Repiblica Argentina - i;(;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Nimero: DI-2018-6196-APN-ANMAT#HMS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-4003/17-0

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4003/17-0 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 autorizacién de

modificacion del registro del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado 1) ADVIA Centaur
Ciclosporine; 2) Ciclosporine Calibrator; 3) ADVIA Centaur Ciclosporine Pretreatment Reagent.

Que lo solicitadd_ 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 téenico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacién 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 ello;

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

" ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacién del Certificado N° 7703 del producto para diagnéstico de uso



in vitro denominado 1) ADVIA Centaur Clclosponne 2) Clclosporme Calibrator; 3) ADVIA Centaur
Clclosporlne Pretreatment Reagent autorizado segin Disposicién N° 3707/ 11

ARTICULQ 2°.- Acéptese NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Cyclosporine (CSA); 2)
ADVIA Centaur Cyclosporine Calibrator; 3) ADVIA Centaur CSA Pretreatment y NUEVA INDICACION |
DE USOQ: Para ser utilizado-en los diferentes modelos de los s1stemas ADVIA Centaur,

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en docurnento
N° IF-2018-20844558-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 7703 cuando
el mismo se presente acompafiado 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 Gestidon de Informacion Técnica a los -
. fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-3110-4003/17-0

Digitalry :lgned by LEDE Rnbeno Luis
Date: 2018.06.13 09:47:19 A|
Lacation: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnelogia
Médica

Digitalty sigrad by GESTION QOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
- e=MIMISTERIO DE MODERNZACIKIN, cu=SECRETARIA DE

MOQERNIZACION ADMINISTRATMA, sarigiNumber=CA T

30715117564

Date: 2012.05.13 094721 0300



e
YRR

ORIGINAL

PROYECTC MANUAL INSTRUCCIONES
SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay.Systéams

Ciclosporina (CsA)

Fechay revision actual @ Rev, ), 2014-08
Nombre del préducto Ensayo de ADVIA Centaur* Cyclasporing REF 04564446
Sistemas Sistema ADVIA Centaur
Sisterna ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XpT
Materiales necesarios pero no ADVIA Cenitaur CsA Pretreatment Reagent REF Q4567127
suministrados ADVIA Centaur CsA Calibrator REF 04567682
ADVIA Centaur Wash 1 {2 x 1500 mi) REF 01137199
ADVIA Centaur Wash 1 {2 x 2500 ml) REF 03773025
Tipos de muestras Sangre total con EDTA
Intervalo de ensayo 36-1500 ng/ml {25-1247 nmot!) .
Almacenamiento de reactivos 2-8C
Establlidad de reactivos en el 42 dias
sistema

a. Enla Rev. B o-posterior, una barra vertical en el margen indica'una actuslization técnica de fa versioh anterior,

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Cycldsporine (C5A) es un inmunoensayo de diagndstico in vitro para
la determinacién cuantitativa de la ciclosporina en sangre total humana, mediante los sistemas
ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT. Este ensayo esta previsto pard su uso
coma un recurso auxiliar &n el manejo de la terapia con ciclosporina en pacierites con trasplante
de rifién, corazdn e higado.

Resumen y explicacién

La ciclosporina es un oligopéptido citlico hidrofabico de origen fingico gue suprime el sistema
inmunitario. Aungue el mecanisimo de atcién no se.comprende completamente, se cree que la
ciclosporina inhibe las respuestas mediadas por las células T, asi como la produccién y liberacion
de las linfoguinas. Duranite los Gltimos 20 afios, la ciclosporina ha aumentado sustancialmente
el éxito.de injertos yla supervivencia db pacierites que han recibido trasplantes de corazon,
1ifién, higado, pancreas o pulmonT-6, - :

Se recomienda la vigilantia de las concentraciones de ciclosporina? en combinacién con ofras
pruebas y evaluaciones clinicas como ayuda para optimizar la inmunosupresion yfeducir los _
eventos adversos en fos receptores de trasplantes de drganos. Ef tipo de muesti#ybcomendado es
la sangre total, ya que la ciclisporina se distribuye rapidamente en los eritroc
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Priricipios del procedimiento

El gnsayo ADVIA Centaur Cyclosporing es un inmunoensayo competitivo que utiliza tecnologla
de quimioluminiscencia directa. La ciclosporina presente en la muestra del paciente compite®
con la ciclosporina marcada con éster de acridinio del réactivo Lite por una cantidad limitada de
anticuerpo anti-ciclosporina monoclonal de ratén marcado con biotina: £l anticuerpo anti-

ciclosporina marcado con biotina se une a estreptaviding, que estd unida de forma covalente a
particulas paramagnéticas de la fase sélida. En el ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine, la

Mmuestra se trata previamente de forma manual

ciclosporina.

para lisar las céluigs y solubilizar la

Reactivos
Almacena-
Reactivo Descripcién miento Estabilidad del repctivo
"Cariucho de reactivo 5,0 mlfeaniicho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta 1a
primario ciclosporina (~6 ngiml} marcada con éster fecha de vencimiento
ADVIA Centaur CsA de acridinio en tampén fosfato con indicada en 2 caja
ReadyPack®; seroalbimina bovina, surfactante y €n el sistema: 42 dias
| t€activo Lite conservantes
| Cartucho de reactivo  *12,5 mlicartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
primario " estreptavidina unida de forma covalente a fecha de vencimiento
ADVIA Centaur CsA particulas paramagnéticas {~160 pgiml} en indicada en'la caja
| ReadyPack; selucidn salina tomponada con fosfato ton En el sistema: 42 dias
reactivo de fase séfida  seroalbimina bovina, gammaglobulina
murida, surfactante y conservantes
| Cartucho de reactivo 5,0 mlicartucho de reactivo 2-8%C Sin abrir: Estable hasta la
frimiario anticuerpo montiional anticiclosporina fecha de vencimiento
ADVIA Gentaur CsA biotinilado de ratén (100 ngimt) en indicada-en Ia caja
ReadyPack; solucién salina tamponada con fosfato con En el sistema: 42 dias
réactivo auxiliar seroalbamina bovina, gammaglobuling
mdrida, surfactante y conservantes.
Vial de reactivo 26.0 mifvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta fa
1:ADVIA Cenfaur CsA,; detergentes, glicerol, dntiesprimay fecha de caducidad
| reactive de conservanies indicada en el vial.
preiratamiento? En el sistema;
) 271 semanas consecutivas
iras la apertura del vial
ADVIA Centaur 2,0 mijvial 2-8%¢C Sif abfir; Estable hasta la
{ CsA Galibrator # suero humane con detergeites, glicerdl, {echa de vencimianto
antiespuma y conservantes indicada en el vial
En el sistema: 4 horas
Abierto:
21 semanas consecutivas
ras la apertura del vial
|iADViA Cettaur 1500 Mlicartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta ia
'|'Wash 12 sblucion salina tamponada con fosfato con fecha de caducidad
! {Lavado 1} azida sodica (< 0,1%) y surfactante indicada en el envase
) . En el sistema: 1 mes /
208 106298 Rev. ), 2014-08
IF-2018 DADNIRPMEANMAT
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT CsA
) Almacena-
Reactivo Descripcién miento Estabilidad del regftiyo TS
ADVIA Centaur 2500 mifcartucho 2-25"C Sin abrir: Estable
Wash 12 [wsi]1) selucidn salina tamponada con fosfato con fecha de caducidad
{Lavado 1) azida sodica {< 0,1%) y surfactante indicada en el envase
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur \ 20,0 mhivial 2-8°C Sin abrir: Estable hasza la
Multi-Diluent 12 suero humano-con detergentes, glicerol, fecha de caducidad
_ antiespuma y conservanies indicada en & vial.
(Multidiluyente 12} En el sistema:
‘ 21 semanas consecutivas
tras la apertura del vial

a Consultar Material necesorie pero no suministrado.
b Consultar Reactivos opcionales

Advertencias y precauciones

A

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

PRECAUCION

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador y

transmisor de enfermedades.

Contiene azida sodica como conservante. La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo, y formar azidas metalicas éxplosivas, Al momente de eliminarios, evacie los
reactivgs con un gran volumen de agua a fin de evitar fa acumulacién de azidas. La eliminacién
por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la reqgulacién
vigenie.

