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Disposicién
Numero: DI-2018-6186-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3906/17-4

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3906/17-4 del Registro de la Administracién Nacional d
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A solicita autorizacién de
modificacion del registro del Producto para diagndstico de uso “in vitro” denominado ADVIA Centau
CARB.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion ANMAT N° 2674/99 y
documentacién 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 par:
Diagndstico que establece que se autoriza la modificacién solicitada.

Que la Direccion 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:

ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacién del Certificado N° 6690 del producto para diagnéstico de uso



in vitro denominado ADVIA Centaur CARB, autorizado segiin Disposicion N° 2523/11.

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

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N°1F-2018-20834417-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 6690 cuando
el mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologi:
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y ¢
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestién de Informacién Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Digitally signed by LEDE Roberto Luis
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SubAdministrador
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DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
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30715117564
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PROYECTO MANUAL | NSTRUCCIONES ORIGINAL

SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® Xp
ADVIA Centaur® XPT

Immuncassay Systems

Carbamazepina (CARB)

Fecha'y revision actual @ Rev. F;:2014.08
Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® Carbamazepine {750 pruebas) REF05163003
Ensaye ADVIA Centaur Carbamazepine (50 pruebas) REF 05162724
Sistemas Sistema ADVIA Centaur
Sistema ADVIA Centaur Xp
Sisterna ADVIA Centaur XPT
Materiales necesarios perono ADVIA Centaur Calibrator 2 (6 cartuchos} REF 05165553
suministrados ADVIA.Centaur Calibrator 7 (2 cartuchos) REF 05165359
Tipos de muestras Suera, plasma Heparinizade, plasma con EDTA
Intervalo de ensayo 0.25-18 pgim (1,06-76,1 gmiolfly
Almacenamiento de reactivos  2-g%
Estabilidad de reactivos en el 28 dias
sistema

4 Encla Rev. B o posterior, una batia vertical en gi margenindica und actudlizacion téenica de Ja versidn snterior:

Uso previsto

Para uso como diagnéstico in vitro en'ts determiracion Cuarititativa de fa carbamazepina en
Suero o'en plasma con los sistermnas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur Xp y ADVIA Centaur XPT.

Resumen y explicacion

La carbarnazeping es un derivado de iminoestilberio que se-emplea sola o con otrgs férmacos
antiepilépticos para tratar las crisis tanicocldnicas (gran mal), las crisis parciales y las crisis
parciales complejas. También se utiliza para tratarla neuralgia del trigémino (tic dolorase)t=4;
La carbamazepiria se usa en-ocasionesen of tratdmiento de los trastornos afectivos bipolares
en los pacientes en quienes el litto noes eficaz.

La-respuesta de cada individuo a la carbarmazepina varfa considerablemente debido a las
diferencias de absorcién ¥y metabclismo. La carbamazeping presenta una elevada ynién

a proteinas (75 al 80%). Tiene yna semivida 10 a 20 horas durante el'tratamiento cronico.
La administracién concomitante de feniteina o fenobarbital puede reducir la semivida a g

9y 10 horas*.

;s.,/

La carbamazepina se metaboliza en el higado mediante el sistema de enzimas oxidaf:
hepaticas'2. Su metabolito activo es la carbamazepina 10,1 1-epéxido, que pued ener efectos
tanto terapéuticos fomo toxicos, especialmente en los niflos'=3, La funcién he tica
- deteriorada y la administracién defarmacos tales como eritromicina, otros maérplidos ¥
propoxifens pueden aumentar fas conceritracionas de c,arbamaz%)in 1 Lafahi rga rgael
% . i . Ci 13
tenobarbital pueden reducir las concentraciones de carbamazeping %l fen & aumentan

las concentraciones de sumetabolito activp 1=, Director
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ta carbamazepina tiene un rangoe terapéirtico estre
aunque los pacientes qiie reciben también otros fa
experimentar efectos téxicos en concentraciones de tan sélo 9 HG/mI (38,71 umollt). Los efectody:
adversos asociadosa Ia carbamazepina son somnolencia, vertigo, visién borrosa o doble,

cho de 4 a 10 pg/mi (16,9 5 42,3 pmolii4
tmacos anticonvulsivos pueden i

La-vigilancia de farmacos terapéuticos de la Carbdmazepina ayuda al médico a-definir Ja dosis
terapéutica en funcidn de la respuests individual al 13 rmaco, a ajustar s posologia para reducir
los efectos adversos af tiempo que se controlan as crisis y a asequrar el cumplimiento por el

paciente de la pauta de tratamiento establecidal4,

Principios del procedimiento

£l ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine s ur inmunoensayo competitivo que utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La Carbamazepina presente en la muestra del
i eld

Reactivos
Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad del reactivo:
Cartucho de reactive 5.0 mlicartucho de rescrivo 2~8°C Sin abrir: Estable hasta
primario ReadyPack® derivado de ja carbamazepina la fecha de vencimientg
ADYVIA Centaur CARB;  (~0,26 ngfmi) marcado con dster de indicada en fa ¢aja
teactivig Lite acridinioen solucion satina tamponada En-el sistemia: 28 dias
con azida sbdica. (< 0, 19%) ¥
conservartes
Cartucho de reactivo 20,0 ml/cartucho de reactive 2-8°C $in abrir: Estable hasta
primatio ReadyPack anticyerpo monoclonal de ratén la fecha de vencimiento
ADVIA Certaur CARB: anticarbamazepina {~15,25 Hg/mi) indicada en la caja
reactivo defase s6lida  unido de forma covalente 3 En el sistema: 28 dias
particulas paramagnéticas en
solucion salina tamponada con azida
sodica (< 0.1%) y conservantas
Cartucho:de reactivo 5.0 mifcartucho de reactive 2-8°C Sin abrir: Hasta fa focha
auxiliar ReadyPack plasma humana con azida sodica de caducidad indicada
ADVIA Centaur; (< 0,1%) enef cartucho
Multidiluyente 52 En el sistema:
LI 28 dias consecutivos tras
‘s apertuta def cartucho
; de reactivo auxiliar
| ADVIA Cantaur 20,0'mipvial 2-8°C Sin abrir: Hasta la fecha
Multi-Diluent 54 plasma hurmano con azida sodica de caducidad indicada
(< 0,1%) en el vial
(Muitidifuyente 5)

a Consultar Moterigles opcigrigles,
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Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIG

Advertencias y precauciones

&

Las hojas de datos de seguridad (MSDS/SDS) se encuentran en www.siemens.conifdia

PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

Contigne material de origen humano. Aundué cada unidad donante de suero o plasma hurnano utilizeda
en la fabricacion de este producto ha side probada y ha resultado no reactiva para el antigeno de
superficie de la hepatitis 8 (HBsAg), el'anticuerpo dé Ia hepatitis C (VHC) y el anticuerpa del VIH-1)2 por
métodos aprobados por la FOA, todos los praductos fabricados utilizando material da origen humana
deben ser manipulados como si fueran potencialmenteinfecciosos, Debido a que ningtn métedo de
analisis puede ofrecer una garantia compieta de la ausencia de los virus de la hepatitis B'o C, WH u otros
agemtes infecciosos, estos productos deberi manejarse de acuerdo con las buenas practicas de
laberatorio establecidass7,

PRECAUCION

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe rmanejarse como posible portador y
transmisor de enfermedades.

cobre o plomo, y formar azidss metaticss explosivas, Al momento de eliminaitos, evaciie los
reactivos con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. La eliminacién
por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la regulacion
vigente,

Contiene azida sédica cortio conservasite. La azida sédica puede reaccionarcon las tuberias de

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biologicamente seguin las practicas
adoptadas por su institucion. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable,
en conformidad con los requisitos de la regulacidn vigente,

Para use en diagnéstico in vitro.

