Republica Argentina - Poder Ejccutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Namero: DI-2018-6184-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3933/17-7

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3933/17-7 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
modificacién del registro del Producto para diagnostico de uso “in vitro” denominado 1) ADVIA
CENTAUR DGTN; 2) Calibrador Z.

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
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

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

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

Por cllo;

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

ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacion del Certificado N° 7706 del producto para diagndstico de uso



in vitro denominado 1) ADVIA CENTAUR DGTN; 2) Calibrador Z, autorizado segun Disposicion N°
3762/11.

ARTICULO 2°.- Acéptese NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Digitoxin: 2) ADVIA
Centaur Z (Carbamazepine, Digitoxin, Trobramycin) y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser utilizado
en los diferentes modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizansc los textos de los proyectos de instrucciones dc uso que obran en documento
N° [F-2018-20836374-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 7706 cuando
el mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

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, 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 correspondicntc. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-3110-3933/17-7

Digitally s?ned by LEDE Roberto Luis
Date: 2018.06.13 09:45.54 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos v Tecnologia
Médica
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
DG TN Sisterna ADVIA Centaur CP .~

Resumen y explicacion de la prueba

La digitoxina (peso molecular ~ 764.9 daltons) es un glucdsido cardiaco utitizado para tratar
insuficiencia cardiaca congestiva y algunas arritmias cardiacas!. Este farmaco fortalece la
contraccion del misculo cardiaco y reduce la frecuencia cardiaca. mejorando el gasto
cardiaco.

La toxicidad por digitoxina es un problema comun y grave en el marco clinico. Los sintomas
de toxicidad pueden ser dificiles de diferenciar de una dosificacion insuficiente2. Existe
ademas una gran variabilidad en el metabolismo de la digitoxina en los distintos pacientes.
razon por la cual es preciso determinar las diferentes necesidades de posologia de cada
paciente. La semivida plasmarica puede variar entre 3 y 16 dias.

En general, se observan niveles de aproximadamente 10 a 30 ng/ml (13,1 a 39,2 nmoll) en
pacientes con una respuesta terapéutica adecuada a la digitoxina!. Debido a las diferencias de
especificidad de anticuerpos, el ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP puede presentar
menos reactividad trente a algunos metabolitos en ciertas muestras de pacientes. Algunos
metabolitos pueden ser 0 no farmacologicamente activos. Dependiendo de cada individuo. Jos
niveles superiores a 25 ng/m! (32,7 nmol/l) pueden asociarse a sintomas de toxicidad.

En algunos casos, pueden ser necesarias conceniraciones superiores al rango terapéutico
convencional para controlar ciertas arritmias. Por el contrario, algunas personas son mas
sensibles a este firmaco y presentan signos de toxicidad a un nivel claramente inferior a

30 ng'ml (39.2 nmoll). Debido al indice terapéutico reiativamente estrecho de la digitoxina.
se requiere un método directo, preciso y rapido para determinar los niveles séricos de
digitoxina.

Es necesario realizar una vigilancia sistematica de las concentraciones séricas de digitoxina
para mantener la eficacia terapéutica y evitar efectos toxicos. Los niveles de digitoxina en el
suero. junto con otros dates clinicos, proporcionan al médico informacion atil para ajustar la
posologia de cada paciente. logrando un efecto terapéutico dptimo y evitando dosis
subterapéuticas indtiles o dosis 10xicas nocivas.

Principio del ensayo

Fiensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayvo competitivo gue utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La digitoxina presente en la muestra del paciente
compite con la digoxina, que estd unida covalentemente a particulas paramagnéticas de la fase
solida, por una cantidad limitada de anticuerpo monoclonal de ratén anti-digitoxina marcado
con éster de acridinio presente en el reactivo lite.