H412 - Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos duraderos. Evitese su liberacion
273, PSOY al medic ambiente.
Contiene: Microprotect; ReadyPack para ADVIA Centaur CSA

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biolégicamente segun las practicas
adoptadas por su institucién, Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable, en
conformidad con los requisitos de fa regulacién vigente,

Para uso en dlagndstico in vitro.

‘Preparacion de reactivos

10629836_ES Rev. §, 2014-08

Todos ics reactivos son liquidos y estén listos para usar.

Mezclar manualmente tedos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en el
sistema. Inspeccionar visualmente et fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de
que todas fas particulas s¢ hayan dispersado y se encuentren en suspensian. Para obtener
informacion detallada sobre cOmo preparar los reactivos para su uso, consuitar el manual
del usuario.

Nota
» Desechar los cartuchos de reactivos primarios al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

*  No utilizar los reactivos después de |z fecha de caducidad.

3i18
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TSA Sistemas ADVIA Centaur, AGVIA Centaur XPy ADVIA Centour XPT

Almacenamiento y estabilidad
Almacenar los reactivos en posicién 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 luz. Conservar los cartuchos de
reactivos no usados a una temperatura entre 2-8°C protegidos de toda fuente de fuz y calor.

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

Recoleccién y manejo de especimenes
‘Sarigre total

Para este ensayo, el tipo de muestra recomendada es-la sangre total. Se recomienda EDTA
como el anticoagulante més adecuado para el analisis de ciclosporina en muestras de sangre
total. No se recomiendan las muestras heparinizadas porque puederi formarse codgulos
cuando estdn almacenadas8.

Elinstituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standards Institute) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la manipulacion y el
almatenamiento de muestras de sangre?:

*+ Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo ¢on las precauciones
universales de venopuncion.

*  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicién vertical.

* Unavezrecogidas las muestras, éstas deben analizarse 16 antes posible. No deben
utilizarse muestras que hayan estado almacenadas a ternperatura ambiente durante més
-de & horas.

*  Sielensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien
y refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C. Las muestras se pueden conservar a una
temperatura entre 2-8°C durante un maximo de 7 dias.

*  Sies necesario conséfvar las muestras durante mas tiempo, congelarlas a una temperatura
igual o inferfor a -20°C durante un méximo de 1 mes en congeladores sin mecanismo
artiescaicha.

* Las muestras sélo deben congélarse una vez y deben mezclarse perfectamente despugés
de descongelarlas.

‘Hemolizado de sangre total

* Nodeben almacenarse muestras pretratadas durante mas de 4 horas a temperatura
ambiente.

*  Las muestras pretratadas pueden almacenarse hasta 24 horas 2 una lemperatura
entre 2-8°C,

* No congelar las muestras pretratadas.

La finalidad de ta informacién sobre manipulacién Y conservacion €s 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 necesidadés
especificas. '

&1 18
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Sistemds ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Procedimiento
Materiales provistos
Se proveen los siguientes materiales:

REF

Contenide Nimero de pruebas

04564446

1 cartucho de reactive primario ReadyPack que contiene reactive 50
Lite, fase sdlida y reactivo auxiliar para ADVIA Centaur

Cyclosparine

Tarjeta de'curva maestra para ADVIA Cermaur Cyclosporine

Materiales necesarios pero no suministrados

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

Elemento

Descripcidn

REF 04567127  ADVIA Centaut CsA Pretreatment Reagent [mi] 2 x 26 mifvial

REF 04567682  ADWIA Centaur CsA Calibrator 2 viales de calibrador bajo {c]i)

ADVIA Centaur CsA
REF 01137199 ADVIA Centaur Wash 4 2 x 1500 mifcartucho
(112351} {Lavado 1)
REF 03773025  ADVIA Centaur Wash 12 2 x 2500 mlicartutho
{Lavado 1)

{Reactivo de pretratamiento)

2 viales de calibrador alto [ v]
Etiquetas.de c6digo de barras para
calibradores |
Tasjeta de valores asignados del ¢3librador

@ Para uso en los sisternas coh capacidad para 2500 mi

Materiales opcionales

Los materiales que se enumieran a continuacin puedén utilizarse pars realizar este ensayo,
PETO NO se proveen;

Elemento Descripcion

REF 04786546 ADVIA Centaur Multi-Diluent 12 20,0 mitvial
{Multidiluyente 12}

REF 03685177 ADVIA Centaur CsA Master Curve Material 5x1ml

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre cémo realizar el procedimiento, consultar las
instruccionés de funcionamiento del sistema.

El sistema efectda automaticamente los pasos siguientes: /

1.

2.
3.
4
5

10629836_ES Rev. 1, 2014-08

Dispensa 30 ul de muestra pretratada en una cubeta.
Dispensa 100 p! de reactivo auxiliar e incuba la solucion durante 2,5 mi

Separa, aspira y lava las cubetas con Lavado 1.

5718
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CsA Sistemos ADVIA Cenitour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT 2

LVINNV#INING-Nd V-85 SHFR07-8T0CT .
6. Dispensa 300 pl de reactivo acido y 300 ! de reactivo base para iniciar la reaccién de

quimiocluminiscencia.

7. Presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcidn seleccionada, taly como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacién inversa entre la cantidad de ciclosporina presente en |3 muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de fuz (URL) detectadas por el sistema.

Preparacién del sistema

Asegurarse de que ef sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para obtener informaci6n detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
mstrucciones de funcionamientd del sistema.

Cargar los cartuchos de reactivos ReadyPack en el 4rea de reactivos primarios usando fas
fiechas como gufa. &l sistema mezcia autométjcamente los cartuchos de reactivos primarios
para mantener la suspensién homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detaliada
sobre |3 carga de reactivos, consultar las instrucciones de funciénamiento del sisterna,

Preparacion de fas muestras

Este ensayo requiere 30 pl de muestra pretratada para una determinacion Gnica, Este volumen
no incluye el volumen muerto del conteneder de muestras ni el volumen adicional que se

’ requiere cuando se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener
informacién detallada acerca de Ja determinacion del volumen minimo requerido, cansultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacién del hemolizado de sangre total

Nota  No tratar previamente los calibradores ni fos materiales deé curva maestra.

* Dispensar exactamente 400 il de ADVIA Centaur C$A Pretreatment Reagent en un tubo:de
£N5ay0 0 en una copa de muestras.

*  Mezxclar bien ta muestra tapada invirtiéndola suavemente para garantizar la homogeneidad
de la muestra.

*  Pipetear exactamente 100 pl de sangre-en una copa de muestras. Usar una nueva punta de
pipeta para cada muestra y limpiar cuidadosamente la parte exterior de la punta con un
tisG sin pelusa antes de transferirla a la copa de muestras. Evitar pipetear materiales
insolubles que puedan formarse 3l congeiar las muestras.

* Tapar la copa de muestras y agitar individualmente durante 10 segundos. Examinar cada.
copa de muestras para asegurarse de que se haya obtenido una solucién homogénea.
Puede ser necesario agitar mas.

+ Colocar el tubo de ensayc ¢ la €opa de muestras en el instrumerito,

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

*  Las muestras no contienen fibrina ni otra materia particuiada.

* Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

Los reactivos para ensayos ADVIA Centaur CsA son estables sin abrir hasta la fecha de
caducidad del embalaje 0 enel sistema durante 42 dias.

Cémo realizar la calibracién

Para la calibracion det ensayo AGVIA Centaur Csa, utilizar e! ADVIA Centaur CsA Calibrafos.
Realizar | calibracién siguiendo las instrucciories de uso del calibrador. ‘

6/18 L ev. J, 2014-08




€ 9p L eui3d eonN3LT

Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT L CsA
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Frecuencia de la calibracién

Calibrar el ensayo al final del intervalo de calibracion de 28 dias.

* Cuando se cambien los nimeras de lote de los cartuchos de reactivos primafios\ £\
* Cuando se reemplacen componentes del sisterna. ) \
* Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Calibracién de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur Cyciosporine requiere una calibracién de curva maestra cuando 3¢
utiliza un nimero de lote huevo de reactivo Lite, fase sblida y reactivo auxiliar. Utilizar el lector
de cddigo de barras o el teclade para introducir en ef sistema los valores de la curva maestra
cada vez que se use un nGmero de lote nuevo de reactivo Lite, fase s6lida y reactivo auxiliar..
La tarjeta de curva maestra contiene Jos valores de la curva maestia. Para obtener informacidn’
detallada sobre la introduccién de valores de calibracién, consuitar las instrucciongs de.
funcionamiento del sistema.

