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Disposicion
Niamero: DI-2018-5707-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES -
Viernes | de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3367/17-2

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3367/17-2 del Registro de la Administracién 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 diagnéstico de uso “in vitro” denominados: 1) ADVIA
Centaur Complex PSA; 2) Calibrador Y; 3) ADVIA Centaur Complex PSA Reactivo de pretratamiento; y
4y Complex PSA 1, 2,3 control de calidad.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion ANMAT N* 2674/99 y la
documentacién aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que en ¢l expediente de referencia consta el informe técnico praducido por el Servicio de Productos para
Diagnéstico 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 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:

—— = m




ARTICULO 1°- Autorizase la modificacién del Certificado N° 4586, autorizado segin Disposicion N°
1985/02. ‘

ARTICULO 2°- Acéptese NUEVOS NOMBRES COMERCIALES: 1) ADVIA Centaur® cPSA; 2)
ADVIA Centaur Calibrador Y; 3) ADVIA Centaur cPSA Pretreatment; 4) ADVIA Centaur cPSA 1,
2.3 QC Material y NUEVA INDICACION DE USOQ: Para ser usados en los diferentes modelos de los
sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en docurﬁento
" N° IF-2018-17655310-APN-DNPM#ANMAT. : :

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion de la presente disposicidn al Certificado de Inscripcién N° 4586,

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

entrcga de la presente Disposicién, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese. '

Expediente N° 1-47-3110-3367/17-2
Digitally signed by LEDE Robarto Luis

Date: 2015.06.01 09:49:14 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenelogia
Médica
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
SIEMENS
ADVIA Centaur® CP
Immunoassay System

cPSA

Resumen del ensayo
Tipo de muestra Suero
Volumen de mueste 35t
Cafibrador ¥
Sensibilidad y rango def ensayo 0,03~ 100 ng/mt (ug)
Contenido
REF Contenido Numero do prucha
06684007 1 cartucho de reactivo primario ResdvPack® que contiene 100
(1248300 reactivo lite ¥ fose sGtida paca ¢PSA de ADVIA Cemtaur®
Terjetas te cuna meestre parg tPSA de ADVIA Contaur v
ADVIA Ceritaur CP
Uso previsto

Este ensayo de diagnéstico in virro esta disenado para la medicidn cuantitativa en suero
humano de] antigeno prostatico especifico unido (cPSA. complexed prostaie-speci fic antigen)
con ¢l sistema ADVIA Centaur CP, Este ensayo est4 indicado para ia medicion de PSA unido
N Suero junto con un iacto rectal como avuda para la deteccitn del cdncer de présiata en
varones de 50 o més afos de edad. Para cl diagnéstico de cancer de préstata se requiere una
biopsia de prostata. Este ensayo también est indicads ¢dnio ayuda en ¢l seguimiento
(vigilancia) de los pacientes con cncer de prostata.

ADVERTENCIA: Ld concentracion de PSA unido cn una muestra dada, delerminada médiante
ensayos de diferenies fabricantes, puede variar debjdo a las diferencias en los métodos de
ensayo y la especificidad del reactivo. Los resultades comunicados al médico por ¢} laboratorio
deben incluir 1a identidad del ensayo de PSA unido utitizado. Los valores obtenidos con
diferenites métodos de énsayo no se pueden usar de forma intercambiable. Si, en el curso de 1a
monitorizacién de un paciente; se cambia el método del ensayo ufilizado para determinar los
niveles seriados dé PSA unido, ¢! laboratorio debe realizar andlisis adicionales para confirmar
los valores basaléds, .

La ley federal de Estados Unidos restringe la venta'y distribucion de este dispositivo a médicos,
por prescripeién ficullativa o a laboratorios clinicos; sy uso estd limitado a médicos o por
prescripeién facultativa.

Material necesario pero no suministrado

10629941_E£8 Rev. F, 2015-06

REF Description Contenide

026131268 Calibrador ¥ 2 viales de calibrador
{25014y 2 visles de calibrador 4]
09702804 Reactivo de prétratemicnto para cPSA 7] I cartucho de renctido Auxitiar Rendy Pack
{125308) i

uthé (500 pruebos)
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eactivos opcionales
REF Description Contenldo
07928423 Multidituyente 2 para ADVEA Centaur 2 cartuchos de reactive auxilinr ReadvPack
{110314) que contienen ) ml/eartucheo
04855629 Multidiluyents 2 S0 mijvinl '
(672200}
0458118y Material de curva muesiza pary cPSA 9x1mi
{124828)
(12508026 Muaterial de control de ealidad paea 1x2ml [covmi] 7]
€125425) cISA L 23 1%2ml

152 ml Towem] 1]

Resumen y explicacién de la prueba

EI PSA es una proteasa de serina producida por las células epitefiales de la glanduta
prostatical. La actividad proteolitica del PSA se inhibe en la circulacian sanguinea por la
formacién de complejos con inhibidores de ta proteasa de serina?. Las prineipales formas
inmunorreactivas del PSA sérico son e} PSA libre v los complejos de PSA, fundamentalmente.
. con a-{-antiguimiotripsina (ACT) y pequefias cantidades de o l-antitripsina e inhibidor de Ja
inter-ec-tripsina®3, El PSA tambiér forma complejos con o-2-macroglobuling; sin embargs,
esta forma no es inmunorreactiva debide a la encapsalucién del PSA por la molécila de 2.
macroglobulinal. Bl descubrimiento de que ¢l PSA unidoa ACT epresenta un porcentaje 1nds
alto del PSA en los varones con ¢ancer de préstata que en los varones que ne padecen dicho
véncer ha llevade al desarrollo de los ensayos cPSA de Bayer immuno 12, ADVIA Centaur ¢
ACS!180% para mejorarla especificidad de Ia deteceitn del eancer de prostatal. 6, )

Estudios recientes han evaluada el rendimiento diagndstico del cPSA, pere han. mostrado.
diferedicias en ¢l rendimiento en comparacién con el PSA total, En el estudio pars la
presentacion 4 la FDA del ensayo ¢PSA de Bayer Immuno 1, se demostré qui el cPSA era
equivalente af PSA total. En otros estudios se ha ohservado que el ¢PSA era equivalente o
superior al PSA total. Se eree que la variacitn del aumento de la especificidad comunicada
¢n algunos estudios se debe a diferenicias en ¢l disefio del estudio y a la heterogencidad de
las poblaciones de pacientes estudiadas. Se desconocen las repercusiones cli nicas de

estos estudios.

Brawer y cols.” publicaron el primer infotme que muestra una mayor especificidad del cPSA
en comparacion con el PSA total utilizando 300 muestras de pacientes con enfermedad
benigha o maligna confirmada mediante biopsia. Mostraron que el drea bajo la curva (AUC)
para el PSA total y el cPSA, mediante et anélisis ROC (curva de caracteristicas operativas del
recepton), era de 0,688 y 0,772, respectivamente. Comunicaren un aumento de'la especificidad
. del 4,9% en comparacion con el PSA votal en limites que proporeionaron una sensibilidad del
95%. Brawer y cols.® también comunicaron en un estudio multicénirico mis extenso de 657
mbiestras de pacientes que el cPSA proporciond un aumerito estadisiicamente significative de
la especificidad que variaba entre el 4% y of 8%, Okegawa y cols.? comunicaron que.cl cPSA.
proporciond un aumento de la especificidad del 9% para parantizar una sensibilidad del 92%
para ta deteccion de este cdneer. No se observaron diferencias significativas. Mitchell y eols.i¢ -
realizaron una gvaluacion prospeetiva del cPSA con 160 pacientes con niveles de PSA total F
denteo del rango de 2,6 ng/mi y 20.0 ng/ml, y comunicaron on aumento estadisticamen 4
significative de la especiticidad del ePSA on comparacion con e PSA total dei T,A% ¢
sensibilidad del 93% pura fa deteceidn dei cincer de prostata. Se desconoce ta imyo) ngig
clinica do estas diferencias.
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_ PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGEN%
Sistema ADVIA Centaur CP [

Miller y cols.!t comunicaron un aumento equivalente o discreto (0,4%) de la especificid
¢PSA en comparacitn con ¢l PSA tota! con una sensibilidad del 95%. Okihara y cols.i?
evatuaron la utilidad diagndstica del cPSA en comparagion con et PSA total con 354 paci
Hometidos a biapsia de prostata. Aunque el andlisis ROC mostro que el AUC era 4 BE pRoY,;
estadisticamente mayor para el cPSA que para el PSA total (0,652 y (0,634, respectivamente),

1o detcetaron diferencias significativas en la especificidad det ¢cPSA en comparacion-con el

PSA total a uinbrales de sensibilidad altos para la deteccion del céncer de prostata. Stamey y

Yemoto!3 mostraron que el cPSA proporciond un aumento minimo de 1a especificidid

{5.6%) en comparacion cos el PSA total con una sensibilidad del 95% para la deteccion del

cincer de prostata. Filella y cols. evaluaron el rendimiento def ¢cPSA en comparacion con el

PSA total utitizarido 25t muestras de pacientes y mostraron gue el ¢PSA proporciond us

almento de la especificidad del 8% con una sensibilidad def 91% (1o se observaron

diferencias significativas).

Teniendo en cuenta estos resultados variables v las diferencias éstadisticas observadas en la

literatura médica, 5 posible que en algunas circunstancias €l cPSA tenga una especificidad
equivalente o superior 3 ja del PSA 101, aunque su uso debe cansideratse en el contexto

de un rendirgiento variable en comparacidn can oiros marcadores v algoritmos de

¢nsayo convencianales,

Principio del ensayo
En &l ensayd cPSA de ADVIA Centaur CP, se impide que ¢l PSA libre presente on la
muestra reaccione con los anticuerpos anti-PSA total incubando Ja muestra con un anticuerpo
monocional de ratdn especifico del PSA libre (reactivo de pretratamiento), que bloquea el PSA
libre para gue no sea reactivo en ¢l ensayo cPSA de ADVIA Centaur CP. A continuacion, se
miide e] cPSA presente en la muestra con el ensayo cPSA de ADVIA Cenlaur CP. £ ensavo
¢PSA de ADVIA Centaur CP e$ un inmunoensayo tipo séndwich de dos puntos que utiliza
tecnologia quimioluminométrica directa, que emplea cantidades constantes de dos
anticuerpds; El primer anticuerpo, presente en ef reactivo lite, es un anticuerpo policional de
cabra anti-PSA marcado con éster de acridinio. £l segundo anticuerpo, presente en la fase

stlida, es un anticuerpo monoclonal deé ratén anti-PSA 1mido de forma covalente a particulas
paramagnéticas.