Preparacién de reactivos

Todos los reactivos son liquidos y-estan listos para usar.

Mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivos primarios antes te cargarios en ef
sistema. Inspeccionar visualmerite el fondo del cartucho de reactive para asegurarse de
que todas las particulas se hayan dispersado ¥ se-encuentren en suspension. Para obtener
informacion detallada sobre'cémo preparar los reactivos para su uso, consultar las
instrucciones de funcionarmiento del sistema.

Nota

* Desechar los cartuchos de reactivos primarios-al finalizare! intervalo de estabilidad en el
sistema,

*  Noutilizar los reactivos después de Ja fecha de caducidad.

Almacenamiento y estabilidad

106298454 Rev. F. 207408

h

Almacenar los reactivos en posicion vertical a una temperatura de 2-8°C.

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

Todos los reactivesson estables a una temperatura de entre 2-8°C hasta la fecha defaducidad
del embalaje.

g HCIO
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Recoleccién y manejo de especimenes

Nota Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas y
tontradictorias sobre & uso deé Ios tubes con barrera de gel para las muestras de vigilancia
farmacos terapéuticos. Cada laboratorio debe ponerse en contacto con su fabricante de tu
especifico para obtener informacion adicional y recomendaciones sobre [os analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sisternas ADVIA Centaur.

bos

Los tipos de muestras recomendados para este ensayo son el suero, el plasma heparinizado o
el plasma EDTA.

Los efectos de los anticoagulantes sobre el ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine se evaluaron
usando diez seties de sangre de donantes compatibles dispensadas en tubos de recogida de
SUero Con tapon rojoy tubos con heparina ¥ EDTA. Se afiadié a cada muestra Carbamazeping
[en una concentracién de 14 ugimi (59,2 umolil)] y se determing el porcentaje de
recuperacion. Se procesaron seis repeticiones de cada una de las muestras. £ porcentaje de
recuperacion en las moestras de plasma con heparina y en las muestras de plasma con EDTA
fue equivalente al de las muestras obtenidas en tubos de recogida de'suero con tapon rojo.

El instituto estadounidense Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ha elaborado las
siguientes recomendaciones para la manipulacién y el almacenamiento de muestras de

'. sangres;

*  Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones
universales de venopunicién;

*  Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.
*  Lostubos deben mantenerss siempre tapados'y en posicion vertical.

* No deben utilizarse muestras quehayan sido-almacenadasa temperatura ambiente
durante mas de 8 horas.

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

v 5ilas muestras no se analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior o igual a -20°C.

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

La finalidad de la informacian sobre manipulacion y conservacion es orientar a los usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas,

' Procedimiento

Materiales provistos
Se proveen losisiguientes materiales:

REF Conteriido Numero de pruebas

05163003 5 cartuchos derreactive primario ReadyPack que contienen reactive 250
Lite y fase s6lida ADVIA Centaur CARB

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur CARB

08162724 t cartucho de reactivo-primario ReadyPack que contiene reactivo 50
Lite y fase sélida ADVIA Centaur CARB

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur CARB

4116
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGIBHAE="
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP Y ADVIA Centour XPT 4 DEARB

Materiales necesarios pero no suministradas

Los materiales que se enumeran a continuacion son necesarids para realizar este ensyd
Pero no se proveen:

Elemento Descripcion

REF 05165553 ADVIA Centaur Calibrator 2 6 viales de calibrador bajo
6 viales de calibrador alto

REF 05165359 ADVIA Centaur Calibrator Z 2 viales de calibrador bajo
2 viales.de calibrader alto

Materiales opcionales

Los materiales que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para realizar este ensayo,
pero no se proveen:

Elemento Descripeion

REFD4311114 ADVIA Ceritaur Multi-Diluent 5 2 cartuchos de reactivo auxiliar
110317y {Multidituyente 5) ReadyPack que.contienen 5 mikcartucho
REF 08839946 ADVIA Centaur Multi-Diluent 5 20 mipvial

{570055) {(Multidiluyente 5)

REF 05166886 ADVIA Centaur CARB Master Curve Material 7xtmi

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre cémo realizar el procedimiento, consultarias
instrucciones de funcionamiento del sistemna.

El sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:
*+ Dispensa 15 pl de muestra en una cubeta.

* Dispensa 100 yl de reactivo Lite y400 pl de fase sélida e incuba la mezcla durante
7.5 minutos a 37°%C

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

Nota Para obtenerinformaciénsobre agua de calidad reactivo, consultat las instrucciones
de funcionamiento del sistervia.

«  Dispensa 300yl de resctivo acidoy 300 pi de reactivo base para iniciar la reaccién de
guimioluminiscencia

+  Presenta los resultados obtenidos-de acuerdo conla opcidn seleccionada, tal Ycombse
describe en las instruccicnes de funcionamiento del sistema,

Existe una relacion inversa entre la cantidad de carbamazepina presente en la muestra del
pacientey la cantidad de unidades relativas de Juz (URL) detectadas por el sistema.
Preparacion del sistema

Asegurarse de qle el sisterna teniga suficientes cartuchos de reactivos primariosy suxiiares,
Para obtener informacion detaliada sobre la preparacion del sistemd, consultar las
instrucciones de funcionamienite del sistema.

sando las
vos.primarios
acion detallada

Cargar los cartuchos:de reactivos ReadyPack en el drea de reactivos primario
flechas como guia. El sistema mezcla automaticamente los cartuchos de-red
para mantener la suspension homogénea de los reactivos. Para obtener ip o
sobre la carga de reactivos, consultar las instrucciones de funcienamie

Si se requiere la dilucion automatica de Una muestra, cargar ADVIA Cgrpdvr Multi-Dilugnt Sen
la entrada para reactivos auxiliares.

10629845_55 Rav. F, 2014-08 bio © Eresa 5116
(et T‘écnim
IF-208 ll § SWDNPM#ANMAT

péagina 5 de 30




0a0045
CARB PROYELHAMAMU &l NS FRUCEINES ; Apvia CentoMHBINAL
NN

Preparacion de las muestras

Nata Elvolumen de'muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiere de]
volumen de misestra requerido-para realizar una determinacién Unica. Para obtenar
informacion detallada, consultar Dilutiones,

Antes. de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las Caracteristicas
siguientes; »

*  Las muestras no contienen fibrina niotra materia particulada.
* las.muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

Los reactives para ensayos ADVIA Centaur CARB son estables sin abrir hasta la fecha de
caducidad del embalaje o en el sistema duranite 28 dias.