Realizar el control de calidad

Respete ta frecuenia de control de calidad que se sefiale en las'regulaciones glibernamentales
0.en los requisitos de autorizacion.

Para obtener informacién detallada sobre la introduccitn de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamierito del sistema.

Para supervisar el funcienamiento y los graficos de tendericias det sistema; como
requerimiento minimo, analizar 2 niveles de material de control de calidad cada dia que
se analicen muestras. Analizar muestras de controi de ¢alidad cua ndo se lleve a cabo una’

calibracién a 2 puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como'sise tratase
de mugsiras de pacientes.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine, usar Control de sangre total

Bio-Rad Lyphochek y Control inmunosupresor elevado Bio-Rad Lyphochek ¢ un material de,

control de calidad de sangre total equivalente. Consultar en el prospecio del material de control

de calidad los valores esperados sugeridos. Los usuarios deben cumplir la normativa local y.

estatal para el control de calidad. )
Tomar acciones correctivas

51 los resultados det control de calidad no estan dentro de los vatores previstos ni dentro defos
valores establecidos por et laboratorio, no informe los resultados. Lleve a-cabo lo siguiente:

* Verificar que los materizles no hayan caducado,
- + Comprobar que se haya llevado a caim el servicio dé mantenimiento requerido.
* Asegurarse de que el ensayg se haya realizado de acuerdo ¢on las instrucciones de uso.
¢ Repétir el anélisis con muestras de control de calidad nuevas.
* Siesnecesario, ponersc €n contacto con el provieeder local de asistencia técnica.

Resultados

Célculo de los resultados

Para obtener informacion detaliada sobre cémo el sistema caleulz los resulfadd
las instrucciones de funcionamiento del sistema.

5',/consuita'r

El sistemna presenta los resultados de ciclosporina en ngiml (unidades cdmu
(unidades S1), dependiendo de las unidades que se definan al oreparagel g
de conversion es 1 ngiml = 0,8315 nmolil.

10629836_ES Rev. J, 2014-08 7118
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CsA Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Diluciones
La siguiente informacion Corresponde a las diluciones:

*  Diluir manualmente las Muestras pretratadas del paciente a 1:5 cuando los niveles de
ticlosporina superen los 1500 ng/ml (1247 amolll), o cuando el protocolo det laboratorio
requiera una dilucién manual,

*  Utilizar Multidiluyente 12 para diluir manualmente las muestras pretratadas def pacientey,
a continuacién, cargar la muestra difuida en el soporte de muestras, reemplazando la
muestra no diluida,

¢ Asegurarse de que los resultados se corrijan matemaéticamente con respecto a la dilution.
Si se introduce un factor de dilucion al programar la prueba, el sistema calculara
automdticamente’el resultado,

Interpretaci6n de los resultados

Los resultados de esta prueba deberén interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica
del paciente, la sintomatologla clinica Yy oiras observaciones,

Limitaciones
Este ensayo no ha sido evaluado en la poblacidn infantil,

Utilizar siempre [as mediciones de CsA en combinacion con otros procedimientos diagnésticos,
incluida la informacién derivada de la evaluacion clinica det paciente.

Los pacientes con funcién hepatica deteriorada, niveles elevados de bilirrubina, valores altos
inesperados de fdrmacos, 0 mucho tiempo después de la terapia pueden mostrar valores

Los niveles altos de triglicéridos vy colesterol pueden dar como resultado una cuantificacion
baja de las muestras lipémicas.

Valores previstos

No existe un rango terapéutico firme para la ciclosporina en sangre total, Los distintos requisitos
para la determinacion de los niveles éptimos de ciclosporina en sangre dependerin de la
complejidad del estada clinico, fas diferencias individuales en cuanto a |a sensibilidad a los
eféctos inmunosupresores y nefrot6xicos de la ciclosporina, fa administracion junto con otros

Las mediciones de CsA se deben utilizar en combinacion con la evaluacion clinica d
otras pruebas diagnésticas. No basar los cambios en el 1égimen de tratamiento cg
ticlosporina en los valores de ciclosporina individuales.
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Sisterhas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Caracteristicas del desempefio

Rango de medicién analitico
El ensayo ADVIA Centaur CsA mide concentraciones de ciclosporina de 30-1500 Hgim
{25-1247 nmoli).

Especificidad
Las muestrds de sangre total que conteniar 200 ngfml de ciclosporina $e entiquecieron con

1000 ng/mi de metabolitos AM1, AM1c, AMAN, AMS yAM19. £l calculo de fa reactividad
cruzada se muestra a continuacion:

Metabolito Concentracién analizada (ng/ml)  Reactividad cruzada (%)
AMI1 1000 < 5%
AM1c 1000 ‘ < 5%
AM4N 1000 ‘ <5%
AM19 1000 Z 5%
1 AMD 1000 ‘ 5,0
Sensibilidad

Ef ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine mide concentraciones de ciclosporina de Hasta
1500 ngiml {1247 nmolll), con un limite inferior de 30 ng/mt (25 nmolil};

La sensibilidad funcional se define €oma la concentracidn de ciclosporinag mas baja
determinada a un coeficiente de variacién del 20%. La sensibilidad funcional def ensayo
ADVIA Centaur Cyclosporine es de 30 ng/mtl {25 nmolil),

Precisién

S¢ analizaron 5 controles ¥ 3 mezclas de muestras de pa_‘cienAtés durante Sdiasen 3 centrgs
-de ensayos clinicos utilizando 2 lotes de reactivos ¥ 2'lotes de calibrador (n = 150 para céda,

muestra).
Muestra Media (ng/mp) LVintraserie (%) % de CV total
Control 84, 7.1 7.5
Control 2 1727 5,1 5,6
Control 3 348 54 55
S Control 4 615 6,1 6,7
’ Control 5 1138 5.9 7.7
Mezcla 1 171 4.5 53
Mezcla 2 291 . 54 5.8 /
| Mezcia3 482 49 5,7 /
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CsA Sisternas ADVIA Centaur; ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

LVIWNVH#HNINA-NdV-85SFPROC-810¢-A] ' —
La precisidn también se evalud de acuerdo con et protocolo EP5-AZ del CLSI'2, Se analizaron.
5 productos de control en 3 repeticiones 2 veces al dia duranie 20 dfas (n = 120 para cada
muestra) utilizando 1 lote de reactivos-en 2 sistemnas ADVIA Centaur.

Muestra Media {(ng/mi) CVintraserie (%) %deCV totai
Control 1 85 38 57
| controt 2 181 2,9 , 4,1
Control 3 372 2.8 5,5
Control 4 639 4,1 6.7
Control 5 1023 4,6 9.0

La precision también se llevé a cabo analizahdo 2 muestras én 2 series de 5 repeticiones
durante 5 dias eni 1 sistema ADVIA Centaur con 1 lote de reactivos.

Muestra, Media (ng/ml)  CVintraserie (%) % de GV total
Muestra 1 1490,03 1.8 ' 5,1
Muestra 2 1385,23 1,1 4.8

Comparacién Exactitud / Método

La relacion entre el ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine y Tandem-MS se establecid mediante
el analisis de muestrds de sangre total procedente de pacientes con trasplantes que estaban
recibiendo terapia con ciclosporina en 3 centros de ensayos clinicds. Las pruebas también se
realizaron en 3 centros con el ensayo TDx de Abbott y en 1 centro con gl ensayo AxSym de
Abbott. Estas relaciones, determinadas mediante 13 regresion de Deming, se describen en las:
tablas siguientes:

Tipo de NUmero de thuéstra’s Cofitiente de
Método alternativo  trasplante de pacientes Pendiente Interseccién  correlacion
Tandem-M$ rifien 108 7,11 -8 0,562
higado 75 1,04 5 0,567
corazdn 67 : 0,89 20 0,966
todos 250 - 1,03 -1 0,963
Nlrmero de muestras Coeficiente de
Método alternative Centro de pacientes Pendiente ‘Interseccién  correlacion
Tandem-MS <entro 1 97 0,88 14 0,963
- ’ centro 2 105 1,05 15 0,978
centrp 3 48 1,14 35. 0,958
todos 250 1,03 -1 0,963
TDx de Abbott centro 1 g7 ' 07 10 0,967
centro 2 97 0,67 -2 0,987
centro 3 48 0,73 g 0,968
todos 242 0,72 4 0,970.
AxSym de Abbott  centro 1 219 0,68 18 0.960 Y,
Maximofminimo  Nimero de muestras Coeficighte de
Método alternativo  de muestras de pacientes Pendiente Interseccion  correldcibn
Téandem-mS valle 182 1.02 8 /
pico &8 1,15 =104
todos 250 1.03 -1
018
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Interferencias

Las muestras de sangre total que e_stén oson, ., Demuestran un-camhio $10% en 105 resultados has
ictéricas 60 rgid] de bitirrubina tombinada

ictéricas 40 mgidl de bilirrubina no corjugada

lipémicas 900 my/d! de triglicéridos

-Hp'émicas 300 myidi-de colesterol

urémicas 20 mgfdl de dcido Urice

hiperproteinémicas 8 gldl de albimina

hiperproteinémicas 12 gldl de gammaglobulina

entiguecidas con biotina 100 ng/mt de bioting

rango del hematocrito de 12,3 a 58,6%

Muestras de sangre total que contenian 200 ngimi de ciclosporina se enrigueciergn con’
los compuestos glse se'enumeran a continuacion y en las concentraciones indicadas.

