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Disposiciéon
Namero: DI-2018-6266-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3369/17-1

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3369/17-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:
Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A solicita autorizacion de
modificacion del registro del Producto para diagnostico de uso “in vitro” denominado: 1) ADVIA

CENTAUR CP DIGOXINA, 2) Calibrador B, y 3) Multidiluyente 4.

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

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la 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 modificacion del Certificado N° 5926 producto para diagndstico de uso in



vitro denominado: 1) ADVIA CENTAUR CP DIGOXINA,; 2) Calibrador B; y 3) Multidiluyente 4.

ARTICULO 2°.- Acéptese NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA CENTAUR DIGOXIN; 2)
ADVIA CENTAUR Multidiluyente 4 y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser utilizados 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° IF-2018-21520352-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripciéon N° 5926 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 Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Enmiboassay Systems

Digoxina (DIG)

Fecha y revision acual® Rev: M; 2015:02
Nombre del producto Ensaye ADVIA Cantaur® Digoxin (250 pruebas) RE'FOQ§-ZQ7094
' (110772
Ensayo ADVIA Centawr Bigoxin (50 prusbas) REF 06794163
(118771)
Sistemas Sisterna ADVIA Centaur
SistemaADVIA Centawr XP
Sistema ADVIA Cefitaur XPT
Materiales necesariosperono ADVIA CentaurCafibrator B (6 cartuchos) REF 00652707
suministrados ADVIA CentaurCalibrator B (2 cartuthos) REF 00649625
Tipos de muestras Suert ‘ '
iritervalo-de ensayo 0,1-5,0 ngimi (0,128-6,4 amoll) '
Almacenamiento de reactivos 2-8°C
Estabilidad de reactivos enel Use devalimen alto; 3.dids
| sistema Uso de volumen bajo: 28 dias

& grcla Rev: B:g-posterior. una barnivértical enel margen inditdiuna sctialization vécrica delaversidn anterior.

Uso previsto

Para uso como diagnéstice i witro-enla dererminacion cuantitativa de la digoxing ersuero
con los sisternas ADVIA Centaur® ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaus XPT.

Resumen y explicacién
La digoxina pertenece a la clase de compuestos canotidos como glucésidos digitalicos y es
el farmaco prescrito con mayor frecuencia para el tratamiento de-la insuficienciacardiaca
congestiva (ICC). Ladigoxina fortalece la contraccion del milisculocardiaco.y reduce la
frecuencia cardiaca, mejorando el gasto cardiaco, Ademas, slfratamiento con digbing estd
también indicadoen Ia mayotia-de los casos-de fibrifacion auricular y aleteo auticular, tanto
si Hay'o o insuficientcia cardiacacongestiva-(JCQ)'.
Desde'el punto de vista terapéutico, la:digoxina es-eficaz dentra-de un éstrecho rangode
concentraciones séricas: Es impertante conocer |a concentracion sérica para establecer las dosis
Sptimas para el paciente y para-diagnosticar la toxicidad por digoxina. Cuanido la funcidn renal
esta deteriorada, pueden alcanzarse concentraciones toxicas con dosis repetidas, dado que
entre ¢l 60% y el 90% de Ia digoxina se-excreta en la-orina sin transformar!, Otias
complicaciones que contritiuyen a la toxicidad por digoxina son, entre otrast~%

«  Variacion de la absorcidn gastrointestinal
» Variacion de ta excrecidh no renal
«  Historia inexacta de dosificacion
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La toxicidad por digoxina es una complicacion frecyente del tratamients con digoxina.

En pacientes cor ICC, los'sintomas. de toxicidad. por-digoxina a menudo se asemejan alos [
stntomas de la propia 1CC. En-oiras palabras, las concentraciones dltamernte toxicas dexdigoxinay
3 menudo se asemejan a las concentraciones subterapéuticas, lo que complicael tratamierto®

Algunos pacientes requieren o tolerar dosis que resu ltansumarmante thxicas para otros
pacientes. Los pacientes que sufren efectos téxicos son @ menudo sujetos ancianes y sujetos
con insuficiencia renal. Por o tanto, debe interprétarse cada concentracion sérica tomando
en consideracin el estado clinico-del pacierte,

Principios del procedimiento

El ensayo-ADVIA Centaur Digoxin gsun inmunoensayo competitivo que utiliza tecnologia de
quimicluminiscencia directa. La digoxina presenteren la muestra del paciente compite cort la
digitoxina unida de forma covalente a particulas paramagnéticas de fa fase sblida por una
cantidad limitada del anticuerpo mohocional de ratén anti-digoxina marcado con esterde
acridinio presente enel reactivo Lite.