Cémo realizar la calibracién
Para la calibracién del ensayo ADVIA Centaur CARB, utilizar el ADVIA Centaur Calibrator 7
o-realizar la calibracién segun las instrucciones de uso del calibrador.
Frecuencia de la calibracién
Calibrar el ensayo al final del intervalo decalibracion de 28 dias.
Ademds, el ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine requiere una calibracién a dos puntos:
« Cuando secambien los numeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios
* Cuando se reemplacen componentes del sistema
*  Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango

Calibracién de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine requiere una calibracion de curva:maestra Cuandose
utiliza un numero de lote nuevo de resctivo Lite y fase solida. Utilizar el lector de cadigos de

use bn numero de lote nuevo.de reactivo Lite y fase s6lida. La tarjeta de curva maestra
contiene los valores de fa curva maestra. Para obtener informacion detalladasobre la
introduccion-de valores de calibracién, consultar las instrucciones. de tuncionamiento del
sistema,

Realizar el control de calidad

Respete la frecuencia de control de calidad que se sefiale en las regulaciones gubernamentales
0 en los requisitos de autorizacién.

Para obtener informacitn detallada sobre la introduccion de valores de control de calidad,

cansultar las instrucciones de funcionamiento del sistema,

Para controlar el funcionamiento del sistema y'generar graficas de tendencias, como regﬂiﬁitot
PHC

1

minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia en quese’

analicen muestras. También deben analizarsé muestras de control de calidad cuando fe leve a

. . x . § . 5 P I

€abo una calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para control decalidad ofno Al sé
’f 4

tratase de muestras de pacientes, /

6l

i/
Bioy/ igniacio/ Oscar Fresa
IF-2018 i*'i":g =APN-DNPM#ANMAT
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el s de materiales de control de cajff
comercializados con un minimo de 2 niveles (bajo'y alto). El nivel satisfactorio d :
se pbtiene cuando los valores de analite obtenidos pars cada control se encuen

rango de control aceptable para el sistema o dentro del rango del laboratorio, t3
determina un esquema adecuado de control de calidad interno del laboratorio.

Tomar acciones correctivas

Si los resultados det control de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro defos
valores establecidos por el laberatorio, no informe los resultados. Lleve a tabo lo siguiente:

*  Verificar que los materiales no hayan caducado.

*  Comprobar que se haya llevado a cabo ef servicio de mantenimiento requetido,

¢ Asegurarse de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
* Repetirel analisis.con muestras de coritrol de calidad nuevas.

*  Siesrecesario, ponerse en contacto con el proveedor local de asistencia técnica.

Resultados

Célculo de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre cémoal sistema calculalos resultados, consultar as
instrucciones de tuncionamiento delsisterna:

El sistema presenita fos resultados'de carbamazepina en pg/mi {unidades comunes) o umolll
(unidades SI), dependiendo de las unidades que se definan a configurar el ensayo. La formula
de conversibnes 1 pgiml =423 ymoi),

Diluciones

Elvolumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiere del volumen
de muestra requerido para realizar una determinacion Gnica. Consultar en la informacién
siguiente el volumen de muestra requerido para realizar diluciones en o instrumento:

Dilucion Volumen de muestrg [{11)]
12 100

La siguiente informacién corresponde a las diluciones:

*  Para obteher resuftados precisos, diluir y volver a analizar las muestras con niveles de
carbamazepina superiores a 18 HgIml(76,1 pmolil).

*  lLas muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema o
preparadas manualimente,

*  Pard lag diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el ADVIA Centayr
Multi-Diluent 5 y definir los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucion: < 18 HgImi (76,1 pmoll)
Factor de dilucién; 2

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de tuncionamiento delsistemna.

fa linealidad del ensayo al usarse una dilucion automatica-o cuando el
laboratorio requiera una dilucién manual.

7116
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*  Utilizar Multidiluyente S para diluir manualmente las muestras del paciente y. a
continuacién, cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, réemplazando la
muestra no-diluida.

* Asegurarse de que los resultados se cotrijan matematicamente con respecto 4 la dilucién.
Si seiintroduce un factor de dilucion al progtamar la prueba, el sistema calculars
automdticamente el resultado.

Interpretacién de los resultados

Los-resultados de esta prueba deberin interpretarse siempre de acuerdo con la historia ¢linica
del paciente, la sintomatologfa clinica y otras observaciones.

Limitaciones

Los anticuerpos heterdfilos del suers hufmane pueden reaccionar con las inmunoglobulinas
del reactivo e interferiren los inmunoensayos in vitro?. Los pacientes que estdn expuestos
habitualmente s animales o a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resuitados anormales. Es posible que se requiera

informacion adicional para el diagndgstico.

Valores previstos
Se ha presentado previamente un ango terapéutico-de 4 a 10 pg/mi (de 16,9 a 42,3 pmoll)
para la carbamazepina’,

Aligual quecon todos los ensayos de farmacos terapéliticos, cada laboratorio debe determinar
la idoneidad de este rango para 1a evaluacidn diagnoéstica de los resultados del paciente, 10

Caracteristicas del desempeiio

Rango de medicién analitico

El ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine mide concentraciones de carbamazepina de 0,25~
18 pgimi (1,06-76,1 umolll).

Especificidad
Se-afiadieron a una mezcla de muestras de suero Con una concentracidn de carbamazepina
de 8 ug/ml (33,8 pmolll) los compuestos enumerados mas adelante a las concentraciones
indicadas. Se compararon los resultados del ensayo ADVIA Centaur Carba mazepine de

miuestras enriquecidas con los de muestras de control no enriquecidas y se obtuvieron los
resultados mostrados a continuation.

{conentracibn de muestra enriquecida -
concentracion de muestra no enriquecida)

% de reactividad cruzada = X100
cantidad de compuesto afadido
‘Compuesto Cantidad-afadida (ug/ml)  Reactividad cruzada (%)
Amitriptiling 1000 0.1
Arriobarbital 190 04
Carbamazepina 10,11-epdxido 100 7.3
Clorazepate 10 1.1
Clordizzepéxido 20 13
Clorpromazina 100 0.1
8116
IF-20
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT ARG

Compuesto Cantidad afadida (ig/ml)  Reactividad cruza
Cimetidina 100 0,1
Danazol 120 0.3
Diazepam 20 0,6
10,11-dihidroxi-10,11-dihidro-carbamazepina 100 0,3
9-hidroximetil-10-carbamoilacridan 10 3.9
Diltiazern 50 0.1
Etosuximida ‘ 500 0.1
Etotoina 250 0.1
Felbamato 800 0.1
Fluoxetina 36 0,4
Fluvoxamina 82 0.8
Glutetimida 60 0.3
10-hidroxi-10,1 1-dihidro<carbamazepifia 100 0.6
tmipramina 100 0.1
Isoniazida 70 0,4
Macrolidos (eritromitina) 200 0.2
Mefenitoina 250 0.1
Mefobarbital 150 01
Metsuximida 75 Q.2
Nortriptiling 50 01
Oxicarbazepina 100 0,2
Fenobarbital 150 0,1
Fenifbutazona 100 0,4
Fenitoina 500 01
p-hidroxi-ferigbarbital 200 0,1
2-fenil-2-etilmalonamida (PEMA) 200 0,1
Primidona 260 0,1
Prometazina 50 0,1
Protriptilina 10 4.7
Propoxifeno 10 34
Secobarbital 50 0.4
Teofilina 250 0.1 4
Acidovalproico 1000 0,1
Valpromida 500 : 0.1
Verapamilo 10 29
Viloxazina 100 0,1
5(-p-hidroxifenil)-5-feriihidantoina 500 0.1
5-etil-5-fenithidantoina 1000 0,1

7

Las pruebas'de interférencia se determinaron de acuerdo con el docu i o EP7-A2 de} CLSI' L,

10629845 _ES Rev: F; 2014-08 9118
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Sensibilidad

El ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine mide concentraciones de carbamazepina de hasta 25>
18 pgiml (76,1 umolfl) con una concentracién minima detectable de.0,25 pgimd (1,06 pmoll). SR
La sensibilidad analitica se define como la concentracion de tarbamazepina que corresponde al
valor de URL de dos desviaciones estindar menor que la media de URL de 20 determinaciones

repetidas del esténdar cero del ensayo Carbamazepina.