Se compararon los tésultados del ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine de las:muestras
enriguecidas con 1os tesultados de muestras de control no enriquecidas. Estos complestos:
dieron como resultado un sesgo inferior al 10% en las mediciones de ciclosporina con el
sistema ADVIA Centaur,

Cantidad afadida Cantidad afadida

Compuesto {pg/mi) Compuesto ’ {ira/mi)
Tacrolimo (FK506) 100 " Lidocaina 100
Acido micofendlico 100 Lincomiciria 160
Glucordnrido del écido micofendlica 1000 Metotrexato 100
Rapamicina (Sirolimys) 5 Metilprednisolona 100.
N-acetilprocainamida 100 Sulfato de'nesmiciha 100
Atetaminofeno 200 Oxitocina 100
Amicacina 100 Peniciling-G (Sal de sodio) 100
Sulfato de amicacina 100 Penicilina v 100
Ampicilina 100 Fenobarbital 150
Apresolina 100 Fenitoina 100
g Azatioprina 100 Prazosina 100
Carbamiazeping 120 Piednisolona 100
Cefaclor {Cefalosporina) 230 Prednisona 100
.CIofér'ri_fsgﬁicol 250 Primidona. 100
Cimetidina 100 Procainamida 100
Digitoxina 100 Propranolol 100
Di§oxina 100 Sulfato de quinidina 100
Dipiridamol 100 Rifaimpicina 100
Disopiramiida 100 Acido salicilico 500
EDTA 2924 Espectinomicina 100

12418
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Cantidad adadida Cantida

Compuesto {(pg/mi} Compuesto {pgfmb \\, .
Eritromicina 200 Teofilina 250 l
Etosuximida 100 Tobrarmicina 100
Furosemida 100 Triamtereno 100
Gentamicina 120 Atido valproico 500
Kanamicina 100 Vanconiigina 630

Sulfato de canamicina B 100 Verapamilo 100

 Ketoconazol 100

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con ef documento EP7-A2 del-CLS1I,.

Recuperacion por dilucion
Se diluyeron Cinco muestras desangre total dentro del rango de 191 a 1478 ngim|
{159 a 1229 nrmiol/f) de ciclosporinaa 1:2, 1:4 y 1:8 con Multidiluyente 12 y se analizaron,
para determinar la recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones variaron entra‘et 90;7%
yel 108,5%, con una media del 97.4%.

Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad
observada  esperada vhsérvada  .esperada Recuperacion
Muestra Dilucién {ng/mi) (ng/ml) {nmal/1) (nmai/l) (%):
1 — 1478 1229 ) ,
1:2 678 739 554 614 91,8
1:4 341 370 284 308 92,4 J
1.8 176 185 146 154 95,0 :
Media . 93,1
2 = 728 605 '
1:2 377 364 313 303 103,7
1:4 193 Co182 160 151 1059
1:8 84 91 70 76 92,6 !
Media 100,7 |
3 — 635 528 o
1.2 339 317 282 264 106,8 |
1:4 172 . 159 143 132 1085,
18 72 79 60 66 90,7
Media 102,0°
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Cantidad Cantidad Cantidad Lantidad ‘
observada  esperada  observada -espetada Recuperacion
Muestra Dilucidn {ng/ml) {ng/mi) {hmol) {nmolr) (%)
4 - 198 165 -~
1:2 96 99 8¢ 83 97.0
1:4 47 50 40 41 94,0
1:8 24 25 20 21 96,0
. Media 93,7
15 — 18 159
1:2 94 95 78 79 98,9
1:4 44 48 37 40 . 91,7
1:8 23 24 19 20 95,8
Media, 955
Media 97,4 - _J

Recuperacion por adicién
Se afiadieron cantidades variables de ciclosporina a.2 muestras-de sangre total normal sin
ciclosporing y a 2 mugstras de pacientes que estaban recibiendo terapis ton Ciclosporina..
Las recuperaciones variaron entre of 91% y el"108%, con una media del 96.5%.

‘Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad
afiadida esperada  observada afiadida esperada -observada % de ,
Muestra  (ng/ml) {ng/mi) {rig/ml) (nmolfl)  (n molll)' {nmol/l) recuperaciAéAr}A
100 100 97 83 83 81 97,0
400 400. 400 333 333 332 99,9
800 800 787 665 665 654 98,3
1500 1500 1624 1247 1247 1350 108,2
Media 100,9
> — —_
100 100 96 83 83 80 95,8
400 400. 389 233 333 324 97,3
800 800 739 €65 665 614 92,3
1500 1500 1367 1247 1247 1136 91,1
Media Q4,1
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Ca_mti'dad Cantidad  Cantidad Cimti'dad Cantidad Cantidad
anadida esperada  observada afadida esperada observada % de ‘ 14
Muestra  (ng/mh) {ngiml) {ng/mb) (nmoil}  (nmolll}  (nmolm) ' recu'p'er_,
3 - 1751 175 )
400 5751 526 333 478 437 914
800 975,1 938 665 an 780 96,2
Media 93,8
4 3184 318
400 718,4 567 333 597 554 92,8
80O 1118,4 1098 665 930 913 98,2
Media 95.5
Mecdia 96,5

Estandarizacién

El ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine es conforme a un estandar interno fabricado con
ciclosporina altamente purificada (grado USP). Los valores asignados de los celibradoreswy los
rangos de los controfes son conformes a esta estandarizacién,

Asistencia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con ¢l distribuidor o proveedos local
de servicio técnico.

wwiv.siemens.com/fdiagnostics
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Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etigueta del producto;

Simbolo Definicion Simbolo Definicion

VD Dispositivo médico para : . .

- diagriéstico in vitro m REF  Nimerode referencia

™ . == (opreseounte sutorizadoenle

‘ ) c € Marca CE con nimero de
( € Simbolo.de la CE identificacion de Qrganisniy’
0088 notificado
Consulte las nstrucciones de uso vy Riesgo bioldgico
9 g

No congelar (> 0°C) Limitacién de la témperatuta’

Temperatura minima

~&@ &

j/ Limitacién superior de I i

temperatura
~-
i\ Mantener pirgtegido de la luz »
& \ solar y del calor Atriba
~ " -
8 Fecha de caducidad ; (n) Contiene material para (n) pruébas.
3 Agile vigérdbsamente el paquete.
ﬁ\ de reactivos. Consulte el apartado
W\ Preparacién de los redctivos gnlas
Cédigo de fote (’ ) instrucciones del producto- ,
e ADVIA Centaur especifico del! :
ensayo para obtener informacion
detallada,
YYYY-MM-DD  Formato defecha (afio-mes-dia)  Rev, Revision

Nimero hexadecimal variable
Yue garantiza que los valores de

Definicién de curva maestra definicion que se ingresan parala
: Curva maestra y para el calibrador
sean validos. .

opbme
Detalles del lote f@‘- Punto verde

Reciclar B W Imprimide coh figta de 'sojs !
@ SOY INK]. P ) :
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CsA Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Marcas comerciales
ADVIA Centaur'y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.
Lyphochiek y Bio-Rad sor miarcas. camerciales de Bio-Rad Laboratories, Inc.
.Abbott, AxXSYM, TDx, y TDxFLx:son marcas comerciales de Abbott Laboratories.
'©:2014'Siemen Héalthcare Diagnostics. Reservados todas los derechis.
US Pats 5,609,822; 5,788,928: 6,664,043

Madein: USA

2.8 Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Beneditt Avenue:
Tarrytown, NY 105915097 LSA

I Siemens Healthcare Diaghostics Ltd.
n Sir Wiltiam Siernefis Sq.
Frimiey, Camberley, UK GU16 8QD

'Global Siemens Global Siemens: Global Division

‘Headquarters Healthcare Headquartérs  -Siémens Healthcare

Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.

Wittelsbacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue

180333 Muenchen Henkestrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen usa ) .
Germany www siemens.com/diagnostics

Phone: +49 9131 84-0
www.siefnens.com/iheaithcare




PRUYECTOHANUAL INSTRUCCIONES 00n05Y
SIEMENS ORIGINAée

ADVIA Centaur® CP

Immunoassay System

Ciclosporina (CsA)

Resumen del ensayo

Tipo de muestra Sangre total con EDTA
Volumen de fi miestra 1001
Calibrador CsA

Sensibilidad y range del ensayo 30-1500 ng/mf (25-1247 nmoki}

Contenido
REF Contenido * Nuniero de priebas

04564446 1 cartucho:de redctivo pnmano ReadyPackque contienc reactivo lite, fase sblida 50
¥ reactivo auxiliar parz ADVIA Gentaur Ciclosporing
Tarjeta de curvd maesira para ADVIA Censaur Ciclosporine y ATYVIA Centaur
cr

Uso previsto
El ensayo ADVIA Ceritaur Ciclosporine (CsA ) es tin mmunoensayo diagnaéstico in vitro para
la determmamén fuantitativa de ciclospotina en sangre total humana usando el sistema

ADV!A Centaur CP. Este-ensayo &std discfiado para st uso como ayuda en la administracién
de la terapia con ciclosporina en pacientes con transplantes de rifton, corazén e higado.

Material necesario pero no suministrado

REF Destripeion Contenido
04567127 Reagtivo de pretritamiento para C5A 2 x 26 mlivial
04567682 Calibrrdor para CsA 2 viales de calibrador bajo

2 viales de calibrador alto [Ta [H]
Eriquetas de chdigo de barras para
calibradores

Tarjcta de valores. asignados del
calibrador CsA

Reactivos opcionales

REF" Descripcion Contenido
04786546  Muludilsyente 12 . 200 mlivial !
03685177 Material de curva maestra para CsA S5ximl / /

10629942 £S Rev. D, 2015-06 1716
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Resumen y explicacion de Ia pruebars

La ciclosporina es un oligopéptido ciclico hidrofébico de origen fungico qué suprime

el sistema inmunitario. Aunque ¢l mecanismo de accion no se comprende completamente,
se cree que la ciclosporina inhibe las respuestas mediadas por las células T, asi como

la preduccion y liberacion de las linfoquinas. Duranie los altimos 20 afos, la ciclosporina ha
aumentado sustancialmente el éxito de injertos y la supervivencia de pacientes que han
recibido transplanies de corazén, rifién, higado, pancreas o pulmén.,

Sec recomicnda ia vigilancia de las concentraciones de ciclosporina? en combinacién con
otras pruebas y evaluaciones clinicas como ayuda para optimizar la inmunosupresién y
reducir los eventos adversos én los receplores de transplantes de 6rganos. El tipo de
muestra recomendado es ia sangre total. y2 que Ia ciclosporina se distribuye rdpidamente
en los eritrocitos.

Principio del ensayo
El ensayo ADVIA Centaur Ciclosporine es un inmunoensayo compelitivo que utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La ciclosparina presente cn la muestra del paciente
compite con la ciclosporina marcada con éster de acridinio del reactivo lite por una cantidad
limitada de anticuerpo anti-ciclosporina monacional de ratbn marcado con biotin.
El anticuerpo anti-ciclosporina marcado con biotina se une a estreptavidina. quc ¢sté unida
de forma covalente a particulas patamagnéticas de la fase solida. En ¢l ensayo ADVIA

Ceniaur Ciclosporine, la muestra se tratd previamente de forma manuat para lisar 1as células
'y solubilizar la ciclosporina.

El sistema cfectia autométicamente los pasos siguientes:

1. dispensa 30 pl de la muestra pretratada én wina cubeta y la incuba
durante 4,7 minutos a 37°C

2. dispensa 100 i de reactivo auxiliar'e incuba Ia solucion durante 3.0 minutos a 37°C
3. dispensa 100 ul de reactivo lite e incuba ta solucion durante 3.0 minuios a 37°C

4. dispensa 250 ul de fase solida € incuba la solucién durante 3.0 minutos a 37°C

5. separa, aspira y lava las cubetas con solucién dé lavado 1

6. dispensa 300 ul de reactivo 4cido (R1) y 300 ul de reactivo base (R2) para iniciar Ia

reaccién de quimioluminiscencia

7. presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opéion séleccionada, tal Y como
se describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema de
ayuda en pantalla

Existe una relacién inversa entre la cantidad de ciclosporina presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema.

Recogida y manipulacién de las muestras
Sangre total

Para este ensayo, el tipo de muestra recomendada es Ia sangre total. Se recomienda EDTA
como el anticoagulante m4s adecuado para el andlisis de ciclosporina en muestras de sangre
total. No se recomiéndan las muesiras heparinizadas porque pueden formarse codgulos cuando
esidn almacenadass.

2718 10629942] £S Aef. D, 2015-06
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Sistema ADVIA Centaur CP CsA

El instituto-estadounidense sobre normas de laboratorio (CLS), Clinical and Laboratgs %
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones paja
manipulacion y ¢l almacenamiento de muestras de sangre®:

* Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciol
universalés de venopuncion.

*  Mantener los tubos tapados y en posicion vertical en todo momento.

*  Una vez recogidas las muestras, éstas deben analizarse lo antes posible. No deben
utilizarse muestras que hayan estado almacenadas a temperatura ambiente durante
méas de 6 horas.

*  Si el ensayo no se completa en el franscurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien
y refrigerarse a una temperatura entre 2 v 8°C. Las muestras se pueden conscrvar a una
temperatura entre 2 y 8°C durante un maximo de 7 dias.

*  Sies neccsario conservarlas durante mas tiempo, congelar las muestras a una
temperatura igual o inferior a -20°C durante un maximo de | mes en congetadores
sin mecanismo antiescarcha.

*  Las muestras sélo deben tongelarsé itna vez y deben mezolarse perfectamente
después de descongelarlas.

Hemolizado de sangre total
*  Na deben almaceénarse muestras pretratadas durante més de 4 horas a
femperatura ambiente.

*  Las muestras pretratadas pueden almacenarse hasta 24 horas a una
temperatura entre 2 v 8°C.

*  No congelar las muestras pretratadas.

Preparacion del hemolizado de sangre total
NOTA: No fratar previamente los calibradores ni los materiales de curva maestra,

*  Dispensar exactamente 400 pl de reactivo de pretratamiento para CsA de ADVIA Ceritaur
en un tubo de'ensayo o en una copa de muestras,

*  Mezclar bién la muesira iapada invirtiéndola suavementc para garantizar la homogeneidad
de la muestra.

*  Pipetear exactamente 100 pl de sangre-en una copa de muesiras. Usar una nueva punta de
pipeta pard cada muestra y limpiar cuidadosamente la parte exterior dé la punta con un tis
sin pelusa antes de transferirla a la copa de muestras. Evitar pipetear materiales insolubles
que puedan formarse al congelar las muestras.

*  Tapar la copa de mucstras y agitar durante 10 segundos. Examinar cada copa de muesiras
para asegurarse de que s¢ haya obtenido una solucién homogénea. Puede ser necesario
agilar més.

*  Colocarel tubo de énsayo o la copa de muesiras en el instrumento.

Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de quc las muestras tengan las caracteristicas
siguienies:

*  Las muestras no contienen fibrina ni otras materias particuladas.