El sistema efectia aptomdticamente los pasos siguientes:

+  dispensa 35l de muestray 10 ul de reactivo de pretratamiento ¢n una cubeta ¢ incuba la
mezela durante 4,7 ininutos a 37°C

¢ dispensa 250 pl de fase solida y 100 u! de reactivo fite e incuba los reactivos durane
8,7 minutos a 37°C

*  separa, aspira y lava las cubetas con solucion de lavado !

«  dispensa 300 pl de reactivo deido (R1) v 300 ! de reactivo base (R2) para iniciar 13
reaccion de quiminliiminiscencia
«  presenta los resultados oblenidos de acuerdo con fa apcion seleceionada, tal v como se

describe en las instrucciones de funcionamiento def sistema o en &l sistema de ayuda
-en pantalla

Existe una relacion ditecta entre la cantidad de cPSA presente en la muestrg del paciente y la
cartidad de unidades relativas de juz (RLAJ) defectadas por el sistena. Z

108629941_ES Rev E 2015-06 3716
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! PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
cPSA Sisferma ADVIA Centaur CP

Recoleccion y manipulacién de las muestras
Para este ensayd, ¢l tipd de muestra recomendado-es suero.

El comité estadounidense sobre normas de laborstorio, Ei instituto estadounidense sobre
‘normas de laboratorio {CLS1, Clinical and Laboratory Standards Institute, antes NCCLS) ha
-elaborado las siguientes Fecomendacianes para la mani pulacién y el dlmacenamiento de
‘muestras de sangrels:

»  Todas las muesiras de sangre deben extraerse de conformidad con las precauciones
universales de venopuncion.

*  Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la cemrifugacion,
*  Los wbos deben mantenerse siempre tapados y on posicion vertical.

+  Nodeben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperaturd #mbiente dufante
més de 8 horas.

*  Sieleasaye np se completa en el transcurso de 8 hords, Jas muestras deben taparse bien v
relrigerarse a una temperatura entre 2 y 8°C,

«  §ifas muestras no e analizan en el ranscurso de 48 horas, deben congelarse o una
emperatura inferior o igual 2 -20°C,

*  Las muestras s6lo deben congelarse una vez. v deben mezclarse 2 conciencia después
de descongelarias,

Antes de colocar las muestras ¢n el sistema se-debe verificai gue:

+  Las muestras no contengan (ibrina ni otras materias particuladas. La materia particulada se
debe retirar mediante centrifugacion a 1000 x g durante un periodo de 13 a 20 minutos,

*  Las muestras no contengan burbyjas,

Reactivos

§ Adviacenar los reaciivos en posicién verlical s una temperatuia de 29C.a 8°C
F Mezclar jodos fos cartichos de reactivo primario manualmenie anes de cargarlos £ ef sigtema. Inspeckionar
visualmente el fondo del cartucho de reactivo pars ssepurarse de que wias bns particulas se han dispersade y
m_— 5¢ ChCuCnivin gy suspension, Para obtener informacion detallada sobre cbmo preparal [os reactivos pars sy
uso, consultar.ef Manal del usuarin,

Almace-
Cartucho-de reactivo Reattive Volumen Componantes namiento Estabilided
‘Cartuchi dé Reactiva lite 10.0m¥  anticuerpd policlonal 2-8°C hasta la fecha de
reactivo printario cirtucho  de cabra anti-PSA caducidad indicuda en la
Rendy®Pack para de ¢~ 77 mg/ml) marcado criqueta del cartucho.
ePBA di reactivo  eon esier de aeridinio en Parw obtener informacton
ADVIA Centaur - selucion saling tamponada sebre la estabilidad en el

con seroalbitming boving ¥ instrumento, gunsulfac

conservantes Estabilidad en of
insirmenio e intervalo
de ealibracion.
Tuase solida 250mll amticuerpo manocional 2-8°C lsasta ia fechpyde
carucho  de raton snE-PSA caducidad #dicada en la
de {~ 25 pgémly vnida de forma artucho

cliquemn
reactive  eovilenie o particulas :
paramegndlicas en solucion
saling tamponada ton
seroalbbming bovina v b en ef
Lonsefvanics : i
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. PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAY
Sisterna ADVIA Centaur CF ¢
Afmace-
Cartuche de reactivo Reactive Volumen  Componentes namiento Estebilidad
Cartuchd de Reactivp de £0ml anticoerpo monscional 2-8%C  Tusta ta Reeha de
reactivo suxiliar  protragniénto cartueho  de 2odn anti-PSA caducidad indicadn en l2
ReadyPack de especifico para PSA libre dtiguets del carticha
pira ePSA e redetive  {~ 50 [gfml) en solucidn a hica
ARVIA Centiur salina tahponada con 60 dias congeeutivas tras
albimina de suero havino y la apertyra del sertucho
canservantes de reactivo auxiliar
Cartucho de Multidiluyente 2 10,0ml¢  sucro de cobird con 2-R*C hasta 1a fecha de
reaétivo canucho  azich ségiea {0,1%) v caducidad indiendu on la
de conservantes etigueta del curtucho
de ADVIA Contaur reactivo o bien

28 dias conseeutives tras
Ia dperturs del canucho
) de reactivo auxitiar
Las fichas de-datos de seguridad (MSDS/SDS) estin disponibles en !
www.sicmens.com/diagnostics.
PRECAUCION: Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manipularse como
potencial portador ¥ transmisor de enfermedades.

NOTA: Lz azida sédica.puede teaccionar con lus tubérias. de cobre y plomo y formar azidas
metdlicas explosivas. Cuando se oliminen Jos reactivos, enjgagar con agua abundane para
evitar la acumuylacidn de azidas, si la eliminacion es a través de los desagiles sanilarios de
acuerdo con la normativa vigente. s

Para uso diagndstico in vitro.
Carga de reactivos
Asggurarse de que ef sistema tenga suficienies cartuchos de reactivos primarios v auxitiares,

Para obtener informacion detallada sobre la prepuracion del sistema, consulter las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de gyuda en pantalta,

Mezelar todos los cartuchios de reactivo primaric manualmente antes de cargarfos en el
sistema. Inspaceicnar visualmente el fondo del cartuche de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se han dispersado ¥ Se encuentran en suspensior, Para obtener informaeion
detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar el Manuad del nsuario,

Cargar tos cartuchos de reactivos primarios en e} drea de reactivos primarios. Las flechas de la
etigueta del extremo se pueden usarcoma guia para la colocacion. No obstante, 1z colocacion
de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en |3 derecha v en el centro no es

necesaria, ya que en ¢l sistema ADVIA Centaur CP s6lo hay una aguja de reactivo, L1 sistema ‘
. mezcla autorhiticamente los cartuchos de reactivos primarios para-mantener la suspension

homogénea de fos reactivos. Cargar ei cartucho de reactivo de pretratamiento ReadyPack para :

¢PSA €n el drea de reactivos auxiliares, Para obtener informacion detallada sobre la cargs de

reactivos, consaltar las instruceiones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda !

en pantalla,

NOTA: El reaetivo-de pretratamiento para cPSA no se corresponde ¢on la fage solida ni don el
veactivo lite. Los lotes-de reactivo de pretratamientio para ¢PSA pueden utilizarse con lotes
diferentes de fase s6lidy y reactive lite,

Si.se.requiere la dilucion auiomdtica de una mucstra, cargar Multidiluyente 2 de
ADVIA Ceittaur en ef dren para reactivos auxiliares.

10629941_ES Rev-£. 201506 5/16
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cPSA

Estabilidad en el instrumento e infervalo de calibracion

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

Estabifidad en o ipstrumento  Intervalo do calthracion
28 dins 28 diag

Ademds, el ensayo cPSA de ADVIA Centaur CP requiere una calibracién a dos puntos:
+  Cuando cambrien los nlimeros de lote de fos cartuchos de reactive primario.

+ Cuando se reemplacen componentes del sistema,

+  Cuando los resuitados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.
ROTA:

+  Desechar los cartuchos de tesctivos primarios al finalizar el intervalo de estabilidad en
el instrumento.

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

Calibracion de curva maestra

El ensayo ¢PSA de ADVIA Centaur CP requiere una calibracitn de curva-maestra cuando se
utiliza un nlmero de lote nievo de reactivo lite v fase sélida. Utilizar el lector de codigos de
barras o-el teclado para introducir en et sistema lps valores de Ja eurva maestra cada vez que se
use un nimero de lote nuevo de reactivo lite y fase sélida. La tarjeta de curva masstra contiene
los valores de fa curva maestra. Para obtener informacian detatlada sobre Is introduccion de
valares de calibracion, consultar las instrucciones de fuicionamiento del sistema o el sistema
de ayuda cn pantalla,

Control de calidad

6716

Siga las reglamentaciones guberiamentales o los requisitos de acreditacion para conocer la
Frecuencia de control de calidad.

‘Para obtener.informacion detallada sobre |2 introduceioh de valores de control de calidad,
consultar Jas instruceianes de funtionamiento del sistema o ¢l sistema de ayuda en pantalla.