Precisién
Se analizaron 4 muestras 6 veces en 6 Bnsayos, en cada uno de 4 sistemas (n = 144 para cada
muestra), durante un periodo de 3 dias. Se abtuvieron los siguientes resultados:

Media {(pg/ml)  Media (pmolity CVintraserie (%) CVinterseries %) % de CV total
3,28 13,87 6,96 6,05 9,22
5,79 24,49 7,36 3,58 8,18
9,85 41,67 6,55 5,30 8.43

16,61 70,26 7,55 7.96 10.89

Comparacién Exactitud / Método

Para 300 -muestras con concentraciones dentro dej rango de 0,87 a 18,00 pgimi
(3,68 a 76,14 umolil), la relacion entre ef ensayo ADVIA Centaor Carbamazepine y el
ensayo ACS:180* Carbamazepine se define por la'siguiente ecuacion:

ADVIA Centaur Carbamazepine = 1,01 (ACS: 180 Carbamazeping) + 0,01 ugiml
Coeficiente.de correlacian (1) = 0,98

Interferencias
Las muestras de suero queestanoson.,, Demucstran un cambiode s 5% enios resultados hasta. ..
hemolizadas 500 mgid) de temogiobina
lipémicas 1000 mgldl de triglicéridos
ictéricas 20 mgldl de bilirrubing

J/

?:/’
10116 106298495 Rev. F, 2013-08

Biog. gngtlg Oscar Fresa
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PROYECTQO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGI A=
Sistemas ADVIA Centaur; ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaiir XPT

Recuperacién por dilucién ( O
Sediluyeron cinco muestras de'subro humaro, ton concentraciones de carbamazep '.
dentro del rango de 10,96 a 15,26 ugiml (46,36 a 64,55 ymoli), a 1:2, 1:4, 1:8 y 1100 MED.
Multidiluyente 5 y se analizaron para determinar la recuperacion y el paralelismo. Las ’
recuperaciones variaron entre ol 81,4y el 123,2%, corruna media del 101,6%,

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperada observada esperada Recuperacion
Muestra  Dilucion {ugimh) {pgiemh) (umolsl) {umol/l) %
1 —_— 10,96 46,36
1:2 5,27 5,48 22,29 23,18 96,3
1:4 2,86 2,74 12,10 11.59 104.3
1.8 1,69 1,37 7,15 5,80 123,2
1:16 0,70 0.68 2,96 2,88 102,0
Media 1086,4
2 — 11,41 48,26
1:2 5,72 5,71 24,20 24,15 104,3
14 3.02 2,85 ’ 12,77 12,06 105,9
1:8 1.42 1,43 6,01 6,05 99,5
116 0,58 9,71 2,45 3,00 81,4
Mediz 96,8
3 - 11,86 5017 A
1:2 . 5,60 593 23,69 25,08 94,4
14 2,97 . 2,97 12,56 12,586 100,2
1:8 1.51 1,48 6,39 6,26 101,9
1416 .81 0,74 3,43 3,13 109,7
Media 1016
4 — 12,36 52,28
12 6,36 6,18 26,90 26,14 103,0
14 3,51 3,09 14,85 13,07 1135
18 1,66 1.54 7,02 6,51 107,7
1:16 0,86 0.77 3,64 3,26 11,9
Media 109;0
5 — 15.26 64,55
1:2 7,38 7.63 31,22 32,27 96,7
1:4 3,47 3,82 14,68
18 1.75 1,91 740
1:16 0,92 0,95 3,89
Media
Media

10629845_ES Rev. F, 2014-08
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Recuperacion por adicion
Se afiadieron cantidades variables de carbamazepina a seis muestras de suero normal <in

N wrd

carbamazepina. Las recuperaciones variaron entre-el 82,5 y el 93,1%, con una media del 87.6%. o
Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad ]
afadida observada afadida observada

Muestra (pg/mi) ugiml) (o) {pmolih Recuperacién %
1 — 0.07 — 0,30
1,78 8,46 7,53 85,5
4,39 21,18 18,57 86,4
10 9.07 42,30 38,37 90,0
14 12,68 59,22 53,64 991
18 15,61 76,14 66.03 86,3
Media 87,7
2 e 0,17 e 0,72
2 1.82 8,46 7,70 82,5
5 4,60 21,15 19,46 88.6
10 8,49 42,30 35,91 83,2
14 12,16 59,22 51,44 85.6
18 15,62 76,14 66,07 85,8
Media i 851
3 —_ 0,12 e 0,51
2 1.87 8,46 7.91 87,5
5 4,47 21,15 18,91 87,0
10 8,70 42,30 . 36,80 85.8
14 12,21 59,22 51,65 86,4
18 1543 76,14 65,27 85,1
Media 86.4
4 — 0,00 — 0,60
1.74 8,46 7,36 87,0
5 4,51 2115 19,08 90,2
10 8,47 42,30 35.83 84,7
14 12,77 59,22 54,02 91,2
18 15,63 76,14 66,11 868
Media : 88,0

12176

pégika 12 de 30




PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIG|=

Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP VADVIA Cértaur XPT
Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad
afadida observada afadida observada
Muestra (pgimh) {pgiml) {pumolif) {umoint) Recuperacion%
5 e g.00 — 0,00
2 1,76 8,46 7.44 88.0
5 4,50 21,15 19,04 90,0
10 8,92 42,30 37.73 89,2
14 12,60 59,22 53,30 90,0
18 16.23 76,14 68,65 90,2
Media 89,5
6 — 0,05 — o221
2 1,76 8:46 7,19 82,5
5 4,67 21,15 19,75 92,4
10 8.98 42,30 37.99 89,3
14 13,08 59,22 55,33 93,1
18 16,05 76,14 67,89 88,9 ‘
Media 89,2
Media 87.6
Estandarizacién

La estandarizacion del ensayo ADVIA Centaur Carbamazepine es conforme a los materiales de
referencia estandar (SRM 1599) del NIST (National Institute of Standards ahd Technology)
usando carbamazepina altamente purificada. Los valores asignados de fos calibradores son
conformes:a esta estandarizacion.