El sistema cfectia automaticamente los pasos siguientes:

+ dispensa 10 pl de muestra en una cubeta

¢ dispensa 50 ul de reactive lite e incuba la solucion durante 3.0 minutos a 37°C
*  dispensa 230 pl de fase s6lida ¢ incuba la solucion durante 6.33 minutos a 37°C
*  scpara, aspira y lava las cubetas con solucion de lavado |

+ dispensa 300 ul de reactivo acido y de reactivo base para iniciar la reaccién
quimioluminiscente

* presenta Jos resultados obtenidos de acuerdo con la opcidn seleccionada. tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en ol sistema de a)-'ud}{én

aralble /

paitalla g

Existe una relacion inversa entre la cantidad de digitoxina presente en la muestra de,kpécieme

y la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema. S
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGI%T
Sistema ADVIA Centaur CP N

Recogida y manipulacion de las muestras

NOTA: Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas y
contradictorias sobre ¢l uso de los tubos con barrera de gel para las muestras de vigila
farmacos terapéuticos. Cada laboratorio debe ponerse en contacto con su fabricante de
especifico para obtener informacion adicional y recomendaciones sobre los analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

Los tipos de muestra recomendados para este ensayo son el suero, el plasma heparinizado yel
plasma con EDTA. Las muestras para el analisis de digitoxina deben recogerse
inmediatamente antes de la siguiente dosis o al menos 6 horas después de la altima dosis.

Los efectos de los anticoagulantes sobre el ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur se evaluaron
usando seis series de sangre de donantes compatibles dispensadas en tubos de recogida de
suero con tapon rojo y tubos con heparina y EDTA. Se afadié digitoxina (de 5.24 a

65.74 ng/ml [6,85 a 85,72 nmol/I]) a cada muestra y s¢ determind el porcentaje de
recuperacion. Se procesaron tres repeticiones de cada una de las muestras. EI porcentaje de
recuperacidn de las muestras recogidas en tubos de recogida con heparina y EDTA fue del
90% y el 97%, respectivamente. de la concentracion medida de digitoxina en muestras
recogidas en tubos de recogida de suero con 1ap6n rojo.

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI. Clinical and l.aboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la
manipulacién y ¢l almacenamiento de muestras de sangre:

*  Todas las muestras de sangre deben recolectarse de conformidad con las precauciones
universales de venopuncion,

*  Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.
* Mantener los tubos tapados y en pasicién vertical en todo momento.

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

*  Si el ensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben laparse bien v
refrigerarse a una temperatura de 2 a 8°C.

*  Silas muestras no se analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior o igual a -20°C,

* Nocongelar Jas muestras mas de una vez y mezclarlas bien una vez descongeladas.

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

¢ Las muestras no contienen fibrina ni otras materias particuladas.

+ Las muestras no tienen burbujas.

10629943_ES Rev C, 2015-06 i 3712
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Reactivos

Mezclar todos los cartuchos de reactivas primarios manualmente antes de cargarlos en el sistema.
Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se
hayan dispersado y se encuentren en suspension. Para obtener informacion detallada sobre como preparar los

1 t Almacenar los reactivos en posicion vertical a una temperatura de 2 a 8°C.
-_ - . - A b
reaclivas para su uso, consultar el Manual del usuario.

Cartucho de Conser-
reactivo Reactivo Volumen Componentes vacion  Estabilidad
Cartucho de Reactivo lite 2.8mi/ anticuerpo monoclonal 2-8°C husta la fecha de
reactivo primario cartucho de de raton anti-digitoxina caducidad indicada en la
ReadyPack para reactive  (~60 ng/ml) marcado con etiqueta del cartucho.
DGTNde ADVIA éster de acndinio en solucion Para obtener informacion
Centaur tampdin con estabilizadores sobre la estabilidad en el
protecinicos, azida sodica mstrumento. consuliar
(< 0,1%5) ¥y conservantes Esiabifidad en el
instrumento ¢ intervalo de
calthracion.

Fase s6lida 125 ml: digoxina (~3.4 pg/mli) 2-8°C  hasta la fecha de
cartucha de unida de forma covalente a caducidad indicada en la
reactivo  particulas paramagnéticas cn cliquels del cartucho.

solucton tampon con Para abtener informacion
estabilizadores proteinicos. sobre la estabilidad en
azida sodica (< 0.1%) y el instrumento,
conservanics consultar Fsreahilidad vn ef
instrumento @ intervalo de
calibracion
Cartucho de Multidiluyente S 50mily  plasma humano con 2-8°C  hasta la fecha de
reactivo auxibar cartucho de azida sodica (< 0, 1%a) caducidad indicada en la
ReadyPack de reactivo etiqueta det cartucho
ADVIA Centaur o bien
28 dias consecutivos tras

la apertura del cantucho de
reactive zuxiliar

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en
www.siemens.com/diagnostics.

jPRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contiene material de origen humano. Aunque cada unidad
Q donante de suero o plasma humanao utilizada en fa fabricacion de este producto ha sido probada y ha resultado
no reactiva para el antigeno de superficic de la hepatitis B (118sAg). el anticuerpo de la hepatitis C {VHC) y ¢l
anticuerpo del VIH-1/2 por métodos aprobados por la FDA. todos los productos Jabricados utilizando
material de origen humano deben ser manipulados como si fueran potencialmente iniceciosos. Debido a que
ningdn méwdo de andlisis puede virecer una garantia completa de 1a ausencia de fos virus de la
hepatitis B o C, VI u otros agentes infecciosos. ostos productos deben mangjarse de acuerdo con las buenas
practicas de laboratorio establecidas?s.

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

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

Para uso diagnostico in vitro.

Carga de reactivos

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para obtener informacion detallada sobre 1a preparacion del sistema, consultar las
instrucciones de tuncionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla. /

4712
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGI
Sistema ADVIA Centaur CP

mformauén detallada sobre como preparar |o> reactivos para su uso, consultar el
Manual del usuario.

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

Si se requiere la dilucion automatica de una muestra, cargar Multidiluyente 5 de
ADVIA Centaur en el drea para reactivos ausiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de cahbracton

Estabilidad en el instrumento_intervalo de calibracion
’ 42 dias 7 dias

Ademis. el ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP reguicre una calibracion a dos puntos:
¥ g G p

* cuando cambien los nameros de lote de los cartuchos de reactivos primarios
+ cuando se reemplacen componentes de! sistema
*+ cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango

* cuando se cargue un cartucho de reactivo primario sin usar una vez terminado el intervalo
de calibracion inicial de 7 dias.

PRECAUCION:

*  Siel cartucho de reactivo primario se sustituye antes de que termine el intervalo de
calibracion de 7 dias, no es necesario volver a realizar la calibracién siempre que 2l
cartucho de reactivo pertenezca al mismo lote.

*  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.

o Calibracion de curva maestra

El ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de curva maestra
cuando se utiliza un nimero de lote nuevo de reactivo lite y fase solida. Utilizar el lector de
codigos de barras o el teclado para introducir en el sistema fos valores de la curva maestra cada
vez que se use un nimero de lote nuevo de reactivo lite ¥ fase solida. La wrjeta de curva
maestra contiene los valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre la
introduccién de valores de calibracion, consultar las instrucciones de funcionamiente del
sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

10629943 ES Rev. C, 2015-06 5712
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistema ADVIA Centaur CP

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

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

Para supervisar el funcionamiento y los graficos de tendencias del sistema, como
requerimiento minimo, analizar dos niveles de material de control de calidad cada dia que se
analicen muestras. Analizar muestras de control de calidad cuando se lleve a cabo una
calibracion a dos puntos. Tratar lodas las muestras para control de calidad como si se tratase de
muestras de pacientes.

Para el control de calidad del ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP, usar los Marcadores
cardiacos o un material de control de calidad equivalente. Consultar ¢n el prospecto del
material de control de calidad los valores esperados sugeridos. Si los resultados del control de
calidad no estan dentro de los valores esperados o de los valores establecidos del laboratorio,
no notificar los resultados. Realizar las acciones siguientes:

+ Verificar que los materiales no hayan caducado.

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

*  Asegurarse de que el ensayo se hayva realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
*  Repetir ¢l analisis con muestras de control de calidad nuevas.

*«  Sies necesario, ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor de asistencia técnica
local.

Volumen de la muestra

Este ensayo requiere 10 pl de muestra para una determinacion inica. Este volumen no incluye
¢l volumen muerto del contenedor de muestras ni ¢l volumen adicional que se requiere cuando
se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacion
detallada acerca de la determinacion def volumen minimo requerido, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢l 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 determinacién anica. Consuliar en fa
informacion siguiente el volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el
instrumento;

Dilucion Volumen de muestra (ul]'
1:2 100

Procedimiento del ensayo

Notas sobre procedimientos

6/12

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

;
7

Calculos e

Para obtener informacion detallada sobre como calcula el sistema los resultados. Lonsultaf Jas
instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢l sistema de ayuda en pantalia.