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas 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 controf de calidad cuando se Heve a
cabo una calibractén a dos puntos. Tratar todas las muestras pars control de calidad como si se
ratase de muestras de pacientes,

Para €l control de calidad del ensayo cPSA de ADVIA Centaur CP, usar ef controt de calidad
para ¢PSA o un material de cantrol de calidad equivalente. Consultar en la etiqueta de los
vialcs de control de-calidad los valores esperados sugeridos. Si los resultados del control de
talidad no estin dentro de los valores esperados superidos ¢ de los valares establecidos del
laboratorio, no notificar los resultatios. Realizar las acciones siguientes:

*  Verificar que los materiales no hayan caducade.
*  Verificar que se haya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

*  Asegurarse de que el ensayo se realizi de acuerdo can las instrucciones de uso
*  Repita-el andlisis con muestras de control de calidad nuevas.

ogmg 3%10-APN-DNPM#ANMAT
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" o PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGIN% p
Sisterma ADVIA Centaur CP G

Volumen de muestra

Este ensayu requiere 35 [l de muestra para-und detérminacion Gnica. Este volumen no itk Ly
€| volumefi muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere ¢
sg réalizan duplicados u otras pruebus en ja misina muestra, Para oblener informacion
detaitada acerca-de la determinacién def volumen minimo requeride, consuliar Jas
instrucciones de funcionamiento del sisiema ool sistenia de avuda en pantalla,

NOTA: E} voluftien de muestra requerido para realizar dilucienes en el instrumento difiere de
volumen dé mtstra requerido para realizar una determinacién Gmca. Consultar én la
informacton siguiente el volumen requerido para realizar diluciones en ¢l instrumento:

Dilucion Volumen de musstrs (4l
12 7%
i3 30

Procedimiento del ensayo

Pafa obtener informacion detallada sobre el procedimierito, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistemna o ¢l sisfema de avuda en pantalia,

Notas sobre procedimientos

Calculos

Para obtetier informacion detalladz sobre como calcula el sisterna los resultados. consultar
lds instrucciones de funcionamiento del sistéma o-el sistema de ayuda en pantalla.

El sistema presenta-los resultados de ¢PSA en-suero &n.ng/ml (unidades comunes} o yg/t
{unidades SI), dependiendo de las unidades que se definian al preparar el ensayo. La formula
de conversion es 1 ng/mi = { pgi,

Diluciones

*  Las muiestras de suero con niveles de ¢PSA superiores 2 100 ng/ml (100 pg/d) deben
diluirsey volver a analizarse para obtener resultados exactos,

*  Lasmuestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema o
preparadas manuialmente.

“  Paralas diluciohes automaticas, cerciorarse de que esté cargado el Maoltidiluyente 2 de
ADYIA Centaur-y definir los parametros del sistema de la siguignie manera:

Punto de ditucion: € 100 ag/m] {100 ug/h

Factor de dilucion: 2,%

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones avfomaticas. cunsuﬁ%r Tas
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistemia de ayudaen panghila.

¢ Diluir manualmenite las muestras del paciente cuande Jos resultados del paciente excedan
la inealidad del ensayo al usarse una dilucion automdtica o cuando #

-laboratorio requiera-una dilucidn manual.

« Utilizar Muiltidiluyenfe 2 para diloir manualmente lag muestras Ay
‘continuacitn, cargar la muestra diluida en ¢f soporte de muestys
nuestia ho diluida,

< Certidrarse de que los resultados se corrijan matemdaticamgnié cbn respecto a la dilucion, -
Sise inttoduck un fictor de ditucion al programar fa pruepafel fistema calculars
adtomaticameite ¢l resuitado.

"10629941_ES Rev. £ 2015:06 - Fresa 7/16
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Efecto de saturacion a concentraciones efevadas

En el ensayo ¢PSA de ADVIA Centaur CP, las mucstras de paciente enriquecidas a niveles de
€PSA de hasta 7500 ng/m1 (7500 ug/l) no muestran una disminucién paraddjica de las RLU
(efectd de saturacion a concentraciones elevadas).

Eliminacién

Desechar los materiales peligrosos y contaminados biolégicamente conforme 4 las pricticas
habituales del centro. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable conforme a
1a narmativa vigente.

Limitaciones

NOTA: Los niveles de ©PSA no deben interpretarse como prueba absohuta de la presencia o
ausencia de enfermedad maligna. Antes del tratamiento, los pacientes con carcinoma de
prostata confirmado-a menudo tienen niveles de cPSA deniro del rango observade en sujetos
sanos. Pueden obscrvarse niveles elévados de cPSA en paciontes con enfermedades no
malignas. Las mediciones de ¢PSA deben utilizarse siempre en combinacién con otros
procedimicntos diagnésticos, incluida la informacién derivada de la evaluacidn clinica dei
paciente: .-~ Co - .

La concentracién de 6PSA e una muestra dada determinada con ensayos de diferentes
fabricantes-pucde variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo, 1a calibracién yla
especificidad-del reactivo. El cPSA determinado con ensayos de diferentes fabricantes variard
'dgpendiéndo de} método de normalizacién y la especificidad del anticuerpots,

ADVERTENCIA: No debe predecirse fa recidiva de la enfermedad basandose tnicamente en los
valores seriados de cPSA.

Lios pacientes con céncer de préstita en tratamiénto con antiandrbgenos y agonistas v
antagonistas de ia LHRH pucden presentar niveles de ¢PSA notablemente reducidos.
Los valares de estos sujetos deben interpretarse con cautela.

La concentracion de cPSA en una muestra dada determinada con ensayos de diferentes
fabricanites puede variar debido a diferencias en los métados de ensayo, o calibracion y la
especificidad de los reactivos!t. Por este mativo, es importante utilizar valores especificos del
ensao para evaluar los resuliados de control de calidad.

Los anticuerpos heter6tilos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas del
reactivo e interferir en los inmunocnsayos in vitra.!? Los pacientes Gue estan expuestos
habitualmente a animales o a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencin y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacidén
adicional para efectuar un diagnéstico.

Las muestras de suoro que estén o

son... Demuostran un camblo < 5% en los resulfados hasta . , .

hemolizedas 300 mgrdl de hemoglobing

lipsmices 1000 mesd] de triglicéridos

icléricas 40 mg/dl de bilirrubina

proteindinicas 12,5 g/dl de proteina / '

Las pruebas de inierferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-4A
del CLS118
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Sistema ADVIA Centaur CP
Resultados esperados

Los.resultados esperados para el ensayo cPSA de ACS: 180 sé establecieron previamente.
En la siguiente grafica se muestra la distribucion de los valores de cPSA en 199 varones
aparentemente sanos con edades comprendidas entre los 42 ¥ 103 92 afios. Los valores de PSA

tienden a elevarse con Iz edad.

Distribucion de los valores de cPSA en varones aparentemente sanos
%

Frequency

MLL.,,.I.. o

06 85 i) 15 20 25 30 35 48 45 60 65 S0 €5 76 75 80 8% op
cPSA gL}

0

Valores esperados en la deteccién del cancer de prostata

Las siguientes tablas se elaboraron utilizando 504 muestras de pacientes varones de 30 afios de
edad o mas. Las muestras se obtuvieron de cinco centros chinicos de Estados Unidos
{continentales). La prevalencia global de la enfermedad en esta cohorte era det 45,5%. Las
Tablas 1 v 2 presentay ¢l riesgo de detectar cancer de prostata en una biopsia sextante dirigida
‘mediante ecografia de més de seis cilindros. 5l riesgo.esta estratiffcado en funcion de fos
valores de cPSA. La Tabla | presenta el ricsgo de [os varones que tenian un resuftado sin
sdspecha de cdneer en un tacto rectal (TR negativo). La Tabla 2 muestra el riesgo para jos
varones que tenian un resultado de-sospecha de chneer en un teto rectal (TR positivo),

Tabia 1
Probabilidad de resuftado positivo en a blopsia
TR: no hay sospecha de presencia de cancer

P54 - N Riesgo

{rgdml) N cdneeres (%) Inifarvaio de confianza def 95%
<36 147 an 282 208 350
36asl 89 33 03 30.2 302

=54 19 41 513 42,7 60,3

La probabilidad de obtener un resuttado-positive en 1z biopsia coni un TR negativa es del 38.3% (136/355: 1 95%:
3H5% - 43,5%).

10629941_£S Rev. £ 2015-06
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Tabla2
‘Probabitidad de resuitado posifivo en [a biopsia
TR: sospacha de preséncia de céncer

cPSA N Riasgo

{ng/mi) N cdncares %) Intervalo de confianza del 95%
<16 0 37 52.9 419 64.9
36450, it 17 586 423 76,3

> 50 50 39 78,0 66.3 48,8

La probabitidad dé oblener un resultado positivaren [ biopsia con un TR positive es del 62.4% (93/149; 1C 95%:
54.8% - 70.,2%),

Al igual gueen todos los.ensayos de diagndstico in virro, cada [aboratdrio debe deferminar sus
propios rangos de véferencia pard la evaluacion diagnostic de los resuliados de los
pacientest¥,

Caracteristicas de la prueba

Especificidad
No hay reagtantes crizados conoeidos para el cPSA,

Se evalu Ja interferencia potencial de agentes-quimioterapicos, firmacos (erapéuticos v
marcadores tumorales antigénicos afiadiendo estas sustancias a pools de suero ‘Yue contenfan
cPSA en un rango de 1,2 w 4.8 ng/m! (de 1,2 2 4 8pg/). Bl nivel de cPSA de cada uno de estos
pools se determind usandael ensay ¢PSA de ACS:180 y se normalizé al nivel sin los
-respectivos fhrmaces o anfigenios.