Asistencia técnica

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

www.siemens.com/diagnostics
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT

Definicién de los simbolos

Los siguientes simboios pueden aparecer en la etiqueta del producto:

UB Consulte fas instrucciones de uso
@ No congelar (> 0°C)
Jﬂ/ Temperatura minima

T

‘:ZL\\ Mantener protegido de 1a fuz
Ll sofar y del calor

E Fecha de caducidad

Codigo de lote
YYYY-MM-DD  Formato de fecha (afio-mas:dia)
Definicion de curva maestra

LOT DTL Detalies del ot

@ Reciclar

Simbolo Definicién Simbolo Definicién
WD D’isposizi‘yo méd}co para . .
diagnosticn in vitro m REF  Nimero de referencia
N : Representante autorizadoeri la
“ Fabricante legal [ec[nep] Union Europes
c € Marca CE con nitmero de
c e Simbolo de la CE identificacion de organismo
Gose netificado

& Riesgo biolegico
JJ timitacion de la temperatura

Limitacién superior de fa

temperatura
f' tt Artiba
[
-\/- (n) Contiene material para (n) pruetias
ER Agite vigorosamente gl paquete
RN de reactives, Consulte el apartado
e \\\ Preparacion de los reactivos en las
4 1‘&‘“ instrucciones del producto
e ADVIA Centaur especifico del
ensayo.para obtener informacion
detallada.
Rev, Revision

Ntimero hexadecimal vatiable
que garantize gue los valgres de

definicién que se ingresan para la

curva maestra y para el calibrador
sean-validos.

Ay
5@"« Punto verde

FRIRTED

INK

10629845 ES Rev, F, 2014-08
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) . PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
SIEMENS ‘
ADVIA Centaur®CpP

immunoassay System

Carbamazepina (CARB)

Resumen del ensayo
Tipo de muestra Susro, plasma heparinizado, plasma:con EDTA
Volumen de la muestra 15l
Cafibrador 4
Sensibilidad y range del ensayo 0,25-18 pgimi (1,06-76,1 pmolll}
Contenido
REF Contenido Nimero de pruebas
05163003 S-caruchos de-feactivo primario ReadyPack® que contistien redetivo Jite y 250 )

fase sdlida para CARB de ADVIA Cenaur®
Tarjetas de curva maestra pare CARB de ADVIA Centaur y

ADVIA Centaur CP
obien
05162724 1 carfucho de reactive primario ReadyPack que contiene reactivo lite ¥ 50
fase solida para CARB de ADVIA Centaur
Tarjetas de curvimacstra para CARB de ADVIA Centaur v
ADVIA Centaur CP
Uso previsto

Para uso diagndstico in vitro para la determinacion cuantitativa de carbamazepina en suero.o
plasma con el sistema ADVIA Centaur CP.

Material necesario pero no suministrado

REF Descripcion Contenido
(5165553 Calibragor 7. 6 viales de calibrador bajo [cac ] 1]
6 visles de calibradoralto {Gi1v)
o bien
05163359 Calibrador Z 2:viales de calibrador bajo
2 viales de calibeador aho [T Th]
Reactivos opcionales
REF Descripcion Contenido ,
04311114 Multidiluyente 5 pars ADVIA Centaur  2cartuchos.de reactivo ausiliar Ready! ¢
{150317) contienen’ S mlcartucho
08839946 Multidiluyente 5 20 mifvial
(570055)
05166886 Material de curva macstra para CARB 7 x | mi
10629934 _ES Rev £ 2015:06 1714
IF- Qi faepe KBS DNPM#ANMAT
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Resumen y explicacién de la prueba

0ongs?

RIGINAL

PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES O
A Sistoma ADVIA Centaur C

Xe 3
La carbamazepina es un derivado de iminoestilbeno que se emplea sola o con otros farmadge ‘*NQQ
antiepilépticos para tratar las crisis tonicoclonicas (gran mal), las crisis parciales y las crisi3
parciales complejas. También se utiliza para tratar la neuralgia del trigémino (tic doloroso) -4}
La carbamazepina se usa en ocasiones en el tratamiento de los trastornos afectivos bipolares
en los pacientes:én quienes el litio na €5 eficaz!.

La respuesta de cada individuo a la carbamazepina varia considerablemente debido a las
diferencias de absorcion ¥ metabolismo: La carbamazepina presenta una elevada union a
proteinas (75% al 80%), Tiene una semivida 102 20 horas durante el tratamiento Cronico.

La administracion concomitante de fenitoina o fenobarbital puede reducir la semivida a entre

9y 10 horas!.

La carbamazepina se metaboliza en el higado mediante ¢l sistema de enzimas oxidativas
hepaticas'2, Su metabolito activo es la carbamazepina 10,1 b-epoxido, que puede tener efectos
tanto terapéuticos como téxicos, especialmente en los nifios!-3, La funcién hepatica
deteriorada y la administracion de farmacos tales como eritromicina. otros macrélidos'y
propoxifeng pueden aumentar las concentraciones de carbamazepinal. La fenitoina vl
fenobarbital pueden reducir las concentraciones de carbamazepina al tiempo que aumentan las

concentraciones-de su metabolitoactivel 4.

La carbamazeping tiene un rango terapéutico estrecho de 4 a 10 pg/mi (16,9 a 42.3 pmoll)4,
aunque los pacientes que reciben también otros farmacos anticonvulsivos pueden
experimentar efectos t6xicos en concentraciones de tan s6lo 9 pg/ml (38,1 pmol/l). Los
efectos adversos asociados a la carbamazepina son somnolencia, vértigo, vision borrosa o
doble; ataxia, reacciones gastrointestinales y-aumento de la frecuencia de las crisis
convuisivas’4. La intoxicacion aguda puede manifestarse por estupor o coma,
hiperirritabilidad, convulsiones y depresion respiratoria’

La vigilancia de farmacos terapéuticos de la carbamazepina ayuda al médico a definir la dosis
terapéutica en funcién de la respuesta individual al fdrmaco, a ajustar la posologia para reducir
los efectos adversos al tiempo que se controlan las crisis ¥ a asegurar ¢l cumplimiento por el
paciente de la pauta de tratamiento establecida !,

Principio del ensayo

2#14

El ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo competitivo qué-utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa, La carbamazepina presente en la muestra del
paciente compite con el derivado de carbamazepina marcado con éster de acridinio

presente en el reactivo lite por unia cantidad limitada de anticuerpo monoclonal de ratén
anti-carbamazepina, que esta unido a particulas paramagnéticas de la fase solida.

El sistema realiza automaticamente las aceiones siguientes:
* dispensa 15 pl de muestra en una cubeta

* dispensa 100 pl de reactivo lite ¥ 400 wl de fase sélida y fos incuba durante
9.7 minutos a 37°C

*  separa, aspira'y lava fas cubetas con solucién de lavado 1

* dispensa 300 ui de reactive deido (R1)y 300 ml de reactivo base (R2) para iniciar Ia

reaccion de quimioluminiscencia 7

*  presenta los resultados obtenidos:de acuerdo con la opeidn seleccionada, tal v m
se describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema/de ayuda
en pantalla !

&

S
Existe una relacién inversa entre Ja cantidad de carbamazepina presente en 33,Vr§1/1‘1‘e’stra del
Paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas porel sistéma.
/
/A
1,052/96%‘55 Rev. E, 2015:06
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Sistema ADVIA Centaur CP

Recogida y manipulacion de las muestras

NOTA: Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas'y
contradictorias sobre ¢l use de fos 1hos.con barrera de gel para las muestras de vigilaia
farmacos terapéuticos, Cada fabaratorio debe ponerse en contacto con su fabricante de tubd
especifico pard obtener informacion adicional v recomendaciones sobre los anglisis de
vigilancia de firmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

Los tipos de muestra recomendados para este ensayo son el suero, el plasma heparinizado y el
plasma con EDTA.