* Las muesiras no conticnen burbujas.
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neactivos
Almacenar los reactivos en posicidn vertical a una lemperatura de-2-8°C
Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos on ¢l sistema.
. Inspeccionar visualmente el fondo del cartuchs de reactive {idra asegurarse de que todas tas particulas M
mmm  hayan dispersado y se encucntren en suspension, Para obtener informacion detallada sobre como préparar
los reactivos para su use, consultar &l manual det usuario del sistema:
s Mantener protegide de la luz, sqlar.
/"".(-.Manwncr protegidos los cartuchos de reactivos de wda fuente de fur v calor. Los curtuchos de reacfivos
/. | cargados en el instrumenta estan protegidos de ta luz, Conservar los cartuchos de reactivos no usados.q
[} una iemperaturs entre 2-8°C protegidos de toda fuente de luz.
Conser-
Reactivo Reactivo Volumen Componentes vaclén  Estabilidad
Cartucho de Reactivo lite S.0my ciclosporina (~§ ng/mi) 2-87C"  hasta la fecha de caducidad
reactivo primarie cartucho de  marcada con éster de acridinio indicada en la ctiqueta del
ReadyPack reactive’ en tampdn fosfato coh cartucho.
para ('sA de serpalbiming hovina, Para obtener informacién
-ADVIA Centaur surfactanie ¥ conservantes sobre Ja estabilidad-en of
' nstrumento. consultar
Estabilidaden el
instrmento & intervalo de,
‘catibracion.

Fase solida 12,5 m¥/ estreplavidina unida de. 2-8°C  hasta la fecha de. caducidad
cartucho'de  foima covalenwe a particulas indicada en [a etiqueta ded
reactivo paraniagaéticas cartucho.

{(~16{ pg/mi¥ en solucion Para obtener informacion:
salina. lamponada con fosfato sobre la estabilidaid ¢n.el
con instrumenta, consuliar
serpatblming bovina. Estabilitlad en éf'
gammaglobulina mirida, instrumento e intervato-de
surfactanie y conservanies calibracién,

Reactivo 50m¥  anticuerpd monoclonal dnti-  2-8°C  hastd la fecha de caducidad

auxiliar cartucho de  ciclosporing biotinilado de indicads en Tn etiquetd dl
reactivo ratdn (100 ng/mD en solugion cartucho.

safing tamponada con tosfato Para obtener informacién
con sefcalbiming bavima, sobre la estabilidad en el
gammaglobulina mirida, instrumento, consultar
surfactanie y consgrvantes Estabilidad en ef
instrmenty ¢ interviifo de.
calibracion.
Vial de reactive Reactiva de 26.0 ml/ detergentes. glicerol, 2~8°C Tiasta la focha de'caducidad,
para CsA de pretrataniiento vial antiespuma y conservanies indicada &n e} vial
ADVIA Centaur® v bien
21 scinanas Conseculivas
tras la apertura del vial
Viales e Calibradores 2.0ml suero humdno con 2-8°C  hasta la fecha de caducidad
calibrador para vial detergenies, ghicerol. : indicada en ¢l vial
CsA de antiespuma v conservantes o
ADVIA Centaur* en ol instrumento: 4'horas
0
21’ semanas consecutivas
tras la apertufa del vial
ADVIA Centaur Multidiluyente 12 20,0 ml/ suero humano con 2-8°C hasta ha fecha depaduridad
vial detergentes. glicerod, indicada en el fiar /
vigl** anliespunm y conservantes ¢ bign .
21 semangycensebulivas
tras ld apg yfa { vial
* Cansultar Meerial necesario pero rp suministrado.
** Consultar Keactivos opeionafes.
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_Sr‘stéma ADVIA Centaur CP CSA

Advertencias y precauciones

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

PRECAUCION: Este dispositivo contiene materiat de origen animal y debe manipularse comy
potenciat portador y transmisor de enfermedades.

NOTA: La azida sbdica puede reaccionar con las tuberias de cobre y plomo y formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos. enjuagar con agua abundante para
evitar la acumulacion de azidas, si la eliminacidn ¢s a travds de los desagles sanitarios de
acuerdo con la normativa vigente.

H412.  Nocivo para los organismos acudticos. con efectos noctvos duraderos.
P273,  Evitar su liberacion al medio ambiente. Eliminar ¢l contenido y el recipiente de
P501 acuerda con las normativas locales, regionales y nacionales.

Conticne: Microprotect; ADVIA Centaur CsA ReadyPack

Desechar los materiales peligrosos y contaminados biolégicamente de acuerdo con
1a normativa del centro. Desechar todos los materiales de forma segura y aceptable de acuerdo
con la normativa vigenie,

Para uso diagndstico in vitro.

Carga de reactivos

Asegurarse de que cl sisiema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Para obtener infofmacion detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instrucciones.de funcionamiento del sistema o el sisiema de ayuda en pamalla.

Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en ¢l
sistema. Inspeccioniar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se hayan dispersado y se cncuentren en suspension. Para obtener
informacion detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar el manual del
usuario del sistema,

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en ¢l dred de redclivos primarios. Las flechas en el
extremo de la etiqueta s¢ pueden usar como guia para la ¢coloczcidn. No obstante, la
colocacion de los cartuchios de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha y en el cenird
10 es necesaria, ya que en el sistema ADVIA Centaur CP s6lo hay una aguja de reactivo.

E| sistema mezcia autométicamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la
suspension homogénea de los reactivos. Para obténer informacion detallada sobre la carga

de reactivos, consultar las insirucciones de funcionamiento del sistema o ¢l sistema de ayuda
en pantalla.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estatilidad en el instnimento intervalo de calibracion
42 dias {4 dias ]

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur Ciclosporine requiere una calibracién a dos puntos:
«  cuando cambien los numeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios

+ cuando se reemplacen comporicnies del sislema

. cuando los resultados del coritrol de calidad estén repetidamente fuepd de rango

+  cuando se cargue un cariuchd de reactivo primario sin usar una veg temiinado ¢l iniervalo
de calibracidn inicial de 14 dias.

10629942_ES Rev. D, 201506 5716
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CSA Sisterna ADVIA Centaur CP

NOTA:

+  Descchiar los cartuchos de reactivos primarios al finalizar ¢l intervato de estabilidad
en el instrumento.

+  No usar los reactivos después de¢ la fecha de caducidad.

Calibracion de curva maestra
El erisayo ADVIA Centaur Ciclosporine requiere una calibracion de curva macstra cuando se
utiliza un niimero de lote nuevo de reactivo lite, fase sdlida y reactivo auxiliar. Utilizar el
lector de cddigo de barras o ¢l teclado para introducir en el sistema los valores
de la curva maestra cada vez que se use un niimero de lote nuevo de reactivo lite,
fase sOlida y reactivo auxiliar. La tarjeta de curva'maestra contienc los valores de la curva
-maestra. Para obtener informaci6n detallada sobre la introduccién de valores de calibracién,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en panialla.

Control de calidad

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

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

Para supervisar el funcionamiento y tos graficos de tendencias del sisiema, como,
requerimiento minimo, analizar 2 niveles de material de conirol de calidad cada dfa que se
analicen inuestras, Analizar muesiras de control de calidad cuando se lteve a cabo una
-calibracién a dos punios. Tratar todas las mucstras para control de calidad como si se tratase de
muestras de pacientes.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur Ciclosporine. usar Control de sangre
+total Bio-Rad Lyphochek y Contro! inmunosupresor ¢levado Bio-Rad Lyphochek o un
-maferial de conirol de calidad de sangre total equivalente. Consultar en el prospecio del
material de conirol de calidad los vatores esperados sugeridos. Los usuarios deben cumplir la
normativa local y estatal para el control de calidad.

Si los resultados del control de calidad no estin dentro de los valores esperados o de los
valores establecidos del Jaboratorio. no notificar los resultados. Realizar las accioncs

Siguientes:

-+ Verificar que los materiales no hayan caducado.

= Verificar que se haya llevado a cabo el servicio de maritenimientd requerido.

+  Asegurarse de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
«  Repetir el analisis con muestras de conirol de calidad nuevas.

«  Si es necesdrio, ponerse en contacto ¢dn €l distribuidor o proveedor de
asistencia téenica local.

Volumen de la muestra ;
'Este ensayo requiere 30 ut de muestra pretratada para una determinacién Gnica. Esie v ‘
no incluye el volumen mucrto del contenedor de muestras ni el volumen adicional qug'se
requiere cuando se realizan duplicados v otras pruebas en la misma muestra. Para opftener

‘informacién detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, ¢dnsuliardas
insirucciones de Tuncionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalia.