El sistema presenta los resultados de digitoxina en suero en ng'mi (unidades comune ,,/
nmol/I (unidades S1), dependiendo de las unidades que se definan al configurar el enayb. La
férmula de conversion es: 1 ng/ml = 1,307 nmol/l.

pagina 6 de 28
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Diluciones i o .Cé; ) ‘

» Las muestras de suero con niveles de digitoxina superiores a 80 ng/ml (104,6 nﬁ\g’lfj}

deben diluirse y volver a analizarse para obtener resultados exactos. Utilizar S
Muludlluvente para diluir las muestras,

34/\

* Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automdticamente por el sistema o
preparadas manualmente.

* Para las diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el Multidiluyente 5 de
ADVIA Centaur y detinir los pardmetros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucion: < 80 ng/ml (104,6 nmol)
Factor de dilucién: 2

PPara obtener informacién detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sisterna de ayuda en pantalia

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

»  Utilizar Multidiluyente 3 para diluir manualimente las muesiras de pacientes. Cargar la
. muestra diluida en e} soporte de muestras, sustituyendo la muestra no diluida.

*  Asegurarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion.
Si se introduce un tactor de dilucion al programar la prueba, el sistema calculard
automdticamente el resultado.

Eliminacioén
Desechar los materiales peligrosos ¥ contaminados biologicamente de acuerdo con las normas

del centro. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable conforme a la
normativa vigente.

Limitaciones

L.os anticuerpos heterdtilos del suero humano pueden reaccionar con tas immunoglobulinas del
reactivo ¢ nterferir en los inmunocnsayos in vitro®. 1os pacientes que ¢s1an expuestos
habitualmente a animales o a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacion
adicional para efectuar un diagndstico.

Las muestras de suero que contienen 5,25y 50 ng/ml Tienen un efecto insignificante sobre
‘ (8,5; 32,7 y 65,4 nmolll) de digitoxina y que son o estan... el ensayo hasta . ..

hemolizadas 500 myg/dl de hemoglobina

lipcmicas 1000 my/dl de inglicéridos

itericas 20 mgidl de bifirrubing

NOTA: Las sustancias inte rfexcmes enddgenas se duermmamn con el ensayo Digitoxina de
ADVIA Centaur en el sistema ADVIA Centaur.

Resuitados esperados

- . o .- , . . ]
Se ha comunicado un rango terapéutico de 10 a 30 ng’ml (13.1 a 39.2 nmol/D) pam/u(
digitoxinal. Para ofrecer un tratamiento eficaz se deben evaluar los niveles de duy.,nopna en
combinacidn con el perfil clinico completo.

10629943_ES Rev. C, 2015-06 7712
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Fl ensavo Digitoxina de ADVIA Centaur CP utiliza un anticuerpo monoclonal que presentay?’ ,.'/
una elevada especificidad por la digitoxina. Esto puede tener como consecuencia que los -
resultados comunicados sean diferentes de los de otras pruebas debido a diferencias enla  \ 7
reactividad cruzada con ciertos metabolitos. Cada laboratorio debe determinar la idoneidad d&f‘ o
este rango para la evaluacion diagnostica de los resultados del pacientes. R

EN

Caracteristicas de la prueba

8s12

Especificidad

Se afiadieron a mezclas de muestras de suero con niveles terapéuticos de digitoxina de
aproximadamente 20 ng/ml (26,1 nmol/l) los compuestos enumerados a continuacion en las
concentraciones indicadas. Los resultados del ensayoe Digitoxina de ADVIA Cemtaur con las
muestras enriquecidas se compararon con los resultados de muestras de control no
enriguecidas. El porcentaje de reactividad cruzada se calcula como:

%4 de reactividad cruzada  (concentracion de muestea eariquecida . coneentracion de mugstra s enriguegida) X 100
concentracidn del reactante cruzado
Compuesto Cantidad ahadida {ngiml)  Reactividad cruzada (%)
Digoxma 400 < 1.0
Digoxigenina 1000 LR
Digitoxigenina 60 9.4
Migitoxigenina hisdigitoxosido 40 118.9
Digitoxigening monodigitoxosido 40 350
Lanatosido-A 1w 294
Uabaina HOU0 ALY
Aldosterona 1000 < {1
Corticosterona 100G < {1
Cortisol 5000 <]
Contisona 100G < (.1
11-desoxicortisol 1000 < 0.3
Dexametasona 1000 <
Estradiol 1000 « 03
Estriol 1000 ~ (.8
Prednisona 1000 (0,5
Pregnenolona 1000 <0
Progesterona 1000 < 0.1
Espironolactona 1000 < (.1
Testosterona 1000 LN
Teofilina 1000 S

NOTA: Las sustancias interferentes se determinaron para el ensayo Digitoxina de
ADVIA Centaur con el sistema ADVIA Centaur, de acuerdo con el documento EP7-A2
del CLSI®.

Sensibilidad y rango del ensayo

El ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de digitoxina de hasta
80 ng/ml {104.6 nmol/1) con una concentracion detectable minima (sensibilidad analitica)
de 1,5 ng/ml (2.0 nmol:1). La sensibilidad analitica se define como la concentracion de
digitoxina que corresponde a las RLU con un valor 2 SD menor que la media de las RLU g 20
determinaciones replicadas de! calibrador cero de digitoxina. //
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemma ADVIA Centaur CP

Comparacion de métodos

/\‘\ 3

Para 351 muestras dentro del rango de 1,71 a 66,11 ng/ml (2.23 a 86,4 nmol/!), ia rc}"auén oo N
entre ¢l ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP y el ensavo Digitoxina de ADVIA Ct.n(aurq O i 35
se define por la siguiente ecuacion:

Digitoxina de ADVIA Centaur CP = 1,06 (Digitoxina de ADVIA Centaur) - 1.46 ng/m]

Coeficiente de correlacion (r) = 0,994

Recuperacion con dilucion

Se diluyeron cinco muestras de suero humano en el rango de 66,61 a 78,47 ng/ml

(87.06 a 102,6 nmol‘1) de digitoxina a 1:2, 1:4 y 1:8 con Multidiluyente Sy se analizaron ¢n el
sistema ADVIA Centaur CP para determinar la recuperacion y ¢l paralelismo,

Las recuperacnonc,s variaron entre el 81,0% y el 114,5%, con una media de! 103,5%.

Cantidad Cantidad
Cantidad observada Cantidad esperada observada esperada Recuperacion

Muestra  Dilucion  (ng/ml) {ng/mi) {nmol/l) {nmolfl) %
1 — 78.47 102,56 102,56

1:2 39.83 39.23 52,06 51.28 101.5

1:4 20.68 19.62 27,03 25.04 105.4

1.8 983 9.81 12,85 12,82 100.2

Media 1024
2 — 66.61 87.05 87.03

1:2 34 3330 46.28 43,53 106,3

14 17.36 16.65 22,69 21.76 104.2

1:8 9.23 8.33 12.09 1,88 11,1

Media 107.2
3 - 77.41 19117 101.17

1:2 4181 38.710 54.64 50.59 1OK.0

1:4 21.62 19,35 28.26 28529 111.7

1:8 10,135 9,68 13.24 12,65 104.7

Media 108.2
4 e 7.7 101.58 101,58

1.2 38.82 318,86 50.74 5079 999

1:4 18.32 19.43 2394 25,40 94.3

1:8 7.87 9,72 10.28 12,70 81.0

Media 9.7
S 72.42 94,63 94.05

1:2 37.25 36.21 48.69 47.33 102.9

14 19.32 18.10 25.25 23,66 106.7

1:8 10.37 9.05 13,85 11.83 14,5

Media 108.0
Media 103.5

Recuperacion por adicién

Se aftadieron cantidades variables de digitoxina a tres muestras de suero con niveles
Lndobenm de digitoxina comprendidos entre 1.6 v 2.5 ng/mJ (2,1 a 3.3 nmol/l). Las
recuperaciones variaron entre el 88.2% y el 115, 0%, con una media del 97,5%.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL |
Sistema ADVIA Centaur CP

NOTA: La recuperacion por adicion se determiné usando el ensayo Digitoxina de
ADVIA Centaur en ¢l sistema ADVIA Centaur.