Los efectos de los anticoagulantes sobre ¢ ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur se
evaluaron usando diez seties de sangre de donantes compatibles dispensadas en tubos de
recogidade suero con tapon rajo-y tubos: con heparina y EDTA. Se afadid a cada muestra
carbamazepina en una concentracion de 14 pg/ml (59,2 umol/l) y se determing el porcentaje
de recuperacion: Se procesaror seis repeticiones de cada una de las muestras. El porcentaje de
recuperacidn en las muestras de plasma con heparina y en las muestras de plasma coin EDTA
fue equivalente al de las muestras-obtenidas en tubos de recogida de suero con tapén rojo.
Los datos se obtuvieron en el sistema. ADVIA Centaur.

Elinstituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la
manipulacion y el almacenamiento de muesiras de sangres:

*  Todas las muestras de sangre deben exiracrse de conformidad con las precaugciones
universales:de venopuncion,

*  Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.
*  Mantener los tubos tapados y en posicién vertical entodo momento.

*  No deben utilizarse muesiras que hayan estado almacenadas a temperatura ambiente
durante més de 8 horas.

+ Sielensayo no se completa en eltranscurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien'y
refrigerarse & una temperatura éntre 2°C y-8°C.

»  Silasmuestras no se anglizan én el franscurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior-o igual a -20°C.

¢ Nocongelar las muestras més de ina vez y mezclarias bien una vez descongeladas.

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

+  Las'muestras no contiénen fibrina ni otras materias particuladas. Eliminar las particulas
porcentrifigacién,

*  Las muestras no tienen burbujas ni espuma,

Reactivos

Almacenar Jos reactivos en posicidnvertical & uni emperatura de 2-8°C.

Mezclar todos los cartiichos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en el sisterma.

Inspeccionar visualmente ¢ fondo del cartucho de redctivo para asegurarse de que'todas las particulas sg
e -hayandispersado y se encuentren en suspension. Para.oblener informacion detaliada sobse chme preparar 165

feactivos para su uso, tonsultar el Manual del usuario;

10629934_ES Rev. E, 2015-06 3714
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CARB Sistema ADVIA Centaur CP e

Cartucho de Conger- 4 !
reactivo Reactivo Volumen Componentes vacion  Estabilidad .
Cartuctio deé Redetivolite  5.0ml  derivado de la carbamazepina 2-8°C Hasta la fechade N3 g
TEACHVO primario cartuche  (~0:26 ng/ml) marcado con caducidad indicada en WY
ReadyPack para de reactive éster de acridinio en solucién etiquetd del cartucho,
CARB de sdling tamponada con azida Para obtener informacion
ADVIA Centaur sodica{<0,1%) ¥ sobre la-estabilidad en el
conservaintes instrumento, consultar
Extabildad en el
wslrumentow intervalo de
calibracion.
Fase sélida 20,0 mi anticuerpe monockanal de 2--8°C Hasti la fecha de
cartuche.  vatoin anti-hCG (~15.25 ug caducidad indicada en la
de reactivo. mly unido de: forma covalente eligueta del cartucho.
a particulas paramagnéticas-en Para obtener informacion
solucion salina tsmponada s50bre la gstabitidad en ¢!
con.azida sodics (< 0,1%) v instrumento. consuliar
conservantes Estabilidad en el
nstrumento e interval de
catibracion.
Cartucho de Muttidiluyente 55,0 ml plasma humano con azida  2-8°C Hasta la fecha de
reactive auxiliar cartuchio: sodica (% 0,1%) caducidad indicada e la
ReadyPack de de reactivo etiquets def cartucho
ADVIA Centaur o
28 dias consecutivos tras
la apertura del cartucho

de reactivo auxiliae

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

www siemens.com/diagnostics.
{PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICE POTENCIAL: Contiens material de origen-humano, Aungue cada

& tnidud donante de suera o plasma humaro otilzada on fabricacion de ésto productis hia sido probadi y Ha
resultado no reactiva pard el antipeno de superficie de ta hepatitis B (HBsAg). el anticuerpo de la hepatitis C
(VHC) yel anticuerpo del VIH-1/2 por metodos aprobades por la FDA, todos los productos fabricades
utilizando material de origen humanoe deben.ser manipulados como §i fucran potencialmente infaceiosos,
Debido a que.ningtn método de andlisis puede ofrecer una garantia completa de la ausencia de jos virus de
lahepatitis B o C. VIH u otros agentes infeceiosos, estos-productos deben manejarse deacuerdo eon las
buends précticas de laboratorio esiablecidase.

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

NOTA: La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de cabre y plomo y formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundante para
evitar la acumulacion de azidas, si la eliminacin es a través de los desagiies sanitarios de
acyerdo con la normativa vigente,

Para uso diagnéstico in-vitro,

Carga de reactivos

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes canuchos de reactivos primuarios y auxilisres,
Para obtenier informacion detaliada sobre la preparacion del sistéma, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de-ayuda en pantatia,

Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en
el sistema. Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse
que todas las particulas se hayan dispersado ¥ 8¢ encuentren en suspension. Para obte
informacion detallada sobre ¢6mo preparar los reactives para su uso, consultar el
del usuario.

/14 Aov. E, 2015-06
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Cargar los cartuchos de reactivos primarios en el 4rea de reactivos primarios. Las flg
extremo de la etiqueta se pueden usar como guia para la colocacion. No obstante, |
colocacién de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en Ia derecha ye
no es necesaria, ya que en ¢l sistéma ADVIA Centaur CP sélo hay una apuja de read
El sistema mezcla autométicamente los cartuchos de reactivos primarios para manten®k »
suspensién homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la carga dé
reactivos, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda

en pantalla.

Si se requiete la dilucion automdtica de una muestra, cargar Multidiluyente 5 de
ADVIA Centaur en ¢l drea para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabitidad en el
instrumento Infervalo de calibracion
42 dias 28 dias

Ademds, el ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion a
dos puntos:

*  cuando cambien los nimeros de lote de fos cartuchos de reactivos primarios
* cuando se reemplacen componentes del 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 de 28 dias.

NOTA:

*  Siel cartucho de reactivo primario se sustituye antes de que términe el intervalo de
calibracion de 28 dias, no es necesario volver a realizar la calibracion siempre que ¢!
cartucho de reactive pertenezea al mismo loie.

*  Desechar los cartuchos de reactivos primarios.al finalizar el intervalo de estabilidad
ervel instrumento.

* Nousar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Calibracion de curva maestra

El ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracidn de curva maestra
cuando se utiliza un niimero de lote nuevo de reactivo lité v fuse sélida. Utilizar el lector de
codigos de barras o el teclado para introducir en el sistema los valores de l1a curva mdestra cada
vez que se use un numero de lote nuevo de reactivo lite y fase solida. La tarjeta de curva
magstra contiene los valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre la
introduccion de valores de calibracion, consultar las instrucciones de funcionamiento del
sistemna o el sistema de ayuda en pantalla.