6/16 10620947 £3 Re}. 4/ 2015-06
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Procedimiento del ensayo
Para db_te‘nefr‘ informdcion detallada sobre el procedimienio, consuitar las instruceiohes AT
funcionamiento del sistera o el sisiema de ayuda en pantalla. '

 Notas sobre procedimientos

Calculos

Para obtener informacién detallada sobre cémo calcula el sisicma los resultados, _
consultar las instrucciones de furcionamicnto del sistema o el sistema de ayuda eri pantalla,

El sistema presenta los resultados de ciclosporina en ng/m! (unidades comunes) o nmol/|
(unidades S1), dependiendo de las unidadés qué se definan a) preparar el ensavo,
Laférmula de conversidnes | ng/ml = 0.8315 nrhol/l.

Diluciones

La informatih sigiiiente se refiere a las diluciones:

*  Diluir manualmente las muestras pretratadas del paciente a 1:5 cuando los niveles de
ciclosporina superen los 1500 ng/il (1247 amol/1). o cuando el proiocolo del lzboratotio
requiera una ditucién manual,

«  Urilizar Multidiiuyenie 12 para diluirmanualmente las muestras pretratadas del paciérite
a continuacion,.cargar la muestra diluida ¢n el soporte de muestras, reemplazando la

muestra no-diluida.

+  Asepuiarsé de quié-Ios resultados sé corrijan matematicamente Cori respécto a 14 ditucidn,
Si se introduce un factorde dilucidn:al programar la prueba, el sisiema calculara
automaticamente el résufiado.

Interpretacion de los resultados

Para obtener informacién detallada sobre como calcuta el sistema los resultades, consultar las
instructiones de funcionamiento del sistema o el sisiema de ayuda.en pantalla.

Limitaciones
Este ensayono ha.sido evaluado en la pobisdcién inifantil.

Utilizar siempre las mediciones.de CsA en coinbinacion con otros procedimienfos
diagndsticos: incluida la-informacién derivada de ia evaluacién clinica del paciente,

Los- pacientes con funcién hepatica deteriorada; niveles elevados de bilirrubina, valores-alios.
iriesperados de farmacos. o mucho tiempo después dé la terapia pueden mostrar valores:
¢levados falsos en fos inmunoensayos de ciclosporina debido a Ia-acumulacion de metaboliios
de CsA. Para esios-pacientes; los resultados de los inmunoénsayos de ciclosporina pueden
respaldarse-con algiin-método HPLC-MS que sea muy especifico para el firmaco principal'0.,

Los anticuerpos heterdfilos del sucro humano pucden reacéionar con las inmunoglobulinas
del reactivo ¢ inlerferir en los inmunoensayos in vitio!!. La exposicion habitual a animales
© & productos de suero animal puede generar interferéncias v resultados anormalcs,
Puede ser'necesaria informacion adicional para efctuar v diagrdstico.
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Los niveles altos de triglicéridos y colesterol pueden dar como resuliado una cuantificacion
baja de las mucstras lipémicas.

Las muestras de sangre total que

eitinogon.., Demuestran un camblo s 10% en los resultados hasta . . .
ictéricas 60 mg/dl de bilirrubina conjugada

ictéricas ‘ 40 me/dl de bilirrubing no conjugnda

lipémicas 800 mg/d| de triglicdridos
Jipémicas 300 mp/dl de colesterol

urémicas 20 mp/dl de 4cido drico

hiperproteingmicas 8 pfdl de albamina

hiperproteinémicas 12 p/dl de gammaglobulina

enriguecidas con biotina 100 ng/ml de biotina

rango del hematocrite 12,38 58.6%

NOTA: Las sustancias interferentes endégenas se determinaron ¢n el ensayo ADVIA Centaur
Ciclosporine en ¢l sistema ADVIA Centaur.

... Resiiltados esperados

i
I

-

No existe un rango terapéutico firme para la ciclosporina en sangre total. Los distintos
requisitos para la determinacion de los niveles dptimos de ¢iclosporina en sangre dependerin
de la complejidad del estado clinico, las diferencias individuales en cuanto a la sensibitidad a
los efectos inmunosupresores y nefrotéxicos de la ciclosporina, Ta administracién junlo con
ofros inmunosupresores, el tipo de transplante, el tiempo transcurrido después del transplante
y un nimero de factores adicionales. Cada médico debe¢ establecer un rango baséndose en la
experiencia clinica, y evaluar a cada paciente antes de realizar cualquier ajuste en su
tratamiento. Ademas, los rangos variardn de acuerdo con la prucba diagnéstica in vitro
comercial que se utilice. No usar factores de conversion entre las pruebas comercialés para
predecir los valores de pacientes individuales. Se recomienda el uso coherente de un ensayo
para un paciente individual debido a ta variacién de patrones de reactividad cruzada con los
metabolitos!9.

L.as medicioites de CsA se deben utilizar en conibinacion con la evaluacion clinica del
paciente y otras pruebas diagndsticas. No basar los cambios en el régimen de tratamiento

~ con ciclosporina en los valores de ciclosporina individuales.

Caracteristicas de la prueba

8718

Especificidad

Muestras de sangre total que contenian 200 ng/ml de ciclosporina se enriquecieran con
1000 ng/m| de metabolitos AM 1, AM1¢; AM4AN, AM9 y AMI9. El calculo de la reactividad
truzada e muéstra 4 continuacion:

) Concentracién

Metabolito ~ analizada (ngiml) ~ Reactividad cruzada (%)
AMI 1000 < 5%

AMI¢ 1000 <5%

AM4N 1000 < 5%

AMI9 1000 < 5%

AMY 1000 5.0




Sistema ADVIA Centaur CP

Muestras de sangre total que contenian 200 ng/m! de ciclosporina se enriquecieron co
compuestos que se enumeran a continuacidn y en las concentraciones indicadas. Se
compararon los resultados del ensayo ADVIA Centaur Ciclospofine de las muesiras
enriquecidas con los resultados de muestras de control no enriquecidas. Estos compuesto
dieron como resultado un sesgp inferior al 10% cn las mediciones de ciclosporina con el
sistema ADVIA Centaur.

Cantidad afiadida Cantidad anadida

Compuasto (pgiml) Compuesto (ug/mi)
Tacrolimo (FK506) 100 Lidocaina 100
Acido micofendlico 100 Lincoricing 100
Glucorénido del dcido micofendlico 1000 Meiotrexato 100
Rapamicina (Sirolimus) 3 Muotilprednisalona ‘ 100
N-acetilprocainamida 100 Sulfato de neamicing 100
Paracelaniol 200 Oxitocina 100
Amticacing 100 Penicilina-G (5ai de'sodio) 100
Sulfato de-amicacina 100 Fenogimetilpeniciting 100
Ampicilina 1on Fenobarbital 150
Apresoling 100 Fenitoing 100
Azatioprina 160 Prazosinm 100
Carbamuzenina 120 Predanisolons 104
Cefaclor {Cetalosporing) 230 Predniscna - 100
Cloranfenicol 250 Primidons 100
Cimetiding 100 Procainamida 100
Digitoxina 140 Proprancicl 100
Digoxing : 100 Sulinto de quiniding 100
Bipiridamol 100 Rifampicina 100
Disopiramida. 100 Acido salicilico 500
LITA 2924 Espectinomicing 106,
Eritromsicing 200 Tootilina 250
Ctosuximida 100 Tobramicina 100
Furosemida 100 Triamtercna 100
Gentamicina 120 Acido valproico 500
Canamicina 100 Vancomicing 630
Sulfato de canamicina B 100 Verapamilo 100
Keloconazola {00

NOTA: Las sustancias interferentes se determiriaron para el ensayo Ciclosporina de
ADVIA Centaur con el sistema ADVIA Centaur, de acuerdo ton el documento
EP7-A2 del CLS]2.

Sensibilidad y rango del-ensayo

El ensayo ADVI-A Centaur Cyclosporine mide concentraciones de ciclosporina de hasta
1500 ng/ml (1247 nmol/l) en el sistema ADVIA Centaur CP, ¢on un timite inferior de
30 ng/ml! (25 hmol/).

La sensibilidad funcional se define como la concentracion de ciclosporina s baja

determinada a un coeficiente de variacién del 20%. La sensibilidad funciofal del ensayo
ADVIA Centaur Ciclosporine es de 30 ng/m! {25 nmol/l).