Cantidad Cantidad
Cantidad afiadida observada Cantidad afadida observada Recuperacion
Muestra (ng/ml) {ng/mi) (nmolfl) {nmolll) %
1 — 1.8 —_ 2.4
10 13,3 13,1 17.4 115.0
25 274 32,7 358 102.4
45 47.8 58.8 62.5 102.2
70 72.5 91.5 94,8 101.0
Media 105.2
2 1.6 - 21
] 10.5 13.1 13.7 89.0
25 24.6 327 3222 92.0
45 413 38.8 4.0 88,2
70 63.8 91,5 834 8.9
Mcdia 89,5
3 2.5 RR]
10 12.7 13.1 10.6 102.0
25 28.2 2.2 6.9 102,38
45 454 58,8 59.3 953
70 66,0 91.5 86.3 9v0.7
Media Y77
Media 97.5

Precision

Sc apalizaron 3 muestras 4 veces en cada una de 20 series. en 2 sistemas (n = 160 para cada
muestra), durante un periodo de 20 dias. En el sistema ADVIA Centaur CP se obtuvieron los
siguientes resultados:

Media (ng/mi) Media (nmolli) CV intraserie {%) CV interserie (%) % de CV total
11.09 14.13 6.1 7.8 9.9
26.76 34.98 3.8 5.2 6,8
4535 59.27 3.2 39 5.0

Comprobacion de la normalizacion

El ensayo Digitoxina de ADVIA Centaur CP es conforme a un patron interno fabricado con
material de calidad USP (United States Pharmacopeia). L.os valores asignados de los
calibradores y los rangos de los controles (Marcadores cardiacos) son conformes a esta
normalizacién.

Asistencia técnica

Para abtener servicio al cliente. ponerse en contacto con el proveedor local de servicio teenico.

www.siemens.com/diagnostics

Referencias

10/12
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2. MeNeeh MDD, Making digizalis sater. Drug Ther 1973: 5:222-4.
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immiunoassay Systems

Digitoxina (DGTN)

Revision actual y fecha? Rev. N, 2015-02
Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® DGTN (250 prueoas) REF 09046419
(1:9714)
Ensayo ADVIA Centaur DGTN (50 pruebas) REF 08861968
(1°8453)
Sistemas Sistema ADVIA Certaur
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT
Materiales requeridos pero no ADVIA Centaur Calibrator Z (6 cartuchos) REF 05165553
suministrados ADVIA Centaur Calibrator Z (2 cartuchos) REF 05165359
Tipos de muestras Suero, Plasma heparinizado
Rango del ensayo 1,.5-80 ng/ml (2,0-104,6 nmolii)
Conservacién de los reactivos 2-8°C

Estabilidad de los reactivos en el 28 dias
sistema i

a Enla Rev. B o posterior, ura barra vertical en el margen indica una actualizacicn técriza de la version anterior.

Uso previsto

Para uso como diagnostico in vitro en la determinacion cuantitativa de digitoxina en suefo o en
plasma con [os sistemas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT.
El ensayo ADVIA Centaur Digitoxin (DGTN) se comparé cor el ensayo ACS:180" Digitoxin, Se
describe la relacion entre el ensayo ADVIA Centaur DGTN y el ensayo ACS:180 Digitoxin para
289 muestras dentro de! rango de 2,74 a 41,90 ngiml (de 3,58 a 54,76 nmolil) mediante Ia
ecuacion siguiente:

ADVIA Centaur DGTN = 0,98 (ACS:180 Digitoxin} + 0.26 ng/mi

Coeficiente de correlacion (1) = 0,98

10629837 _ES Rev. N, 2015-02




OGTN

Resumen y explicacién

La digitoxina (peso molecular = 764,9 daltons) es un glucésido cardiaco empleado en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y ciertos tipos de arritmias cardiacas’.
La digitoxina fortalece la contraccion del mascule cardiaco y reduce la frecuencia cardiaca,
mejorando el gasto cardiaco.

La toxicidad de la digitoxina es un grave problema habitual en el contexto clinico. Los sintomas
10xicos pueden resultar dificiles de distinguir de los de una dosis insuficiente?. Ademas,
también hay gran variabilidad en la metabolizacién de la digitoxina por parte de los pacientes,
lo cua! hace necesario determinar distintas dosis para cada paciente. La semivida en el plasma
puede oscilar entre 3 y 16 dias.