Reactivos
Almacena-
Reactivo Descripeion miento Estabilidad del reactivo
Cartucho de 25 miicarticho de reactivo 2-8C Sin abririEstable Hasta la
Factivo priiatio.  articuerpo. antidigoxina monaciunal de ratén © ‘féchade vencimiente
ReadyPack® (~26,4 ngiml) marcade con sstet deatridinia indicada enfa céja
ADVIA Contaur DIG:  entampon salifio cor proteinascon azida £r el sistema:
reactivo Lite sGdica (0, 11%) y conservantes Use-de volumen alto: 3dias
Uso:de voliimen bajo: 28 dias
Cartuchode 12:5 migariutho de reactivo 2-8°C Kirvabrir; Estable'hasta la
teactivo primaric  digitoxine (= 2 ng/ml) unida.de forma fecha devencimiento
ReadyPack covalénte a particulas pararagnéticas en indicads en la caja
ADVIA ContaurDIG:  sotuciénsalina tamponada con proteinas con Envel sistetna:
reactive de fase azida sodica (0.11%) yiconservantes Uso devolumenalte: 3 dias
sélida : Use devolumen bao: 28 dias
Cartuchode 5,0 mlfcartucho de-reactivo: 2-8°%C Sinabrir: Hastala fecha de
reactivo-auxiliar plasma humane destibrinado con azidd caducidad indicada enla
ReadyPack s6diea (0:1%) ctitiietd der cartucho
ADVIA Centaur; En el sistema:
Multidiluyerite 42 28 dias consecutivastras la
anertiva del carucho de
reactvi aiiliar
ADVIA Centaur 18,0 mikvial _ 2-8%C Sin abrir:Hasta:la fécha de
Multi-Diluent 42 plasma humano desfibrinada convazida caducidad indicada énelvial
EXTEE| sodica (0; 1%}
Multidiluyente 4)

a Consultar Reactivos opriondies:
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Sistemos ADVIA Centadr, ADVIA Cehtaur XP v ADVIA Centaur XPT

PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL ...

Advertencias y precauciones

Las Hojas.de datos de seguridad (MSDS/SD5) se-encuentran en www.siemens.mmfdia

&

PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO
Contiene material de origen humano. Aunque cada unidad donantede suero 0 plasma humano utitizada

en fa fabricacian-de este progucto R sido probada y ha resultedano reactiva paraietantigenode

superficie de la Hepatitis 8 (HBsAg), &l anticuerpode ta hepatitis C{VAC) y el anti¢uierpo-del ViH-1/2 por
rétodas aprobistios pot la FDA, todos los productos fabricados utilizando material de origen humang:
debensermanipiifados como'si fugran poténcialmente infecciosos. Debido a queningun migtodo.de
anilisis puade ofrecer una garantia completa de la ausencia de los vifus de fa hepatitis Bo €, Vil Uotros
agentes infecciosos, estos productas deben manejafse de acuerdo con las buenas practicas-de
laboratorio-gstablecidas®=?,

PRECAUCION

Esfe dispusitivo-contiene matgrialde origen animaly debe rhanejarse como positite portadory
transimisor de‘enfermedades.

Contiene azida s6dica como conservante: La azida sédica puede reaccionar con tag twiberfas de
cobre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas, Al momento deceliminarlos; evagie los
reactivos con.un gran volumen deagua a fin deevitarla acemulacion de azidas. La eliminacion
por los sistemas de drenaje debe realizarse ervconformidad con los requisitos de la regulacion
vigente,

Deseche los miateriales peligrosos o contaminades biolégicamente £Bg0Dn las practieds
adoptadas porsu institucion, Deseche todos los materiales de'maners seguta y aceptable;
én conformidad con los requisitosde la regulacionvigente.

Para uso-en diagnéstico in vitro,

Preparacion de reactivos

A

A

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

PRECAUCION

Mezclar manualmenite tofos los Eartichos de reactivos primariosantes de cargarios.en el sistemna,
fnspeccioriar visualmentesl fongdo tiel eBrtucho dereactive:pada gsegiirarse de guetodas las particulas
se hayan dispersado y se encuentren e suspension. Para obtener intormacion detsliadasobre cbmop
preparar fos:reactivos pafa sy Uso, ¢onguttar el ritgnual del usuario.