10629942_ES Rev. D, 2015-06 9/16
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CSA Sisterna AéVlA Contaur CP

Comparacion de métodos

Para 370 muestras de sangre total con EDTA coi concentraciones dentro del rango de 30,71 &
1476,1 ng/ml (25,5 2 1227.4 nmol/l), la relacion entre ¢l ensayo ADVIA Centaur Cyclosporing
en gl sistema ADVIA Centaur CP y &l ensayo ADVIA Centaur Cyclosporine se define por fa
sigoiente ecuacion:

ADVIA Centaur Ciclosporine CP = 0,97 (ADVIA Centaur Ciclosporing) + 19,38 ng/ml

Coefgiente de correlacion (rh = 0,989
La relacion entre el ensayo ADVIA Centaur Ciclosporine y Tandem-MS se estableci6
mediante el anatisis de muestras de sangre 1o0tal procedente de pacientes con transplantes que
estaban recibiendo terapia con ciclosporina en 3 centros de ensayos clinicos. Las pruebas
también se realizaron en 3 centros con el ensayo TDx de Abbott v en 1 centro con ¢l ensayo
AXSYM de Abbott. Estas relaciones, determinadas mediante la regresion de Deming, se
describen ¢n las tablas sipuientes:

Nimero de
Tipo de muettras de o . Coeficiente de
MétGdo altemativo  transplante  paciefites Pendienfer  Corte: cormrelacion
Tandem-MS rifién 108 i.11 -8 0.962
higndo 75 1.04 -5 0.967
corazdn 67 .89 20 0.966
10dos 250 1,03 ) 0.963
Numero de
muestras de Coeficiente de
Método alternativo  Centro pacientes Pendiente  Corte correlacién
Tandem-MS gentro | 97 0.58 14 0.963
centro 2 105 1.05 -15 0.978
centro 3 48 114 35 0,958
tados 250 1,03 -1 0.963
TDxde Abbott  centro | 97 0.76 10 0,967
centro 2 97 0.67 22 0,987
wntro 3 48 0.73 9 0.968
todas 242 0.72 4 0.970
AxSYM de Abbott centro | 219 E 0.68 18 0.960
Maximof Nimero de -
minimo dg muestras.de _ Coeficiente de
.Método alternative  muestras Ppacientes Pendiente  Corte comelacion
Tandem-MS valle 182 102 8 0.909
pico 68 LIS -104 0.898
todos 250 103 -1 - 0.963

30795
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CsA Sisterna ADVIA Centaur CP-

LVIANV#NANG-NJV-85Sv80T-8107-411
Recuperacion con dilucién

Se diluyeron cinco muestras de sangre total dentro del fango de'413,21 a 1062,9 ng/ml.
(343,6 a 883,8 nmol/l) de ciclosporinaa [:2, 1:4 y 1:8 con Multidiluyenté 12 y e analizarori
para determinar la recuperacion y el paralélismo. Las recuperacionies variaron entre

el 100,7% vy el 119,8%, ¢on una niedia del 108.4%.

Cantidad  Cantidad, Cantidad _ Cantidad

] ohsetvada  esperada observada esperada ‘Recuperacién
Muestra. Diiucién {niy/ml) {ngfmi) fninoill) (rmblil) %)
1 — 824,70 685.74 685.74
12 433,27 412,35 360:27 342,87 05,1
1:4 237762 206.18 197.58 171.43 115.3
18 121560 103,09 101,11 85,72 1180
Media 1238
2 - 834,82 694.15 694,15
1:2 443,53 417.41 368,79 347.08 1063
1:4 233,96 208.70 194.54 173.54 1121
1:8 125,00 104,35 103,94 £6,77 11938
Media 127
3 — 551,68 458.73 458,73
12 284.67 275.84 236.70 712936 1032
14 140,97 137,92 17,22 114,68 12,2
18 69,43 68.96 31,73 57.34 100,7
Media 1020
4 — 413,21 343:59 343,59
1:2 214,70 206.61 178.53 176,79 030
1:4 113,80 163,30 93.79 85.90 1092
18 3219 51,63 43.39 42,93 101.0
Media 104,7
$ — 1062,85 883,76 £83.76
12 553,54 531,42 460,27 441 88 104.2
1:4 29801 265,71 247,79 220.94 112.2,
1:8 149,48 132.86 (24,29 110.47 112:5
Media® 109,6
Media 1084

Recuperacion por adicién

Se afiadieron cantidades variables de ciclosporing a 2 muestras de-sangre total normal.sin
cictosporina.y d 2 muestras de paciemes‘-_que estaban recibiendo terapia con ciclosporina.
Las recuptraciones variaron entre el 91% y el 108%, con und media del 96.5%.

Cantidad Cantidad  Cantidad  Cantidad Cantidad Cantidad o
aftadida esperada  observada ahadida esperada  observada  Recuperacion’
Muestra {ng/mi} {ngiml) {naimi) {nmolfi} {nmolfl} {nmotit) % /

H —

100 100 97 83 83 81
400 400 460 333 333 332
800 300 787 665 6635 634
1500 1500 1624 1247 1247

Media

12716




Bistema ADVIA Centaur CP

Cantidad Cantidad  Cantidad  Cantidad Cantidad Cantidad )

afiadida esperada  observada  afadida asperada observada  Retuperacky
Muestra  {ngimi) (ng/m)  (ngim)  {nmolh) {nmolfl) {nmoli) %. "\%
2 i

100 100 96 83 83 80 958

400 400 389 333 3133 3 913

800 800 739 (35} 665 614 923

1500 1500 1367 1247 1247 1136 9.1

Media 9.1
3 - 175.] 175

400 575.1 526 33 478 437 913

ROO - 975.1 938 663 8n 780 96,2

Media 93.8
4 3184 318

400 7184 667 333 597 554 92.8

800 1184 1098 665 ‘ 03 913 982

Medin: 95.5
Media ‘96,5

NOTA: La.recupéracidn por adicion se defermiinG sando €1 ensayo Ciclosporina dé

ADVIA Centaur en ¢l sistema ADVIA Ceéntaur.

Precision

La precisi6n se:évalud usando cuatro controles de sangre total en 4 repetic¢iones, 20 veces al

dia,-durante 20 dfas en 2 sistemas ADVIA Centaur CP (n=160 para cada muestra). S¢
obiuvieron los siguientes resultados:

Muestra Media (ngimi) CVintrasenie (%) CVimersere(%) % deCV total

Contral | 7531 4.2 5.3 6.8

Control 2 188.81 3.1 4.3 5.3

Coritrol 3 414,36 33 5.1 6,1

Contral 4 82348 2.9 7 6.9 7.5
Normalizacion

El erisayo ADVIA Centatir Cyclosporine del sistema ADVIA Centaur CP ¢s trazable a un
estandar interno fabricado con ciclosporina altamente purificada (grado USP). Los valores
asignados de 1os calibradores y 10s rangos de los controles son conformes a esta
normalizacién. '

Asistencia técnica
Para obiefief-sérvicio al cliente, ponerse en contacio conel proveedor local de servicio técnico.

wwi.siemens.com/diagnostics
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ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Dingnostics.
Lyphochek v Bio-Rad sor marcas comerciales de Bio-Rad Laboratorics. tng.

Abbott. AxSYM. TDx y TDxFLx son marcas ¢omerciales de Abbout Laboratoties.
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Sisterna ADVIA Centatir CP
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Definicion de los.simbolos

Los siguientes simbolos pueden apareceren 13 etiqueta del producto:

Simbolo

Definicién

Simbolo

Definician

L

™
m

YYYY-MM-DD

Dispositivo médico para
diagnfstico in vitro

Fabricante tegal

Sirnbalo de la CE

Cansulte las instrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido.de fa-luz
sclar y def caldr

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicién de ctirva maestra

Deialles det lote

Reciclar

Rev.

Q‘l‘-ﬂi a

@
l"“\

R

b5 TPNTE yol
e/ |SOY INK)

Nuamero de referencia

Representante autorizado en la
Union Edropéa

Marca CE con nimero de
identificacidn de orgarii$ro
notificado

Riesgo bioldgico

Limitacion superior de la
temperatura

Arriba,

Contiene. material para (n) pruébas:

Agite vigorosamente el paquite’
de reactivos. Consulte el apartade
Prepardcion de los feactivos en las
instrucciones def producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayc para obtener informacion
detallada.

Revisidn

Numero hexadecimal variable.
que garantiza que los valores de

definicién que se ingresan para la
.curva maestra y para el catibrador

sean validos.

Punio verde

‘imprimido con tinta dg soja
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