En general, en pacientes con una respuesta terapéutica adecuada a la digitoxina se observan
unos niveles de entre 10y 30 ngiml {de 13,1 a 39,2 nmol!/l)1. Dadas las diferencias en la
especificidad del anticuerpo, el ensayo ADVIA Centaur DGTN podria presentar menor
reactividad a ciertos metabolitos en determinadas muestras de pacientes. Ciertos metabolitos
pueden presentar o no actividad farmacoldgica. Dependien:de de la persona, los niveles
superiores a 25 ng/ml (32,7 nmolil) pueden asociarse a sintomas téxicos. En algunos casos,
podrian ser necesarias concentraciones superiores al rango terapéutico convencional para
controlar ciertas arritmias. Por el contrario, algunas personas son mas sensibles al farmaco y
muestran signos de toxicidad muy por debajo de 30 ngiml! (39,2 nmolil). Dado el relativamente
estrecho indice terapéutico de la digitoxina, se necesita un meétodo rapido, preciso y directo
para determinar los niveles de digitoxina en suero.

Es necesaria una monitorizacion de rutina de las concentraciones de digitoxina er suero para
mantener la eficacia terapéurica y evitar la toxicidad. Los niveles de digitoxina en suero junto
con otros datos clinicos, ofrecen al médico informacion util para ajustar la dosis del paciente,
fo que ayuda a obtener un efectc terapéutico Gptimo y evita la prescripcion de inservibles dosis
subterapeéuticas o dosis tOxCas nocivas.

Principios del analisis

El ensayo ADVIA Centaur DGTN es un inmunoensayo competitivo gue utiliza tecnologia de
quimioluminiscencia directa. La digitoxina presente en la muestra del paciente compite con la
digoxina unida de forma covalente a particulas paramagneéticas de ia fase solida para su unién
al anticuerpo monoclonal de raton anti-digitoxina marcado con éster de acridinio presente en
el reactivo Lite.

2116
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DGTN

Cantidad anadida

Compuesto (ng/ml) % de reactividad cruzada
Digoxina 400 <10
Digoxigenina 1000 <G
Digitoxigenina 60 294
Digitoxigenina bis-digitoxosa 40 118.9
Digitoxigenina monodigitoxosa 40 35,0
Lanatdsido-A 40 29.4
Jabaina 1000 <01

: Aldoszerona 1000 <0
Corticosterona 1000 <0,1
Cortisol 5000 <01
Cortisona 1000 <01
1 1-desoxicortisol 1000 <05
Dexametasona 1000 < 90,1
Estradiol 1000 <0,5
Estriol 1000 <05
Prednisana 1000 <0.5
Pregnenolona 1000 <01
Progestercna 1000 <01
Espironclactona 1000 < 0,1

¢ Testosterona 10090 <0 4
Teofilina 1000 <01 ‘

l

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-A2 del CLSIS.

Sensibilidad

£l ensayo ADVIA Centaur DGTN mide las concentraciones de digitoxina de hasta 80 ng/ml
(104.6 nmol) con una concentracion minima detectable (sensibilidad analitica) de 1,5 ng/m|
(2.0 nmolil). La sensibilidad analitica se define como la concentracién de digitoxina gue
corresponde al valor de URL de dos desviaciones estandar por debajo de la media de URL

de 20 determinaciones repetidas del estandar cero del ensayo Digitoxina.

Precision

Se analizaron 3 muestras entre 3 y 6 veces, en cada uno de los 21 analisis, en 9 sistemas,
(n = 204 para cada muestra}, en un periodo de 8 dias. Se obtuvieron los siguientes resultados:

CV % entre
Media (ng/mi) Media (nmolil) % de CV intraserie  anélisis % de CV total
10,37 13,55 4,90 4,40 6,59
22,83 29,84 3,59 2,95 4,64 ‘
42.54 55,60 2,40 2.30 3.33 s ’
,f// ,”Y;
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT D

v X \; '\\
Comparacion Exactitud/Método [ 7 reue N
i i
Se describe la relacién entre el ensayo ADVIA Centaur DGTN y el ensayo ACS:180 D:gltt{xp para C{ Yo }
289 muestras dentro del rango de 2,74 a 41,90 ng/ml (de 3,58 a 54,76 nmolil) media e’fa /( ;;'
ecuacion siguiente: !