Cantidad abadida Recupératibn medis (%)
Sustancis {ug/m) {muestra enriguecida/control % 100)
Ciclofoslamida 00 106 |I
Clorliidrato de doxgrribicing 51.8 1018
Metoirexato 2.7 L0
Acetatt de megestrol 96 129
Dictilestilbestrol 30 : 96,6
Leuprolida {LUPRON} 15,0 100,38
Tostuts de estramusting §1.7 1012
Flutamida (Eutexin} 10.8 104.4
Fidiasterida{ Proscar) 0,37 $9.1
Mesilat de’ doxazosina (Cardyray 0.8 160
Las pruebas de interferencia se déterminaron previamente para el ensayo cPSA
de ACS:180.
Sensibiiidad y rango del ensayo b

El ensayocPSA de ADVIA Cemtaur CP mide concentraciones de cPSA d¢ hasta 100 ng/mil
(1} we/ty con una concentracion detectable minima (sensibilidad analitica) de 0.0F ng‘ml
(0,03 ugy. La sensibilidad snalitica se define come la concentracién de cPSA que
thrresponde ai valor de RLU de dos desviaciones estandar mayor que la media de RLY de 20
determinaciones repetidas de! estdndar cero del ensayo cPSA. 4
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omparacion de métodes

Para 343 muestras con concéntraciones dentro del rango de 0,04 a 94,82 ng/ml _
(0,04 2 94.82 pp/), la relacion entre el ensayo cPSA de ADVIA Centaur CPy ef ensayo c’SA
de ACS:18( se define por Ia ecuacion de comparacion de métodos de Deming:

ePSA de ADVIA Centaur CP = 8,95 (¢PSA de ACS: 150) + 0.32 ng/m!
Coeliciente de corrélacidn (v = 0.9%

Estadisticas de la comparacion de métodos de Deming

Coeficiente Error esténdar IC dol 5%,
imterseceidn  0,3233 0,1465 tho381 - 0,615
Pendiente 3.9495 0.5052 09393 - 0.9597

Para 363 muestras con concentraciones dentro del rango de 0,04 a'99.23 ng/mi
(0,04 2 99,23 pg/l), Ia relacion entre el ensave cPSA de ADVIA Cerntaur CP y &l ensayo oPSA.
de ADVIA Centaur se define por la ecuacion de comparacion de métedos de Derming:

cPSA de ADVIA Centaur CP = 1,01 {cPSA dé ADVIA Centaur) + (.26 ng/ml
Coeficiente de correfacion (r) = 0,99

Estadisticas de T2 comparacion de métodos de Déining

Cosficlente Eregr estndar 1C ool 85%
Interseccion 02564 6102 0.0397 a 3731
Pendiente 10092 00,6042 1000 21,0574

Recupgracion con dilucion

Se diluyeron seis. muestras de suero con concentraciones de ¢PSA dontro del rangd e 20,91 &
26,43 ng/mi (20,91 2.29.43 ugM) a 1:2, 114 ¥ 1:8 con Multidiluyente 2'v se analizarofi pera
determinar fa recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones variaron eritre ¢l 100,0% y el
118,2% con una media del 105.1%.

Cantidad  Cantidad Cantidst Cantidad
observage  esperada ohservada esperady Recuperacién

Muestra Ditucion {ng/mi) {ngimi) gl (g %
! e 2639 . 26,39 - -

12 13.23 13.19 1323 319 106.3

14 7.0 8,60 7.01 6.60 10%.2

18 348 3,30 3,48 330 1054

Media. 104.0
2 - 24.13. - 2413 -

12 13.67 12,07 13,67 1207 nF

14 6,99 603 6,99 6.03 115y

1:§ 1.36 KXo 356 302 1182

Media 1758
3 - 29.43 . 2943 -

12 15.74 14,72 15.74 17,0

4 7.66 7.36 7.66 04,1

18 387 1.68 387 1051

Media 105.4
4 — 23.11 . 3.1

1:2 .64 11.55. 1,64 160.7

4 583 5,78 5.83 WO

1% 2.90 2.89 290 196:5

14007

117718




¢PSA

€ ap 71 eurded

00005
N

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGH
' ’ Sistenta ADVIA Centaur CP ™
LVIANVHNINA-NdV-01£$59L 1-810T-00 o
Cantidad  Centldad Gantidad -Cantidad ) ‘
oliservady  espersda obdervads esperada ‘Recupsracitn
Muostrs Dilucién {np/mi) {ng/m} fwgh) (at:d! * L
5 — 209 2091 -
1:2 1064 10,46 10,64 1046 101.8
. ) 530 523 530 523 101,
1:8 261 261 261 751 1900
Media 101,0
o — 21,50 - 21,50 -
12 11,36 10.75 1,36 10.75 05,7
14 548 537 548, 537 192.0.
18 17 2,69, 2,78 269 193,4
Medin 103,7
Modis 1084

12716

Recuperacién por adicién

Se ailadicron caiitidades; variables de cPSA a seis muesiras de suéro con nivelss-de cPSA
endbgeno de 0,31 a 1,55 ng/nil (0,31 a 1,55 ugA). La cantidad de cPSA afiadida varid entre

¥ 25,0 ugfl). Cuando se-compararon con ¢! valor csperado, los valores
petados) daban un promedio del 97, 1% con un rangd det 89,5%

10.0 y 25,0 ng/m1 (10,0
de ¢PSA medidos {recu

al 108.2%.
Cantida ‘Ceantidad Cantidad afia ~ Caniidad
d afiadida ohsorvada dida ohservads N
Muestra {nghml) {rgil) Wi (e} Recuperacitn %
1 - 0.3 - 0.3t
10,0 9.56¢ 16,0 9,55 9.6
150 1536 5,0 15,56 1017
250 261 25.0 2361 912
Mediy ' 95,8
2 . 1.02 . 1.6¥
100 11,83 10,0 11.83 108.2
15.0 1676 150 16,76 1059
254 26,57 250 2057 1022
Media 1053
1 . 1520 - 1,20
10.0 10,86 1.0 10.86 96.6
150 16,23 15.0 16.25 1003
25,0 2508 250 25.06 95.49
Media 974
4 . 0,31 - 0.21.
10,0 0.45 190 9.45 A
15,0 14,02 15,0 1402 914
250 2537 250 Ly 100.2
Media 94,2
5 - 0.49 . 049
10,0 9.44 100 Saa. 89.5
15,0 14,84 15,0 14,34 957
250 26.04 250 24.04 1022
Media ;




] PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemis AXViA Centaur CP

Qantida Cantidad Cantidad ahia Cantidad

d afadidz ohservade dida observada .
Muestra {ng/ml} {h/m}) (g (g} Recuperacion %
] - 1,55 - 1.53

31X 10,97 100 10,97 94,2

15,6 15,43 15,0 1543 925

254 35,70 250 25.70 9.6

Medin 04 .4
Media g1
Precision

L.a precisitn se evalud conferme al protecolo EPS-A2 del CLSI.20 Conforme 2 este protocolo,
¢l ensayo se-realizé una vez al dia durante 20 dias utilizando | lote de reactivos en 1
instrumento. El instrumeénto se calibré en el primer andlisis del primer dia. Los reseltados del
ensayo se calcularon usando fa calibracion a dos puntos. Se pbtuvieron los siguicntes

resultados:
Mediz Media Intraserie Interserie Total
{ngimiy ) V%) CV i GV (%)
190 1.90 37 43 57
3,08 3.08 22 40 1.6
4,01 4,01 5 46 Y
14,80 4,50 16 54 6.5
49,41 .41 15 57 6,7
85,70 63,70 3.5 6,1 14
Normalizacién

El ensayo ¢PSA de ADVIA Centaur CP ¢s conforme-a un estandar interno fabricado con
PSA-ACT altamente purificado. Los valores asignados de [os calibradores ¥ los rangos delos
controles son conformes a-esta normalizacién,

Evaluacion de los resuitados

Si se observa una reproducibilidad escasa de fos valores de cPSA en niveles bajos o si el
rendimiento def ensayo no es satisfactorio, se recomiends o siguiente:

*  Cerciorarse de que 1os nirmeros de lote y fechas de caducidad del reactivo del ensayo y del
catibrador coinciden con los introducidos en of sistema.

»  Cerciorarse de gue los calibradores, fos materiales de control de calidad v los reactivos del
ensayo se han preparado de acuerdo con los procedimientos recomendados,

* Cerciorarse de que se han seguido los procedimientos recomendados para la oblencién ¥
manipulacion de muestras.

*  Cercigrarse de que se han seguido los procedimientos recomendados para la limpieya
del sisterna.

»  Comprobar visualmente Ta aguja v fos tubos para ver si hay obstrucciongs.
deforrnidades conio tubos estranguiados o plegados.

*  Tomar medidas correctoras adicionates siguiendo los procedimientns
establecidos.

+  Calibrar el sistema utilizando reactivos de ensayo, calibradores y
calidad nuevos,

*  Ponerse en contacto con Siamens Healthcare Diagnostics para obtendr Asistencia téenica.

10629941 _ES Rev £ 2015-06: 13716
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Sistencia tecnica

Para obtener servicio al cliente, ponerse en contacto con el proveedor local de servicio téonico.
www.siemens.com/tiagnostics
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cPSA Sistema ADVIA Contaur CP

Definicién de fos simbolos

Los siguientes simbolos gueden aparecer en la etigueta del produtio:

Simbolé Definicién Simbolo Definicién

Dispositivo médico para NeGmera de referancia

diagnéstico i e

g _ 1 Reprasentante autorizado en la
u Fabricante Jegal Un?én Eurapes

- c € Marea CTE con namers de
c € Siribole de fa CF Identificacion de grganismo
- 8088 notificady
{:E Consulte fas instruccionss de uso & Rigsgo biologicy
' ® No congetar (> 0°C) /ﬂ/ Limitacién de Iz temperatura
j’ Temperatura mirima. jf i‘lm.‘téc.w,n superior e l2
o e temiperatura
3 .__s‘: ]
N\ Mantener prategido de Ja luz tf Atriba
» solar y det calor
E ___J
: g Fecha de-caducidad ;; {n) Contiene matefial para {n) prusbas |
1, Agite Wgardsarrients ef paquete
i\”\-‘% de reactivos. Cansulie el anartado
. ) ) i é\,\ Proparacion de jos reactivosen las
LOT: tédigo de lote } ) instrucciones dal praducts
N Py

ADWIA Centaur especifico del
ensaye para oblenerinformacian
detzllaia,

T-MMDD. Formato de fecha (sfio-mes-dia}  Rey. Revisidn

Nimero hexadecimal variable
que garantiza gue los valores de

Delinicion de turva. maesira definicién nué se ingresan para la

curva maestra y para el calibrador
sean validos.