Control de calidad

Siga las reglamentaciones gubernamentales o los requisitos de acreditacidn para conocer la
frecuencia de control de calidad. /4

;
Para obtener informacion detallada sobre la introduccion de valores de contrblide calidad,

consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de : {da en pantalla.
10629934_ES Rev E, 2015-06 5714
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Para supervisar el funcionamiento vy los graficos de tendencias del sistema, como
requerimiento minimo, analizar-dos niveles de material de control de calidad cada dia que
analicen muestras. Analizar muestras de contro! de calidad cuando se lleve a cabo una
calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se tratase Yoo
muestras de pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad
comercializados con al menos 2 niveles (bajo y alio). Se consigue un nivel de rendimiento
satisfactorio cuando los valores de analitos obtenidos se encuentran dentro del rango de
control aceptable para ¢l sistema o cuando se encuentran dentro de su rango, determinado
mediante un sistema interno adecuado de control de calidad del laboratorio.

Si'los resultados del control de calidad na estén dentro de los valores previstos o de los valores
establecidos por el laboratorio, no informe de los resultados. Haga lo siguiente:

*  Verificar que los materiales no hayan.caducado.

+  Verificar que 5¢ haya llevado a cabo el sérvicio de mantenimiento requerido,

* Asegurarse de que el ensayo se haya réalizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
» Repetir ¢l andlisis con muestras de control de calidad nuevas.

+ Sies necesdrio, ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor de asistencia
1éonicd local.

Volumen de la muestra

Este ensayo requiere 15 pl de muestra para una-determinacion nica. Este volumen no incluye
el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere cuando
s¢realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacion
detallada acerca de la determinacign del volumen minimo requerido. consultar las
instrucciones de funcionamiento-del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

NOTA: El volumen de muestra réquerido para-realizar diluciones en-el instrumento
difiere del volumen de muestra requerido para realizar una determinacién tnica.
Consultar én la informacién siguiente el volumen de muestra requerido para realizar
diluciones en el instriomento:

Dilucion Volumen de muestra (ul)

122 100

Procedimiento del ensayo

Para obtener informacién detaltada sobre-el procedimiento, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o el sistema-de ayuda en pantalla,

Notas sobre procedimientos

6/ 14

Calculos

Para obtener informacion detallada sobre como caloula el sistema los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento de! sistema o el sistema de ayuda en pantalla,

El sistema presenta los resultados de-carbamazepina en ug/ml {unidades comunes) o umoi:;{l"
(unidades 8I), dependiendo de las unidades que se definan al preparar el ensayo.
La férmula de conversion es 1 ug/ml = 4,23 pmoll,
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Diluciones

*  Para obtener resultados precisos, diluir y volver a analizar las muestras conniy
carbamazepina superiores a 18 ug/ml (76, molsy, N

*  Preparar las muestras de pacientes manualmente o usar la caracteristica de dilucioh
automatics,

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

Punto de dilucién: < 18 pg/ml (76,1 pmoll)
Factor de dilucién: 2

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

*  Diluir manuaimente las muestras del paciente cuando los resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucién automatica o cuando el protocolo del
laberatorio requiera una dilucién manual,

*  Utilizar Multidiluyente 5 para diluir manualmente las myestras del paciente y, a
continuacion, cargar la muestra diluida en el soporte.de muestras, reemplazando la
muestra no diluida.

*  Asegurarse de que los resultados se corrijan matemdticamente con respecto-a la'dilugion,
Si se introduce un factor de dilucidn al programar la prueba, el sistema caleulard
automdticamente el resultado.

Eliminacién

Desechar los materiales peligrosos y contaminados bioldgicamente de acuerdo con la
normativa del centro. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable conforme a
la normativa vigente.

Limitaciones

Los anticuerpos heteréfilos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas
del reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitro®. Los pacientes que estdn expuestos
habitualmente a animales o0a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacion
adicional para efectuar un diagnéstico.

Las muestras de suero que estan

oson... Demuestran un cambio < 5% en los resultados hasta . . .
hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina

lipémicas 1060 mg/di de wiglicéridos

ictéricas 20 mg/d! de bilirrubing

Las sustancias interferentes endégenas se determinaron para este-ensayo.con &l sistema
ADVIA Centaur;

Resultados esperados

10629934_£3 Rev. £, 2015-06

Se ha comunicado on rango werapéatico.de 4 a 10 ug/mil (16,9 4423 umol/l) ph
carbamazepinal, //

Al igual que con todos los ensayos de farmacos terapéuticos, cada laboratdrig debe determinar
la idoneidad de este rango para la ¢valuacion diagnéstica de-los resultadbs del pacientetd,
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Especificidad

Se aftadieron a una mezcla de muestras de suero con un nivel de carbamazepina de 8 pg/m}
(33,8 pmol/l) los compuestos enumerados mas adelante en las concentraciones indicadas.
Se compararon los resultados del ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur de muestras
enriquecidas con los de muestras de conirol no enriguecidas ¥ se obtuvieron los resultados
mostrados a continuacion,

% de reactividad cruzada =

(congentracidn de myestra enriguecida - concentracion de muestrs wo enriquecida) X 100

cantidad de sompuesto afadido

Compuesto Cantidad afiadida (ug/mi} Reactividad cruzada {%)

Amitriptilina 1000 0.1

Amobarbital 100 4.4

Carbamazepina 10,1 Lepdxido 100 7.3

Clorazepato 10 L1

Clordiazepoxido 20 N

Clorpromazina 100 0.1

Cimetidina g 0.1

Danazo! 120 03 !
Diazepam 20 .6

10, 1-dibidroxi-10, 11-dikidro-carbamazeping 100 0.3

S-hidroxinietil-10-carbamoilacridin 10 39

Diltiazem 50 U.1

Etosuximida ' 500 0.1 i
Etotoina 250 04 ?
Felbamato 800 0.1

Fluoxetina 36 U4

Fluvoxamina 82 0.8

Glutetimida 60 (121

10-hidroxi-10,1 -dihidro-carbamazepina 100 0.6

tmipraming 1 0.4

Isoniuzida 70 04

Maerdlidos (eritromicing) 200 02

Mefenitoing 250 0.1 ;
Mefobarbital 150 | 0. |
Metosuximida 75 0.2 ’
Nortriptifin 50 0.1 f
Oxicarbazeping 100 0.2

Fenobarbital 136 0.1

Eenilbutazona 106 .4

Fenitoina 500

p-hidroxi-fenobarbital 00

2-fenil-2-etilmalonamida (PEMA) 200

Primidona 200

Prometazing 30

Protriptilina i

Propoxi féno HY
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Sisterna ADVIA Centaur CP
Compuesto Cantidad afadida (pgiml) Reactividad er
Secobarbifal 30 0.4
Teofiling 250 .1
Acido valproico 1060 .1
Valpromida 300 0.t
Verapamilo 10 2.9
Viloxazina 100 0.1
S{-p-hidroxifenil)-5-fenithidantoina 300 0.1
S-etil-5-fenilhidantaina 1000 (1.1

Las pruebas de interferencia se determinaran para este ensayo con el sistema ADVIA Centaur,
de‘acuerdo con el documento EP7-A2 del CLSI!H,

Sensibilidad y rango del ensayo

El ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de carbamazepina de
hasta 18 pg/ml (76,1 pmol/l) con una concentracion minima detectable de 0,25 ug/mi
(1,06 pmol/l). La sensibilidad analitica se define como la concentracion de carbamazepina
; que corresponde al valor de RLU de dos desviaciones estandar menor que la media de RLU
‘ de 20 determinaciones repetidas del estindar cero del ensayo Carbamazepina.

