define por la siguiente ecuacion:

AFP de ADVIA Centaur CP = 0,89 (AFP de ACS:180) - 0,1 pg/mi

Coeficiente de correlacion (r} = 0.996

Para 386 muestras de liquido amniético con concentraciones dentro del rango de 0,17 a
34,7 pg/ml. la relacion entre el ensayo AFP de ADVIA Centaur CP y el ensayo AFP de
ADVIA Centaur se define por la siguiente ecuacién:

AFP de ADVIA Centaur CP = 0,95 (AFP de ADVI1A Centaur) - (.0 pg/ml

Coeficiente de comrelacion {r) = 0,996

Recuperacion con dilucion

Se diluyeron seis muestras de suero con concentraciones dentro del rango de 357,7 a

500,9 ng/ml (296,9 a 4157 Ul/ml)ya 1.2, 1:4, 1:8, 1116 ¥ 1:32 con Multidiluyente 2 y se
analizaron para determinar la recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones variaron entre
el 95,9% y el 119,6% con una media del 105,2%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperada observada osperada Recuperacion
Muestra Dilucion {ng/mi) {ng/mi) {Ulimi) (Uiimi} %)
I — 403,5 336,6
1:2 206.9 202.8 171.8 168.3 102.1
1:4 105.t 101.4 87.2 84.1 103.6
1:8 51.3 507 42.6 42,1 101.2
116 26,6 253 22,1 21,0 104,9
1:32 13,5 12,7 11,2 10,5 106,5
Media 103.7
2 — 443.2 367.8
1:2 2346 221.6 194.8 183.9 105.9
1:4 115.5 110.8 958 92,0 104.2
1:8 59,9 554 49,7 46,0 108,2
l:16 33,1 217 27.4 23,0 119,4
1:32 16,6 13,8 137 11,5 119.6
Media P4
3 — 822 317.2
1:2 183.4 191.1 152.2 158.6 95.9
1:4 97.5 95.6 81.0 79.3 1021
1:8 492 47.8 409 397 103.0
1:16 26.0 239 216 19.8 1090
1:32 1.7 11.9 9.7 3.9 979
Media / 101,6
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Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad R
observada esperada observada esperada Recuperacion  *., T

Muestra Dilucién {ng/mi) {ng/mi) {Ulmi) {Ulimi) (%} ;
4 - 444 8 3692

1:2 2213 222.4 183,7 184.6 99.5

1:4 H7.6 1,2 97.6 92.3 105,8

1:8 59,7 55.6 49.6 46.1 107,4

1:16 30,8 278 25,5 23.1 14,6

1:32 16,0 13,9 13.3 11,5 115,0

Media 1077
5 — 500,9 415.7

1:2 249.7 250.4 207.2 2074 99.7

1:4 1217 1252 161,0 103.9 97.2

1:8 61.8 62.6 51.3 52.0 98,6

1:16 31.0 31,3 257 26.0 99.0

1:32 16,0 15,7 13,3 13.0 102,5

Media 99.4
G — 3577 2969

1:2 181,0 178,9 150.2 148.3 101,2

1:4 94,4 89.4 784 74.2 105,6

1:8 454 44.7 377 371 101,5

1:16 240 224 204 18.6 1101

1:32 13,3 11,2 11,0 9.3 18,9

Media 1074
Media 105,2

Se diluyeron cinco muestras de liquido amniético con concentraciones dentro del rango de
10,2 a 11,9 pg/ml de AFP a 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320 con Multidiluyente 2, después de
una dilucién inicial, para obtener conceniraciones de las muestras dentro del rango del ensayo
AFP de ADVIA Centaur CP. Las recuperaciones variaron entre el 93,1% y el 107.6% con una
media del 101,1%. A la primera dilucion medida se le asignd un valor del 100,0%.

Cantidad Cantidad
observada esperada
Muestra Dilucién {g/mi) {ugimi) Recuperacion (%)
| — 1,9
1:20 11,9 11,9 1000
1:40 12.8 114 1076
1:80 1.9 11,4 100.0
1:160 11,6 11.9 97.5
1:320 11,8 11.9 992
Media 100,8
2 — 11,9
1:20 12,5 11.9 105.0
1:40 12.1 11.9 108.7
1:80 12,7 11,9 106.7
1:160 12,1 11,9 101.7
1:320 12,3 11,9 105.0
Media 14,0
3 — 16,2
1:20 9.9 10,2 97,1
1:40 9.7 10,2 95,1
1:80 9.7 10,2 93,1
I:160 o.6 10,2 94.1
1:320 Q.5 10.2 931
Media 94.9




Sistema ADVIA Centaur CP

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

Cantidad Cantidad
observada esperada
Musstra Ditucién {pg/mi) {ug/mi) Recuperacion (%)
4 — 10,2
1:20 10,3 10,2 1029
1:40 10,8 16,2 105,9
1:80 10,7 10,2 104.9
1:160 10.3 10.2 101.0
1:320 108 10.2 99.0
Media 102,7
5 — 10,6
1;:20 11,1 10,6 1047
1:40 11,0 14,6 103.8
1:80 10.7 10,6 100.9
1:160 10,9 160.6 1028
1:320 11.0 10,6 103.8
Media 103.2
Media 1011

Recuperacion por adicion

Las cantidades conocidas de AFP que se encuentran dentro del rango de 22,2 a 378,7 ng/ml
(18.4 a 314,4 Ul/ml) se afiadieron a las muestras de ¢cinco pacientes con niveles enddgenos de
AFP entre41,3 y 54,2 ng/ml (34,3 y 45,0 Ul/ml). Cuando se compararon con los valores
esperados, los niveles de AFP medidos (recuperados) daban un promedio del 98,6% con un

rango del 91,4% al 105,0%.