-
LT BTt Detalles del lote @" Punto verde

@ Reciclar m imprimida con tinte de sojs .

pagina 16 de 34




¥¢ 9p L1 euiged
PROYECTO MANUAL INSTRUGCCIONES

lVWNV#WdI\gihE‘M % ﬁ[ g':ll

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XpP
ADVIA Centaur® XPT

Irmmuncassay Systems

cPSA

Revision y fecha actual # Rev. N; 2014-08
Nombre del producto ’ Ensayo ADVIA Centaur™ cPSA ' REF 06684007
{124830)
Sistemas Sisterna ADVIA Centaur
Sistama ADVIA Centaur XP
Sisterna ADVIA Centaur XPT
Materiates necesarios na ADVIA Cantaur Calibrator ¥ REF 02614268,
suministragos (125014}
ADVIA Centaur cPSA Pretreatment Reagent REF 09702804
{325308)
Tipos de muestra Suerp ‘
intervalo det ensyo 0.03-100 ngiml (g
Conservacion def reactivo 2-8°C
Estabilidad def reactivo en el sistama 28 dias

@ A partirde fa revisitn § (Rev. B}-o posterior, ung bara vertical en af marten imdica ung actaalizacion téchicn respetto™s s
versitn anterior,

E ADVERTENCIA
La concentracion del PSA en corhplejo en una muestra concreta puede variar seqdn los ensayos
realizados por distintos fabricanfes debidc 2 las diferencias en los métdgos de ensayo v la éspecificidad
del reactivo. Los resullados que ef laboratorio comunica al médico daben incluir [a identidad del ensayo
que se haya usado para determinar el PSA en complejo. Los valores ebtenidos con diferentes métados
de ensayd no serdnintercambiables. En caso de que, rrientras s¢ esté moriitorizande  Un pacierite;
se cambie el método de ensayo empleado para determinar los niveles ey serie dal PSA en complejo,
¢l laboratorio debera realizar pruebas adicionales con el objeto de confirmar los valores de referencia,
Las iEyes federales de fos Estados Unidos restrifigen la venta v distribucion de ests tispositive, que
debera hacerse a instancias de fa preseripeion de un médico o.a un iaboratorio clinico; st usd se fimita
al gue dicte el profesicnal de la salud segin prescripgion medica.

Uso previsto

Este ensayo in vitro osté indicado para la medicion cuantitativa del antigend prostatico
especifico en complejo (cFSA) en suero humane, mediante los sisteinas ADVIA Cén;fi’;uif‘”,
ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XFT. Este ensayo esté indicado para la madicioh dél PSA én
compigjo con €f suerd, combinade ton un tacto rettal, como recurso duxilia’ @i 1# deteccion del
céncer de prostata en pacientes masculings mayores de 50 afios de edat 5S¢ réduiere una
biopsia de préstata para el diagnostice de cancer de pedstata. Este ensaybge indica, asimismao,
como un recurso auxiliar en el tratamiento (seguimienta} de los pacientef caricer de
préstata,
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Resumen y explicacién

2118

El PSA es una serinproteasa producida pos fas células epiteliales de la gléndula prostdtical.
La actividad proteolitica del PSA es inhibida en el carriente circulatorio por 13 formacitn de
complejos con inhibidores de la serinproteasa?. Las principalés formas inmunotreactivas del
PSA sérico thcluyen PSA libre y PSA en complejo, principalimente ¢on a-1-antiquimotripsina
(ACT) y pequefias cantidades de o-1-antitripsing e inhibidor de la inter-a-tripsina34,

EI PSA tambidn forma.complejos con a-2-macroglobuling; sin embargo, esta forma

no es inmunorreactiva debido a la encapsulacién del PSA mediante fa molécula de Ia
o-2-macroglobulina®. £l hecho de comprobar que el complejo PSA-ACT contiene ung’ ]
proporcién superior de PSA en hombres con cancer de préstata que en hombres sin cancer
ha condurido, al desarrollo de los ensayos de cPSA Bayer Immuno 1, ADVIA Centaur y
ACS:180" para mejorar la especificidad en la deteccion del cancer de préstatal.se,

Estudios recientes han tratado de evaluar los resultados diaghésticos de cPSA pero han
mastrado diferencias al compararse con el PSA total. En e! estudio para la presentacién a la
FDA del Bayer Immuno 1 ¢cPSA, el cPSA se mostro equivalente al PSA total,.En otros éstuidios,
¢l cPSA se ha mostrado equivalente al PSA total o mejor. La variacién descrita en la mejor
especificidad del ¢PSA en algunos estudios se cree debida a diferencias en el disefio del estudio
y a 1 heterogeneidad de las poblaciones de pacientes evaluadas. £| impacto clfnico de esios
estudios es desconocido.

Brawer et al.7 publicaron el primer informe que mostraba una mejos especificidad del

cPSA respecto al PSA total, con 300 muestras de pacientes con patotogia benigna-o maligna
confirmada mediante biopsia. Demostraron que mediante el ahalisis de la curva ROC
(caracteristica operativa del receptor), el drea bajo la curva (ABC) del PSA total y el cPSAera
de 0,688 y 0,772 respectivamente. Describieron una mejora de especifitidad del 4,5% en
comparacion con el PSA total con limites que producian und sensibllidad det 95%. Brawer

et ol.8 1ambién describieron en un estudio multicéntrico mayor, con 657 muestras de
pacientes, que el cPSA ofrecia una mejora estadisticamente significativa de Ia especificidad,
de entre 4-8%. Okegawa et 1.9 describieron que el cPSA ofrecia una mejora del 9% de la
especificidad para garantizar un 92% de sensibilidad en la deteccién del cancer. No s& hallaron
diferencias significativas. Mitchell et g/, 0 realizaron una evaluacion prospectiva del cPSA.con
160 pacientes que tenian los niveles de PSA en el intervalo de 2,6-20.,0 ngiml, y describieron
una mejora estadisticamente significativa de la especificidad del cPSA fespecto al-PSA total de
un 7.4% con una sensibilidad del 95% en la deteccidn det cancer de préstata. La significacidn
clinica de estas dilerencias s incierta.

Milles et @111 describieron una especificidad equivalente o ligeramente mejor (0,4%) dei
CPSA respecto al PSA total, con una sensibilidad del 95%. Okihara et al.12 evaluaron ta utifidad
diagnéstica del cPSA respecto al PSA total con 354 pacientes s6metidos a biopsia prostéiica.
Aunque vieron miediante el analisis de la curva ROC que el ABC era estadisticamente mayor
en el cPSA respecto al PSA total (0,652 y 0,634, respectivamente), no observaron diferencias
significativas en la especificidad del ¢PSA respecto al PSA total con umbrales de sensibitidad
maés elevados para la deteccin del cancer'de préstata. Stamey y Yermoto'3 demostrardn que
el cPSA ofrecia una mejora marginal de especificidad del 5,6% respecto al PSA total, con una
sensibilidad del 95% para la detéccién del cancer de préstata. Filella &t of. 34 gvaluaron los
resultados del cPSA respecto al PSA total con 251 muestras de pacientes, y demastraron que
la especificidad del cPSA ofrecia una mejora del 8% con una sensibilidad del 91% (no se
observaron diferencias significativas).

Con base en los resultados variables y las diferencias estadisticas observadas, es posib! gle en
algunas tircunstancias el cPSA tenga una especificidad equivalente a la del PSA total # rhejot
que ia del PSA total, aunque su uso debe considerarse en e contexto de unos resul '
vatiables al compararse con otros marcadores estandar y algoritmos de pruebas;

10629935/£5 fev. ¥, 201408




¥t 9p 61 euIded
PROYECTQ MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Certtaur XPT
LVIANVENINGE-MPSHESSOL1-8102-41
. Principios del procedimiento
' En el ensayo ADVIA Centaur cPSA, se impide at PSA libre presente en fa muestra reaccionar con
los anticuerpas contra el PSA total incubanda la muestra ot un gnticuerpo monoclonal de.
raton especitico para el PSA libre {reactivo de pretratamienta), el cual bloques el PSA libre para
e no sea reactivo en el ensayo ADVIA Centaur cPSA. A continuacién se mide, en el ensayo
) ADVIA Centaur cPSA, af cPSA en la muestra. £l ensayo ADVIA Centaur cPSA es un inmunocensayo
| en sandwich de dos puntos gue utiliza tecnologia quimisluminométrica y cantidades
. constantes de anticverpos. Ef primer anticuefpo, en el reactivo Lite, es un anticuefpo, policlonaf
de cabra tontra el PSA marcado con éster de acfidinio. I segunido anticuerpo, en 13 fase solida,
es un anticuerpo monoclonal de ratén contra of PSA,que se acopla de forma covalente ron.
particulas paramagnéticas.
I Reactivos
I Reactivo Descripeion Counservacion  Estabilidad dal reattive
Cantucho de 10,0 mifcartucho de reactivo 287 Sin abrir: gstable hastata
reactivg primario  anticuerpo policlonal de cabira contra ef PSA fecha de caducidad
ADVIA Centaur {~77 ngiml) marcado con dster de acridinie indicada en la caja
cPSA ReadyPack™;  en solucién salfina amortiguatia con En ef'sistema: 28 dias
reactivo Lite albiimina de suera bovino y cdnservarnites,
Cartucho da ‘25,0 milicartuche de reactiva 2-BC, Sin abrir; estable hasta i
reactivo primaris  afiticuerpo moneclonal de ratén contra al techa de caducidad
ADVIA Centaur FSA (~25 pgim) acoplade de forma indicada-&n la caja
CPSA ReadyPack; covaleste con particulas pardmagnéticas en En el si$tema: 28 dias
| reactivo de fase solucidn $alina amartiguada con albumina
| sdlida de suero bovino y conservantes
3
I Cartutho de 5,0 mileantucho de reactive 2-8°%C Sin abrir: estable hasta la
\ reactive suxitiar anticuerpo monocdional de ratdn contra e fectiz de caducidad
i ADVIA Centaur P5A especifico para et FSA fibre {~50 pgiml) indicada en la caja
l CPSA ReadyPack; en solution saline amartigirada con ta'el sistema:
; reactivo de albimina de suero bovine y conservantes A1 dias corisecutivos tas
pretratamiento abrir.el cartucho de-
[re] reactive suxiliar
Cirtucho de 10,0 mitcartucho de reactivg 2-8°C Sin abrir: hastd a fechs de
reactivo auxiliar suero de cabra con azida sodica {< 0,1%) y tadicidad indicadaenel |
ADVIA Centaur tonservarites envase
. Y ReadyPack; En el sistema
muttidiluyente 2 28 dias consecutivas tras
-abirir el cartuchioid
reaclivo auxiliar
ADVIA Centaur 50,0 mifvial 2-8°C Sin abrir: hasta laTecha de
Multi-DHaent 24 suero de cabra con azida sodica (< 6, 1%}y caducidad indicadd en et
conservantes vial ?
{Multidiluyente 7)

a  Ver Materioles opcignules
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Advertencias y precauciones

A

Las hojas de datos de sequridad {MSDS/SDS) se encuentran en www.sigriéns.comidiagnaestics.