ADVIA Centaur DGTN = 0,98 (ACS:180 Digitoxin) + 0,26 ngiml
Coeficiente de correfacion (1) = 0,98

Interferencias
Los especimenes séricos pueden contener 5, 25y No tienen un efecto significativo en el ensayo de
50 ng/ml (6,5, 32,7 y 65,4 nmolll) de digitoxinayson... hasta... ;
hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina 3
lipémicas 1000 mgldi de triglicéndos
ictéricas 20 mgl/dl de bilirrubina

Recuperacién de dilucién
Se diluyeron diez muestras de suero humano con concentraciones dentro del rango de
29,92 a 41,14 ngiml (39,11 2 53,77 nmol/l) de digitoxina, a 1:2, 1:4 y 1:8 con Muiti-Diluent 5y
se analizaron para determinar |3 recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones oscifaron
entre el 79,8% y el 120,0% con una media del 102,1%.

Observada Esperada Observada Esperada ; % de"

Muestra Dilucion (ng/mi} (ng/mi) {nmolll) {(nmolft) recuperacion
1 — 23,24 33,24 43,44 43,44

i:2 17.43 16,62 22,78 21,72 104,9

1:4 9.80 8,31 12,81 10,86 117,9

1:8 3,95 415 5,16 5.42 95,2

Media 106,6
2 _— 36,30 36,30 47,44 47,1

1:2 18,62 18.15 24,34 23,72 102,6

1:4 8.99 9,07 11,75 11,85 99,0

18 3,62 4,54 473 5,93 79,8

Media 93,8 ;
3 — 29,92 29,92 39,11 39,71

1:2 15,98 14,96 20,89 19,55 106.9

1:4 8,68 7,48 11.34 9,78 1161

1:8 4,49 3,74 5,87 4,89 1200

Media 114,3
4 — 40,37 40,37 52,76 52,7¢

1:2 20,71 20,18 27,07 26,38 102,6

1.4 10,24 10,09 13,38 13,19 101,5

1.8 5,19 5,05 6.78 6,60 102,8 /"

Media 102,3 / :

/7
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CoOC5:

DGIN PROYESTQrWAUA LR JINSTURLIGA MR § ADVIA CentoQW‘NA,
Observada Esperada Observada Esperada % de
Muestra Dilucién (ng/imi) (ng/ml} (nmolft) {(nmolfl) recuperacion
5 —_ 34,48 34,48 45,07 45,07
1:2 18,43 17,24 24.09 22,53 106,9
1:4 9,93 8,62 12,98 11.27 115,2
1:8 3,91 4.3 511 5,63 90.8
Media 104.3
& —-— 31,76 31,76 41,51 41,51
1:2 15,06 15,88 19,68 20,76 94,8
14 7.15 7,94 9,35 10,38 301
1:8 3,74 3.97 4,89 5,19 94,3
Media 93,1
7 — 41,14 41,14 53,77 53,77
i 21,94 20,57 28,68 26,38 106,7
14 10,26 10,29 13,41 13,45 99,7
8 4,71 £.14 £.16 8,72 91,6
Medie 99,3
8 — 39,92 39,92 52,18 52,18
1:2 20,57 19,96 26,88 26,09 103,1
1:4 10,28 9,98 13.44 13,04 103,0
18 5,09 4,99 6,65 6,52 101,9
Media 1027
9 — 30,75 30,75 40,19 4019
1:2 15,30 15,38 20,00 20,10 99,5
1:4 7,58 7,69 3,91 10,05 98.6
1:8 4,28 3,84 5,59 5.02 1113
Media 1031
0 — 34,91 34,91 45,63 45,63
1:2 18,45 17.46 24,11 22,82 105.7
1:4 8,77 8.73 11,46 11,41 100,5
1:8 4,33 4,36 5.66 570 99.2
Media 101.8
Media 1021
/ ,/
/ </
;/ 4 /
}/ / :
12016 l N, 2015-02

10629837 (£S5 Rev.
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