Cantidad Cantidad
Cantidad afadida observada Cantidad afiadida observada
Muestra {ng/mi) {ng/mi) {Ulimi) (Uliml) Recuperacion (%}
1 — 45,5 — 378
22,2 68.8 18,4 57 .1 1017
101,86 146,6 84,4 121,7 996
180.5 206,6 1498 171,5 2914
3787 418.2 3144 347.1 98.6
Media 97.8
2 — 50,9 — 42,2
222 67.1 18.4 55.7 91,8
101.6 1532 84.4 127.2 100.4
180.5 2167 149.8 179.9 93.7
3787 423.0 3144 3511 98.5
Mcdia 90,1
3 — 54,2 — 45,0
222 75,2 18.4 62.4 98,5
101.6 151.1 84.4 1254 97.0
180.5 2264 1498 187.9 96.5
3787 428.5 314.4 3557 99.0
Media 97,7
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Cantidad Cantidad
Cantidad anadida observada Cantidad anadida observada
Muestra {ng/mi) {ng/mi} {Ulimi} (Uifmi)
4 — 413 o 343
222 62.1 184 515 978
1016 1415 84.4 117.4 99.0
180,5 220,1 149,8 1827 993
3787 4411 3144 366,1 105,0
Media 100,3
5 — 50.4 — 41.8
2222 70,4 18.4 58,4 97.0
101.6 1539 84.4 127,7 1012
180.5 2233 149.8 185.3 96,7
3787 421.4 3144 3498 98.2
Media 98.3
Meadia 98,6
Precision

La precisién se evalud conforme al protocolo EP5-A2 del CLS[#. Conforme a este protocolo,
el ensayo se realizo 1 vez al dia durante 20 dias utilizando | lote de reactivos en 2

. instrumentos. El instrumento se calibrd en el primer analisis del primer dia. Los resultados del
ensayo se calcularon usando la calibracién a dos puntos. Se obtuvieron los siguientes
resultados:

Intraserie Interserie Total
Media (ng/ml)  Media (UYml)  CV (%) CV (%) OV (%)
27,3 22,7 52 5.8 1.7
85.6 71.0 3.6 51 6.2
191,1 158,6 4.4 5.6 7.1
Normalizacion

La normalizacion del ensayo AFP de ADVIA Centaur CP es conforme a las normas de
preparacidn de referencia para AFP humana (72/225)47-%8 de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS} con AFP altamente purificada. Una comparacion en todo el rango del ensayo
mostro la siguiente correlacion:

AFP de ADVIA Centaur CP = 1,01 (OMS) - 3,34 ng/m]
r=1,00

. Los valores asignados a los calibradores son conformes a esta normalizacion.

Evaluacion de los resultados

Cuando s¢ observe una reproducibilidad deficiente de los valores de AFP en niveles bajos o si
el funcionamiento del ensayo no s satisfactorio, se recomienda lo siguiente:

+  Cerciorarse de que los nameros de lote v fechas de caducidad del reactivo del ensayo vy del
calibrador coinciden con los introducidos en el sistema.

»  Cerciorarse de que los calibradores, los materiales de control de calidad y los reactivos del
ensayo se han preparado de acuerdoe con los procedimientos recomendados.

manipulacion de muestras.

*  Cerciorarse de que se han seguido los procedimientos recomendados parg
del sistema.
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deformidades como tubos estranguiados o plegados.

» Tomar medidas correctoras adicionales siguiendo los procedimientos de
laboratorio establecidos.

S
« Calibrar el sistema utilizando reactivos de ensayo, calibradores y muestras de cont:ﬂ" de
calidad nuevos.

«  Ponerse en contacto con Siemens para obtener asistencia técnica.

Asistencia técnica

Para obtener servicio al cliente, ponerse en conlacto con el proveedor local de servicio técnico.

www.siemens.com/diagnostics
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Definicién de los simbolos

Los siguientes simbaolos pueden aparecer en la etiqueta del producte:

Definicion Simbolo Definicién

VD D.ispos‘iti\_.'o n?édiFo para umero de referencia
diagnéstico in vitro E Nu

Representante autorizado en la
Unidn Europea

‘ v
i :
T

Q

(5]

Fabricante legal

C € Marca CE con nimero de |
c € Simbole de la CE identificacion de organismo |
0088 notificado |

Consulte las instrucciones de uso Riesgo biologico

(30

No congelar (> 0°C) X Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la

Temperatura minima
temperatura

%~ 8

Mantener protegido de la luz 1t Arriba
solar y del calor

|

; {

8 Fecha de caducidad n) Contiene material para (n) pruebas

5 Agite vigorosamente el paquete
Y de reactivas. Consulte el apartado
H \\\ Preparacion de fos reactivosen las
LOT Cédigo de lote CON instrucciones del producto
CoT ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener infarmacion
detallada.

YYYY-MM-DD  Formato de fecha (afio-mes-dia) Rev. Revisién

Ndmero hexadecimal variable
que garantiza que los valores de

Definicién de curva maestra definicién que se ingresan para la

curva maestra y para el calibrador
sean validos.

LOT DTL Detalles del lote ’f@%‘ Punto verde

@ Reciclar TPRNTED W Imprimide con tinta de soja /
SOV INK;
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