PRECAUCION

Este dispositive contiene material de otigen animaly debe tratarse como posible portadory
transmiser de enfermedadas.

Contiene azida sodica come conserva nte. L2 azida sddica puede reaccionar con las cafierias de
cobre o plomo y formar azidas metaficas explosivas. Al moments de.eliminarlos, evacpe los
reactivas con un gran volumen de agua afin de evitar i acumulacion de azidas. La eliminaciin
por los sisternas de drenaje debe realizarse. de confarmidad con los requisitos e la ricrmativa
vigenie. :

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biolégica'men?e segdn las practicas
adoptadas por su institucion. Deseche todos los materigles de manera segura y aceptable, de
confarmidad cont los requisitas de la regulacion vigents.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacién de reactivos

°
A\

A\

Todos los reactivos son liquidos y estén fistos para usarse.

PRECAUCION

Mezcle manuvaimente tadas los cartuchos de reactives primarios antes de cargarlos en el sistema,
Inspeccione visuaimente & parte inferior del Cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las
particufas se hayan dispersado y Vuelvan a estar en suspensidn. Parg dbtener informacién detallada
sobre fa preparacitn de jos reactives que se van a utilizar, cansulte las instrucciories de st del sistema,

Nota Elreactivo de pretratamiento de ¢PSA no va emparejado con la fase sélida y el reactive
Lite. Los lotes de reactive de pretratamiento de CPSA pueden utifizarse con lotes difererites de
fase solida y reactivo Lita,

PRECAUCION

Deseche los cartuchos de reactivh primario al finalizar el intervalo de estabilidad en e} instrumenta.
No utilice reactivos mis allé de la fetha de taducidad.

Conservacién y astabitidad

Conserve los reactivos en posicidn vertical a uria temperatura de entre 2-8°C,

Proteja fos cartuchos de reactivode tadas las fuentes de calor y juz. Los cartuchos ge
reactive cargados en el sistema estdn protégidos de la hiz. Conserve los cartuchos de reactivo
sin Utifizar a una temperatura de entre 2-8°Cy alejados de las fuentes de calor y de luz.

Todos fos raactivos permanecen éstables a una temperatura de entre 2~8°C hasta la fecha de
caducidad indicada en el ervase,
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Recogida y manipulacion de muestras
El screro es el tipo de muestra recomendadq para este ensayo.

Ef Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSHY'S ofrece fas siguientes recomendaciones
para la Manipulacién y conservacion de fas muestras de sangre;

* Recola todas las muestias de sangre sigutenda todas las preca uciories.universates parala
venopuncién,

*  Deje que las muestras coagulen adecuadamente artes de centrifugarlas..
* Mantenga los tubos taponados y en posicién vertical en todo momentao,

*  Noutilice muestras que hayan estado guardadas a temperatura ambishte durante rrids dé
8 horas. .

*  Tapone confuerza y refrigere las'muestras-a una temperatura de entre 2-8°Csi of ensayo
no se realiza en'un ptazo de 8 horas.

*+  Congele las muestras a una temperatura Maxima de -20°C-si np se realizd el ensayo en un.
pfazo de 48 horas. :

*  Congele las muestras solo una vez y agitelas bien trds la descongelacion..

La finalidad de la informacién sobre manipulacion Y Conservacién es prigntar 2 los usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
astudios cuande se establezcan criterios de estabilidad alternativos para iatisfacer necesidades
especificas. .

Procedimiento
Materiales suministrados

Se proporcionar fos siguigntes materiales:

Rer Contenido Ndmere de pruebas
06684007 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactive Lite yfase 100
{124830) sclida ADVIA Centaur oPSA

Tarjetas de cusva maestra para ADVIA Centaur cPSA

Materiales necesarios no suministrados

Los materiales que se enumerari a continuacién son necesarios pata realizar este ensayo; perg
no se proporcionan:

Elernenta Descripcion
REF 02614268 ADVIA Centaur Catibrator Y 2 viales de calibrador bajo
(125014) 2 vigles de catibrador dlfo [GTH 4
REF 09702804 ADVIA Cemtaur cPSA Pretreatment 1 cartucho de reactivd duxiliar ReadyPack com /
(125308) Reagent, [FF] S mbfcartucho {500 pruehas)

{Reactivo g¢ pretratamiento)

TOB29B35_£S Rev. N, 2074-08
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Materiales opcionaies
Los materiales que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para reslizar esfe ensayo,
pero no se proporcionan:

Elernento Descripcidn

REF 07948423 ADVIA Centaur Multl-Diluent 2 2 gertuchos de reactivo auxifiar

(110314) (Multidiluyerite 2) ReadyPack con 10 mlfcartuche

REF D4B55629 ADVIA Centaur Multi-Diluent 2 50 milvial

(672260 {Muitidiluyente 2}

REF 124828 ADVIA Centaur cPSA Master Curve Material Ox1mi

REF 02508026 ADVIA Centaur ¢PSA 1, 2, 3 GQuatity Contro! Material tx 2ml de control 1 femmy ]

{125425) : T x 2l de control 2 [ewienf 3
1 xZ mlde control 3 [mwemils ]

Procedimiento para el ensayo

Para abtener instrucciones detalladas sobre |a realizacién def procedimiento, consulte las
instrucciones de uso del sistema.

f PRECAUCION
Cuando utilice e sisterna ADVIA Centaur, no cergue mds de'un tamans de fecipientes de inuestrss en
cada soporte. El indicador del soporte debe colocarse en la posicion correspondiente ai tamafio de los
recipientes de muestras.

i. Prepare el recipiente commespendiente a cada muestra, ¥ cologue las etiquetas de codigos
de barras en dichos recipientes segin sea necesario.

2. Cargue cada recipiente de muéstra en un scporte, asegurandose de que las etiquetas de
codigos de barras puedan verse claramente,

3. Cologque los soportes en la cadena de entrada.

4. Asegurese de que los reactivos del enseyo estén cargados.
5. Inicie la cadena de entrada, si hace falta.

Et sistema rezliza autornaticamente las dcciones siguientes;

+ Dispensa 35 pt de muesiray 10 ! de reactivo de pretratamiento en una cubeta e incuba la
mezela durante 2,5 minutds a 37°C,

+ Dispensa 250 p2l de fase sélida y 100 w! de reattivo Lité'e incubs los reaciivos durante
. 7,5 minutos a 37°C.

*  Separa, aspira y lava las cubetas con agua destilada,

Nota Para obtener informacidn detallada sobre el agua destilada, consutte las
instrucciones de uso del sistema. .
+  Dispensa 300 i tarto de reactivo dcida como de reactivo base para iniciar la reaccidn de
quimioluminiscencia,
= Comunica los resultados segun fa opcién selecrionada, tal como se describe en fas
instrucciones de uso def sistema.

cantidad de unidades relativas de [uz {URL) que detecta el sistema.

Preparacién def sistema

Aseglrese de que el sisterna tenga suficientes cartuchos de reactiva primarig’y aykiliar, Para
obtener informacion detailada sobre la preparacion del sistema, consulte |
uso del sistema.

618 ES Rev. N..2014:08
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primario para mantener una suspensién homogénea ¢¢ fos reactivos. Para obtener inforenacion,
detallada sobre la carga de reactivos, consulte las instrutciones de uso de] sistema.

Si se reguiere la dilucién automatica de una muestra, cargug ADVIA Centalr Multi-Diluent 2.en
la entrada de reactivos auxiliares,
Preparacién de las muestras

Este ensayo requiere 35 pl de muestra para una sofa determiinacidn, Este volurmen ria intluye sl
voiumen no utilizable en el contenedor de la muestra i el volumen adicional requerido para
realizar pruebas por duplicado o de otro tipo con |3 misma muestra. Para obtener informacion
detallada sobre |2 determinacién de! volumen minimo necesario, consulte las instrucciones de-
uso del sistema,

Nota &l volurvien de muestra necesario para realizar diluciones en el sisterna os diferente
def volumen gé muestra necesario para realizar una Unica determinacion, Para obtener
informacion detallada, consulte Dilucionas.

Antes de intraducir muestras en ¢l sistema, asegrese de fo s}guieute;

. *  Las muestras no deben contener particutas de fibrina ni dé ningtn otro miaterial.
Extraiga Jas particulas mediante centrifugacion a 1000 x g dutante urt periodo de entre-
15-20 minutos,

* Llas muesiras no deben contener burbujas.

Estabilidad en el sistema
Los reactivos primarios del ensayo ADVIA Centaur cPSA permanecen estables hasta la fecha de
caducidad impresa en la caja si no s¢-han abierto, o durante-28.dias sj estan cargados en et
sistema. Ef reactivo de pretratlamiento ADVIA Centaur £PSA permanece estabile hastd la Yecha
de caducidad impresa en la caja si no se ha abierto, o durante 41 dias seguidos en el sisteins
una vez abierto el cartucho de reactivo auxiiiar,
Cémo realizar la calibracién
Para calibrar ¢l ensayo ADVIA Centaur cPSA, utilice of ADVIA Centaur Calibrator Y. Realice la
calibracion de ta forma indicada en las instrucciones de uso del calibrador.
Frecuencia de la calibracion
Calibre el ensayo al firalizar et intervalo de calibracion de 28 dias,
Adicionalmente, el ensayo ADVIA Centaur cPSA requiere una calibracion a dgs plntos:
. * Al cambiar los nlirrigros de lote de los cartuchos de reactive primario,
‘« Al cambiar componentes del sistema.
* Cuandolos resultados de! coritrol de calidad quedan repetidamente fuera del.intervalo.

€omo calibrar la curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur cPSA sequiere calibrar Ja curvd madstra cuande se utiliza un-nuevo
atmere de lote de reactive Lite y fase sdlida, Por cadd nueve ndmero de lote de reactivo Lise ¥
fase sélida, utilice el lector de ¢édigos de barras ¢ el teclado para.ingresar los v rr_e's‘ de curva
maestra en ef sistemna, La tarjeta de curva maestra contiene los valores de la. cdfvamaestra.
Para obtener informacidn: detaltada sobre el ingreso de Valores dé calibraciaf /conisutte fas
anstrucciones de uso del sistema.