£l ensayo ADVIA Centaur Digoxin pusde realizarse utilizando las optiones de uso de volumen
bajo o-de volumien alto, Sise usa la opcion de volumen bajo, es necesario modificar los
parémetros de definicidn de la prueba para el ensayo. Para obtener informacion detallada
sobre 1a modificacion de definiciones de pruebas; consultar las irstricciones de

funcionamiento del sistéma.

«  Uso devolumen alto= uso.de nids de U ¢artucho de reactivoprimariordentro delperiodo
de estabilidad enel sistema indicado en'la tabla pata Uso de volumen.ofta.

«  Usode volumen Bajo = usp:de mengsde un gartucho de reactivo primario dentio'del
periodo de estabilidad en &l sistema indicado e fa tabla para:Uso.de volumen buajo;

Uso de volumenialto
PRECAUCION
Desechar los cartuchos de reactivos primarios.al final del intervalo desestabilidad en el sisterna pora
Uso devolumen glto, ' ;
‘No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad. /
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Uso de volumen bajo

PRECAUCION

Desechar &l cartucho de reactivo primario al final del intervalo de estabilidad en el sistema para Uso.de
voliimen bajo. Cuando la-apcidn Primary Reagent Stability (Estabilidad del feactive primatio) esta
definida en USE BEYOND (Usar despuds de); el sistera rio muestra un'aviso cuando el reactivo excede la
astabilidat eh el sistema. ‘

No-utitizar losireactivos después-de lafechade-caducidad.

Almacenamiento y estabilidad

Almacenar los reactivas e pesicin vertical a una temperatura de 2-8°C,

Mantener protegidos los cartuchos de reactivos de toda fuente de {uz ycaler. Los cartuchos de
reactivos cargadus-en el instrumento estén protegidoside la luz. Conservar los caruchosde
reactivos no usados a una temperatura ntre 2-8°C protegidas de toda fuente de luzy calor.

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

Recoleccién y manejo de especimenes

4116

Nota Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas y
contradictoriassobre el uso de los tubos con barrera de gel paratas miiestias de vigifantciade
fsrmacos terapéuticos. Cada laboratoriv debe poanerse en-contacto con su fabricante de tubos
especifico para obtener informacién adicional y recomendaciones sobre log analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

Para este ensayo, el tipo de muestrarecomentado s suero.

El instituto estadounidense sobre.normas de laboratorio (CLSI, Clinical.and Laboratory

Standards Institute) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la manipulacion y el

almacenamiento de muestras de sangres:

«  Todaslas muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo-con las precauciones
universales de venopungién.

»  Dejargue las muestras coagulen adecuadamente antes de la gentrifugacién.

+  Los tubos deben mantenierse siempre tapadosy en posicion vertical.

+  No deben utifizarse musstras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente
durante mias de 8 horas:

s Siel ensayo nose completa en-el ranscurso de 8 Horas, las muestras deberitaparse bieny
refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C,

«  Silasrhidstrat no Seanalizan eval ranscurso de48 horas, deben congelarseia una
temperatura inferior o igual a -20°C.

«  Nocangelar las mugstras mas de unaivez y mezclarlas bien una vez descongeladas.

La finalidad de la informacion sobre:manipulacion y conservacion es orientara los ysuarios.

Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios.

estudios cuando se-establezcan criterios de estabilidad alternatives para satisfacer'necesidades

especiticas.

420352-APN-DNPM#ANMAT
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
Sistemaos ADVIA Centatir, ADVIA Ceitaur XP y.ADVIA Centour XPT

Procedimiento
Materiales provistos
SE proveen los siguientes-materiales:
REF Contenido Numero de pruebas
5207094 5¢anuchas de reactivo primario ReadyPack due'co Atieren 250
(119772) reactive Lite v fase solida:ADVIA Centaur DIG
Tarjets de eurvamaestra ADVIA Centaur BIG
06794163 1 ¢artucho de reserivo primariy ReadyPack-que contiene reactive 50
(110771} Lite y fase sélida ADVIA Centanr DIG
Tarjeta de curva madstra ADVIA Centalr DIG

Materiales necesarios pero no-suministrados

Los materiales que se enumeran s tontinuacion son necesarios para réglizareste ensayo, pero
RO Se proveer:

Elamento Deséripcion
REF 00652707 ADVIA Centaur Calibrator 8 & viates decalibrador bajo
6 viales:de calibragor-alto [:}ng‘
REF-00649625 ADVIA Centaur Calibrator B 2 viates: de calibrador bajo |
2 vigles'de calibrador alto m
Materiales opcionales

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

Elemaento Descripcion
’ REF (8302543 ADVIA Centaur Multi:Diluent 4 2 cartiichios de reactivo auxiliar
(1103186) (Miltidiluyente 4) ReadyPack-guecontienen 5 milcartucho
REF 02210485 ADVIA Centatr Multi-Diluent 4 10 milvial

(672193) {Multidiluyente 4Y

REF 672426 ADVIA Certativ DIG Magter Curve Material Bx1 ol

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre como realizar el proceditmiento, consultar las
instrucciones de-funcionaniento del sistema,

El sisterna realiza automaticamente las acciones siguientes:

» Dispensa 50 pl de muestra en unacubgta.