Comparacién de métodos

Para 172 muestras con concentraciones dentro del rangode 0:4 a 18,0 pg/mi
(1,67 2 75,9 umol/), fa relacion entre el ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CPy el
ensayo Carbamdzepina de ADVIA Centaurse define por la gcuacién:
Carbamazeping de ADVIA-Centaur CP = 1,02 (Carbamuzeping de ADVIA Centaury=0,08 py/ml
Coeficiente de correlacidn () = 0,993
Para 56 muestras con concentraciones dentro del rango de 0,3 & 16,6 yugiml
(1,06 a 70,3 pmol/l}, la relacion entre el ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur CP yel
ensayo Carbamazepina de ACS:{80% se. define por la ecuacion:
Carbamazepina de ADVIA Centaur CP = 0:91 (Carbamazeping de ACS:180) + 0:40 pg/tml
Coeficiente dé correlacion (f)=10.989

Recuperacion con dilucion

Se diluyeron cinco muestras de suero humano con concentraciones de carbamazepina
dentro del rango de 12,482 16,11 pg/mi (52,78 2 68,14 umolilya 1:2, 14, 1:8 v 1116 con
Multidiluyente 5 y se analizaron para determinar fa retuperacion y el paralelismo.

Las recuperaciones variaron entre 8] 91, 1% yel 112,5%, con una media del 103.9%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperada observada esperada Recuperscion
Muestra  Dilucion {pgimi) (ugiml) {pmolfl) {pmoif) (%)
i e 1376 66.67
122 8.16 7,88 3451 103.5
I:4 4,42 3,94 18.71 <1123
1:3 222 197 938 / 12,5
1:16 1,01 0,99 427 ; 102.4
’ / 1r7

Media

10629934 ES Rev. £; 2015-06 /14
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Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperads observada gsperada Recuperacit
Muestra  Dilucion {pgimi} {g/mi) {ppmol) {amolf) (%)
2 — 15.64 66,16
132 7.89 7.82 33.36 33.08 100.8
1:4 4,11 3.91 17.38 16.54 1051
[32:3 210 [.96 8.88 827 107.4
16 0,91 0,98 3183 4.14 92,6
Medii . 1015
3 — 16,11 68,14
12 8.41 8.05 35,58 34,07 104.4
L4 4,27 4,03 18,08 17.04 106,1
18 2,08 201 8.8 8,52 1034
116 6,93 . 1,01 393 4.26 92,2
Medid 1.3
4 — 13.35 56,46
12 7,16 6,67 30,04 28.23 1064
-4 3,73 334 15,77 14,12 11,7
1:8 1.69 167 714 F06 108,2
1:16 0,76 083 321 353 911
Media 2.6
s — 12,48 52.78
1.2 6,77 6,24 28.63 26,39 108.5
14 3,38 3,12 14,28 13.19 108.2
B8 1,67 1,36 7,08 660 1073
116 0,79 0,78 3,32 3,30 1008
Media 106,2
Media 1039

Recuperacién por adicion

Se afiadieron cantidades variables de carbamazepina a seis muestras de suero normal
sin carbamazepina. Las recuperaciones variaron enitre ef 82,5% y el 93.1%, con una media

del 87.6%,
Cantidad anadida Cantidad observada Cantidad afiadida  Cantidad observada Recuperacion
Miestra  (ugimi) {pgimi) {pmolll} {pmolfl) {%)
1 — ooy 0:30
2 178 8,46 1.53 85.5
5 4.39 21,18 . 18,57 86.4
14 9,07 42,30 3837 90,0
14 12,68 59,22 53.64 90.1
18 15,61 76,14 66,03 86.3
Media
2 Q. 0,17 e 0.72
2 182 846 7.70
5 460 2118 19.46
1o 8,49 42,30 3594
14 12,46 59,22 St
18 15,62 76.14 66,07
Media
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Cantidad ahadide Cantidad observada Cantidad ahadida Cantidad observada

Muestra  (pgimi) {pgimi} {pmolll) (umolll)
3 = 02 0.51
2 1.87 8.48 791
$ 447 2415 18.91
10 8,70 42,30 36,80
14 12,21 5922 3163
18 15,43 76.14 6527
Media
4 e (.00 e 0.00
2 1.74 8.46 7.36 87.0
4,51 2115 1908 90,2
10 8.47 42,30 35,83 84,7
14 12,77 59,22 54,02 91,2
18 15,63 76.14 66,11 868
Media 88.0
5 0,00 o 0.00
2 1.76 846 744 88,0
3 4.50 2115 19,04 90.0
10 8.92 42,30 3773 89,2
M 12:60 59.22 33,30 Wo
8 16:23 76.14 68,65 90,2
Media 89.5
6 0,05 e 0.21
2 170 8.46 7.9 825
3 1,67 2118 19,73 92.4
10 .98 42,30 37.99 89,3
14 12.08 39,22 55,33 93.1
18 16.05 76.14 67,89 88,9
Media 89,2
Media 876
Las pruebas de recuperacion por adicion se determinaron para este ensayo con €l sistemna
ADVIA Centaur,
Precision

Se analizaron tres muestras 4 veces en 20 series en 2'sistemas (n = 160 para cada muestra),
durante un periodo de 20 dias. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Media Media CVintraserie CVinterseries % de CV
{(ug/mi) {umolf}) (%} (%) tota
4.62 19,54 5.1 34 6.1

10,68 45,18 44 34 34

15,20 6130 4.3 2.7 .1

Comprobacion de la normalizacion

La normalizacién del ensayo Carbamazepina de ADVIA Centaur e deforme a los materiales
de referencia estandar (SRM 1599) del NIST (National Institute o Standards and Technology)

con carbamazepina altamente purificada, .

Los valores asignados a Jos calibradores sor conformes a esta Qr‘m;ilizaci()n.

10629934 _E8 Rev. £ 2015-06 11714
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Para obtener servicio al cliente, ponerse en contacto cor el proveedor local de servicio téchic
www.siemens.com/diagnostics
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Definicién de los simbolos

Los siguientes simbolos puederi aparecer en ls etiqueta del producto:

Simbolo Definicion Simbolo Definicidn
Dispositive médico para PR .
diagnostico in vitro Nimero de referencia
. Representante autorizado en fa
“ Fabricante fegal [ec [ rer] Uni6n Europea
( € Marca CE con ndmiero de
( € Stmbolo de la CE identificacion deorganismo
0088 rotificado
DE Consuite fas instrucciones de uso @ Riesgo biolbgico
No congelar (>0°C) J’ Limitacién de la temperatura
Temperatua mininma /R/ Limitacion superior de la
temperatura
syle..
’%L\': Mantener protegido de la luz tt Artiba
solary del cator
~—
Fecha de caducidad ; {(m) Contiene material para{n) pruebas

% Agite vigorosamerite el paquete
f\;\\ deireactivos. Consulte el apartado
‘ A\ Preparacion de los reactivesen las
Codige de fote O instrucciones del producto
A ADVIA Centaur sspecifico del
ensayo para obtener informacién
detallada.

YIYY-MM-DD  Formato dé fecha (afio-mes-dia) Rev. Revision

Namero hexadecimal variabie
gue garantiza que los valores de

MG DEF Definicion de curva maestra definicion que seingresan para la

cutva maestia y para &l calibrador
s¢an validos.

i
LT OTL Detglies del fote s’@‘z Punto verde

@ Reciclar

10629934_ES Rev. E; 2015-06 13714
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