Coémo realizar el contral de calidad

Respate la frecuencia de contral de calidad que e sefialeen las regul
0 &n los requisitos de autorizacion,

ignds gubernamentales
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ra obtener infermacidn detallada sobre al ingreso de valores de control de calidad, consuite

las instrucciones de use del sistema,

Para monitorizar el rendimiento del sistema y represefitar graficamente tendencias, como
requisito minimo hay que analizar dos niveles de material de control de calitlad cada dia en o
que se analizan muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad al realizar

miestras e pacientas.

una calibracion a dos puntos. Trate todas fas muestras de control de calidad igual que las

Para el control de cafidad del ensayo ADVIA Centaur cPSA, utilice ef material de contro) de ¢PSA

© uno equivalente. Consulte (as etiquetas de los viates de contrel de calidad para conocer ios
valores previstos sugeridos.

Adopcién de medidas correctivas

Silos resultadas el control de calida

d no estdn dentre de los valores previstos ni dentro de los.

valores establecides por e taboratorio, no com unigue los residtados. Adopte fas siguientes
medidas:

-
. .

Compruebe gue Jos materiales no hayan caducado.

Compruebe gue se Haya realizado of mantenimiento requeride.

'Cnmpruebe gue @f ensayo se haya realirzado de acuerdo con las instrucciones de yso,
Vuelva & realizar éf ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

Si'es necesario, pida ayuda a sy proveedor de asistencia técnica o distribuidor locat,

Resultados

Célculo de los resultados

Fara obtener informacién detallada sobre ¢émo el sistema raleuia los resultados, consulte las
instricciones de uso del sistema.

El sistema comunica los resuitados de «PSA en suero en ngfml (unidades tomunes) o uglt

{unidades S|} segiin 1as unidades que se hayan definido at configurar el ensaye, La férmute de
conversion es 1 Agim! = 1 gt

Diluciones

El volumen de muestra necesario para realizar diluciones en &f sistema es diferente del
volumen de muestra necesario para realizar una Gnica determinacion. Consuite la informacion
siguiente para conocer el volumen g ruestra necesario para realizar dituciones en el sistema;

Bilucién

Volumen de muestra {jl)

16

75

20 N

La informacian siguiente es pars diluciones:

&g

Las muestras de suere con niveles de cPSA superiores a 100 ngimi {100 pg)l) deben diluirse
y volver a analizarse para obtener resultacos precisos. :

Las muestras de pacientes puede diluitlas automaticamente el sisterrta o pueden
prepararse manualmenta.

7

Para tas dilutiones automéaticas, aseglirese de que haya ADVIA Centaur Multi-Di
cargado y cornfigure los parametros del sisterna de I forma siguiente:

Punto de dilucién: < 100 ng/mi {100 pgh)
Facior de dilucién: 2, 5
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Para obtener informacion detallads sobre diluciones aliipmaticas, consulte fas.
instrucciones de uso del sistema.

+  Diluyama nuatmente las muestras de pacientes cuando los resultados sugeren fa linealidad
del ensayo con dilucién automitics, o cuandp el protocolo del laboratorio requiera ditucin
manual,

*  Utifice multidiluyente 2 para diluir manualmente muesiras de pacientes, y a cantinuacion
cargue la muestra dilliids en ef soperte de muestras, en sustitucion de Ja ruestra sin diluir.

*  Asegdrese de que fos resultados se cordjan matematicamente pars la diludion, Si'se ingresa
un factor de dilucién al programar la prueba, ef sisterna calcula sutomaticamerita-el
resultado,

interpretacién de los resultados

Los resultados de este ensayo deben interpretarse siempre junto ton fa anamnesis del
paciente, el cyadro clinico y otros residtados.

Limitaciones

2 ADVERTENCIA )
. 4 No se debe predacir 4 recidiva tie |a enfermedad hasandose (nicarnente en valores de EPSA en'sarie,

Nota

No interprate lus niveles de cPSA come una evidencia absolutz de la presencia o la ausencia de patatsyia
maligna. Antes de recibir tratanviente, los pacientes con tarcingma de prostata confirmade feners con-
Trecuentia niveles de cPSA denro del intervalo observade #n PErsenas sanas, y en pacientes.con
patologias ne malignas pueden observaise niveles elevados de cPSA. Las mediciones de cPSA stempre
deben utilizarse en conjuncion con otros procedimientss diagnésticos, inciuida fa informacin
pracedente de 1a evaluacidn-clinica def paciente.

Ls concentracion de cPSA &n Lina ruestra concretd puede variar segun los ensavos de diferentes
fabricantes debide 2 diferencias en los métodos te ensayi, fa catibracién y Ia especificidad del rpactivo.
La determinacion del cPSA con ensayos de diferentes fabricantes variars en funcidn del método de
estandarizacion y 1a especificidad de los anticuerpos?s,

Lus pacientes.con canter de prostata sometidos a tratamiento con antiandrogenos y agonistas
y antagonistas de la LHRH puetien mostrar niveles notablemente reducidos de CPSA, Deben
interpretarse con cuidade los valores en estas personas.
La concentracian de ¢PSA en una muestra dada puede variar sequn ios ensayas te diferéntes
fabricantes debido a las diferencias en los métodos de ensayo, fa calibracion y Ja éspecificidad
dei reactiva'®. Por tante, es importante utifizar los valores especificos de cada €nsayo para
. evaluar los resultados de los coditroles de cafidac
Los anticuerpos heterdtilos en ef suero humang pueden reaccisnar con inmunoglobufinas
reactivas e inmerferircon los. Inmunoensayos in vitre??. Los pacientes expuestas de forma
rutinaria & arimales o a productos derivados del suero animal pusden s&t propensos a gsia
interferencia y pueden producic valores andmalos. Es posibie que haga falta informacion
adiciona! para realizar el diagnastico.

Valores previstos

En el grafico siguiente se muestra la distribucion de ACS:180¢PSA en 199 varon# .
aparentemante sanos con edades de entre 42-92 afios. Los valores de PSA tiefden Fpummenter

con la edad. ; /
10629835_£5 Rev. N, ZU14-08 9118
ci Oscar Fresa

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES "ORIGINAL 7 Foua e




LYWNVIRINTNIV-OTTCSILT-3TOC=aT

t€ ap 97 euided
CPSA PROYEEFQIMONN A thiS TRMCGHINES y 40viA ContddRIBINAL

Distribucién del cPSA en varonés aparentemente sanos
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Valofes previstos en la detectién del cancer de préstata

Las tablas siguientes se elaboraren mediante 504 muestras de hombres de-a partir de.50 afos
de edad, Las muestras proceden de 5 ceéntros ¢linicos.en fog Edtados Unidos continentales. La
frecuencia de I3 enfermedad en esta tohorte fue de 45,5%. Las 1ablds 1 2 presentan el riesgo
de detectar cancer de préstata.con una biopsia por sextantes guiada por ultrasonidos.de mas
de seis nidicleos. Este riesgo se estratifica por valores de cPSA. La tabla 1 presenta el riesgo en
hombres cuyo tacto rectal no produjo sospechas de cancer (tacto fectdl negativo): La tabla'2:
presenta ef riasgo en hombres cuyo tacto rectal produjo sospachas de dancer (tacto rectal
positivo). .

Tabla 1 Probabilidad de biopsia positiva con tacto rectal négativo

<PSA {ng/ml} N N Cinceres Riesgo (%)  Intervalo.de conflanza de 5%
<36 147 40 272 208 351

3.6-5,0 g9 35 39,3 30,2 50,2

»5.0 119 61 51.3 427 60,5

La probabilidad de resultadgs positivos de'biopsia con solo tacto rectal negativo es de 38,3%
(1361355, IC 95% 33,5%—-43,6%).

Tabfa 2 ‘Probabilidad de biopsia positiva con tacto rectal positivo

cPSA (nalimi) N N Canceres Riesgo (%) Intervalo de confiariza de 95%
<36 70 37 52,9 C 49 64,9
3,6-5.0 29 17 5B.6. 42,3 76,5
»50 50 39 78,0 66,3 88.5

La probabilidad de resultados positivos-de biopsia con solo tatto réctal positivo es de62,4%
(931149; IC 95% 54,8%70,2%).
Igual que con todos ios ensayos para diagnéstico in vitro, cada laboratorio debe deiey
su(s) propio(s) intervalos(s) de referencia para la evaluacién diagndstica de los resupadds
los pacientes?8, /
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT )
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Caracteristicas de funcionamiento

fntervalo de medicién analitico

Ef ansayo ADVIA Centaur cPSA mide ef antigeno prostético especifico en complejo desde
0.03-100 ng/mi (ugft},

Especificidad
Mo se tonoecen readtantes cruzados para el tPSA,
Sensibilidad

Ef ensayo ADVIA Centaur ¢PSA mide concentraciones de cPSA de hastd 100 ngimi {100 ygf)
con una concentracion detectable minima {sensibilidad analitica) de 8,03 ngimi (0,03 pg/l).
La sensibilidad analitica se define como la concentracién de cPSA que cotresponde & tas URL
que son dos desviationes estdndar mayores que Jas URL medias de 20 determinacionas
repetidas del patrén cero de cPSA, ‘

Precision
Se analizaron seis muestras 3 veces en 8 series, en 4 sistemnas {n = 24 por tada muestra) en un
pariodo de 3 dias. Se obtuvieron os siguientes resultados:

Media (ng/ml}  Media (ug/l) % de CVintraserie % dé TV entre'series  %de GV total
3,61 3.61 T 20 1.7 ' 2.6
4,22 4,22 2.7 0,8 2,8

12,35 12,35 24 1.5 2.9

16,70 16,70 25 07 30

65,49 65,49 2,2 1.2 35

80,13 80,13 33 2.0 L

Comparacion Exactitud/Método

En 272 muestras en el intetvalo de entre 0,09-84,80 ngirnd (0,09-84,80 pgil), la relacidn entre
el ensayo ADVIA Céntaur cPSA y el ensaye ACS:180 ¢PSA sé describe mediante la ecuacion de
comparacién de métodos.de Deming:

ADVIA Centaur ¢PSA = 0,96 (ACS:180 cP5A} - 0,13 ng/ml
Coeficiente de correlacitn (r) = 0,992

Estadisticas de comparacién de métodos de Deming

Coeficiente Error estandar IC95%
Intersercidon  -0,1341 0,1997 -0,5272-0,259N1
Pendiente 10,9615 0.0071 0,9475-0,9755
-j"
Interferencias /
Las muestras de suero. . . Muestran un cambio s 5% en resuitados de hasta, . .
hemolizado 500 mg/di de hemoglobina
lipémico 000 mgid! de triglicgridos
ictérico 40 mgidi de bilirrubina
suero proteinémico 12,5 g/di de proteina
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Se analizé |z interferencia potencial de los agentes guimioterapéuticos, 16s ftinacos
terapéuticas y-los antigenes marcadores wmerales afadiendo estas sustancias a mézcias de
suero que contenian cPSA en el intervalo de 1,2-4,8 ngiml(1,7-4,8 uoll, A continuacion se
determiné el nivel de cPSA en.cada una de estas mezclds medidnte el ehsa
se normalizd al nivel sin Jos fanmacos o el antigeno respectivos.

yo ACS:1B0 ¢PSA Y

Sustanicia Cantidad afiadida (pg/ml) % dé recuperacion medio (Edicidnicontrol x 108 |
: Ciclofosfarmsida 700 16!0 B
Clorhithrato de doxorubicine 51,8 1018
Metovexato 22,72 89,4
Acetate de megestrol 39.6 102.9
Dietilestilbestrol 50 96,6
Leuprofida (LUPRON) 18,0 1008
Fosfato de estramusting 81.7 107,2
Flutamida {Eulexin) 10,0 100,4
. Finasterida (Proscar) 0,37 99,1,
Mesilato de doxazosina, 0.8 100
{Carcura}

del CL5H19,

12118
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Recuperacién dé la dilucién

Se diluyeran seis muéstras de suero humane en sl intervalo de 11,27

(11,27-45,96 gl de ¢PSA 132, 1-5 y 1:8 cob multidiluygnte 2, y se
recuperacion y parafelisme, Las recuperaciones oscilaron eritre 89,9

~45,96 ng/ml
sometieron a ensayo para.
-1%11,5% ¢on uha media

de 101,6%,

. Observada Prevista Observada Prevista % de
Muestra Dilucicn {ngiml) (hgiml} (g {0/} recuperacion
1 — 19,37 19,37 *

1:2 9,44 9.6% 9,44 9.69- 97,5
15 377 3.87 3,77 3,87 97,3
1.8 2,47 2,42 2,47 2,42 1020
Media 98,9
2 — 45,96 45,96
1:2 25,02 22,98 25,02 22,98 108,9
1:5 10,25 9.19 10,25 9,19 1115
. 1:8 6,28 5,75 628 575 109,3
Media 10%,9
3 — 17,02 17,62
1:2 907 8,51 9.07 8,51 106,6
1:5 3.39 3,40 3.39 3.40 99,6
1:8 27 213 237 2,13 102.0
Media 102,7
4 - 11,27 11,27 '
1:2 601 5,64 6,01 5,64 106,7
1:5 2.34 2,25 2,34 2,25 1038
1:8 1,48 1,31 1,46 1,41 103,6
Media 104,7
5 - 16,98 16,98
12 8,81 8,49 8,81 8,49 103,8
. 1:5 3,21 3,40 3, 3,40 ‘94,5
T:8 2,12 212 2,12 2,12 99,9
Media 99,4
6 — 14,91 14,91
1:2 7,28, 7,46 7,28 7.46 4§77 /
15 2,68 2.98 2,68 2,98 899 ‘
18 177 1,86 1,77 1.86 '
Mediad 22
Media / /(th
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Recuperacion de cantidades afadidas

Se afadieron vafias cantidades de cPSA a seis miestras de suert ton nivelés de cPSA

endogenos que oscilaban entre < 0,03-0,04 ngiml (< 0,03~0,04 pgfl). La.cantidad de

P5A que se afiadit pscilaba entre 8,91-24,66 ng/mi (8,51-24,66 ug/l). Al compararse-con

el valor previsto, los valores medidos (recuperados) de tPSA eran de un 97,8% en promedio,

con un intervelo de entre 89,2-107,8%.

Cantidad Observada Cantidag Qbservada % de
Muestra afladida (ng/mf}  (ng/ml) anadida {pg/l) {110} recuperacién
i — <0,03 o <003
8,91 8,64 8.91 8,64. 97,0
16,22 15,67 16,22 15,67 96,4
24,66 23,82 24,66 23,82 96,6
Media 96,7
2 o «0,03 — <0,03
8,91 8,44 8,51 8,44 945
. 16,22 15,01 16,22 15,01 92,5
24,66 21,98 24,60 21,98 89,2
Media 92,1
3 — <0,03 — <0,08
8,91 8,75 8,91 ‘8,75 98,2
16,22 15,67 16,22, 15,67 96,6
24.66 22,78 24,66 22,78 93,4
Meadia . 95,7
4 — 2,04 - noe
8,91 9,48 8,91 9,48 106,0
16,22 16,77 16,22 16,77 1032
24,66 24,52 24,66 2452 99,3
Mediz 1028
. 5 — < 0,03 - <003
.' 8,91 8.65 8.2} .65 97,1
16,22 16,16 16,22 16,16 99,6
24,66 23,19 24,65 23,49 94,0
Media 96,9
% — «0,03 - <0,03
; 891 9,33 8,91 2,33 04,7
16,22 17.49 16,22 17,49 1678
24,66 23,47 24,68 23,47 95,2
Media 1025
Media
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Efecto prozona por dosis elevadas
En el ernsayo ADVIA Centaur ¢PSA, las muestras de pacientes a fas que se han afadide nivete \
de cPSA de hasta 8000 ngiml (8000 pg/l} no muestran uda disminucién paraddjica de tas URL
{efecto prozona por dosis elevadas),

Estandarizacién

El ensayo ADVIA Centaur cPSA puede contrastarse con und notma interna que utiliza PSA-ACT
altamentd purificado. Los valores asigrados a los calibradores y los intervalos de fos comtroles
pueden cantrastarse con esta estandarizacion.

Resolucién de problemas

Si observa una baja reproducibilidad de Jos valores de cPSA con fiiveles bajos. @ si no esté
satisfecho con los resultados del ensayo, se recomierida lo sigulente:

*  Aseglrese de que lus nimeros de Jote y las fechas de caducidad de fos-totes de calibrador y

reactivo del ensayo coinciden con los que se hayan ingresado en el sisterfa.

*  Aseydrese de que los calibradores, fos marteriales de control de calidad ¥ los reactivos del '
ensayo se hayan preparado de conformiday con los procedimientos recomendados.
. *  Aseglrese de que se sigan ios procedimiaentos recomendados de recogida ¥ manipulacicn
de muestras.

*  Asegurese de que se sigan los procedimientos recomendados de limpieza del sistema,
*  Asgglirese de que se utilice agua destilada de tipo it al utilizar el sisterna.

I Nota Para obtener informacion detallada sobre el agua-destilada, consulte las.
instrucciones de uso del sistema,

+  Examine visualmente la aguja v el tubo en busqueds ge obstrucciones, fugas y
deformidades tales como zonas pellizeadas o encraspadas.

*  Adopte medidas correctoras adicionales de acuerde con los procedimientos de laboratorio
establecidos,

¢ Calibre el sistema con reactivos, c‘alfbrar}o:es y muestras de control de calidad rivevis.

+  POngase en tontacto con su proveedor de asistencia téenica o distribuidor local para
obterer asistencia técnica.

Asistencia técnica

Para bbtener asistencia, no dude en ponerse en contacto con su distribuidor 6 proveedor local
de sarvicio téenico.

. www.siemens.comidiagnostics
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Definicién de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en fa etiqueta del producte:

Simbolc

befinicion

Simholo

‘Definicidn

Vi

~@E ~ k[

M

priiy

LOT

YYYY-MM-DO

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitra

Fabricante legal

Simbolo de'la (&

Consudte fasinstrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de ls luz

solar y-del calor

Fecha de caducidad

Cadigo de tote

Formate de fecha (afioanes-dia)

Definician de curvamaestra

[=cner)

q3

opsg’

Rev,

REF

Nuomero de'referericia

Representante autorizagis e la:
Unign Europea

Marea CE-von nimero de’
ientificacion de organismo’
netificads

Riesge bivldgice
Limifacion de 1a termperatura

Lifnitackon superier de la
emperatura

Arriba

Coftiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente & paguéte

de reactivos. Consulte elapartado

Preparacion de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur e5pécifico del
ensayo para obtener informacian
detatlada,

Revisibn

Namera hexadecimal variable
que garantiza que jus valores de
definicién que se Ingresan para le
curva magsira v para el calibrador
sean validos.

e
0T DT Detailes del Iote é’@ Puhto verde’
@ Reciclar Lkl Imprimido con tlnt%sgja
" 7
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Maricas comerciales
ADVIA:Cehiaur, ReadyPack y ACS;180'son mércas cormerciales de Siemens Healthcare
Diagnostics,

& 2014 Siemens Healthcare Diagiostics. Reservados todos los derechos,
US Pais 5,609,822; 5,788,928

made in: USA.
u‘ Siemens Healthcare Diagnostiés Inc.
[ 511 Benidict Avenué
Tairytown, NY 10591-5097 UsA

' Siefens Hedlthcare Diagnostics Lid.
Sir William Siemens Sq. o
Frimley, Cambetléy, UK GU16.8QD

Global Siemens

Globa! Siemens

Headquarters Healthcare Headgquartérs:
Sigmens AG Sierhens AG
Wittelsbacherplatz 2 Healthcdre Sector
:80333 Muenchén  Henkestrasse 127
Germany . ‘91052 Erlangen
Germany .
Phione: 449 9131°84.0
www.siemens.toimlhealtheare
188

Global Division

Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.

511 Beneditt Avenug )
Tarrytown, NY 10591-5097
USA , _
www siemens:comidiaghastics
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