+ Dispensa 50 yil de reactivo Lite e incuba la solucién durante 5,0 minutosa 37°C.
¢ Dispensa 250 plde fase solida ¢ incuba la solucion durante 2.5 minutos g 37’*’C

« ‘Separa, aspiray favalas.cubetaston agues de calidad reactivo.

Nots Pafa obterer informacion sobre agua de calidad reactivo, consultar # instrucciones
de funcipnamiento del sistenia. :

10629839 ES Bew. M; 201502 5116
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s Dispensa 300 plde reactivo dcido y 300 pl de reactivo base para iniciar 13 feaccionide
quintioluminiscencia:

«  Presents los resiltados abtenidos de acuerds ton la opcion seleccionada, tal y como se
describe en lasinstriicciones de funicionamiento del sistema:

Existe una relacion inversa entre la cantidad de digoxina presenteen la muestra del paciente y

la cantidad de unidades relativas deluz (URL) detectadas por el sistema.

Preparacion del sistema

Asegurarse de gue el sistema tenga sulicientes cartuchos de-reactivos primarios y-auxiliares.
Para obtener informacion detallada sobrela preparacion del sistena; consultar las
instrucciones de funciomamiento del sistema,

Cargar los cartuchos dereactivos ReadyPack en-el Srea de reactivos primarios usando las
flechas como-guia. El sistema mezziaautomé’tieamema ios cartlichos de reactivos primarios
para mantener la suspensidén homogénea delos raactives, Para obtener Informacian detallada

5

sobre la carga de reactivos, consultar las instrucciones defuncionamients del sisterma.

Nota Parael uso de volirnen bajo, cargaren el sistema solo un cartucho dereactiva
primario.cadavez,

Si se requiere la dilucisn automatica deuna muestra, cargar ADVIA Centaur Multi-Diluent 48N
fa entrada pary redctivosauxiliares, '
Preparacién de las muestras

Este-ensayo requisre 50yl de muestra para una determinacidn-dnica. Este-volumen néincluye
el voluren muerto.del contenedor de muestras niel wolumen-adicional que se reguiere
cuando se realizan duplicados b otras pruebas en la mismamuestra. Para obtener informacion
detallada acerca de la determinacién del volumen minimo requerido, consultar fas
instrucciotes de funcionamientodel sistema.

Antes de colocarlas enel sistema, asegurarse de.gue las miiestras tefigan las caracteristicas
sigulentes;

o Lasmuestias hocontanss fibrita ol otra nvateria particulada,
o Lasmuesttas no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema :
Los reactivos para ensayos ADVIA Centaur DIGson estables sin abrir hasta la fecha de
caducided del embalaje o en el sistema durante'3 dias para uso devolumen altoo 28 dias pera
uso deveolumen bajo:

Cémo realizar la calibracion
Para la calibracién del ensayo ADVIA Centatir DIG, utilizar el ADVIA Centaur Calibrator 8.
Realizar la-calibracitn segin las instrucciones de uso del calibrador.

Frecuencia de la calibracién

Calibrarel ensayo al final delintervalode calibracidn de 28 dias para el uso de volumenaltoy
cada. Zdias pard el us devolumen bajo,

Nota Realizar una calibracion para uso devolumen bajo cada vez que se cargue un cartuche
de reactivo prirvarie sincusar.

Ademis, el ensayo ADVIA Centaur DIG requiere una calibracidn'a dos puntos:
« Cuando se cambien los nimerosde lote de los/cartuchos de feactivos primarios.
v Cuandoseresmplacencompunentes del sistema.

«  Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera-de rafigo.

6116 1629639, FSRey/M, 2015-02
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PROYEGTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sisterids ADVIA Centaur, ADVIA Centour XPyADVIA Centour XPT /,

Calibracion de curva maestra
£l 2nsayo ADVIA Certaur Digoxin requiere una calibracibn:de curva maestra-¢uando sautiza L
{in numeto de lote nuevo de reactivo Lite y fase sblida. Utilizar el lector de edigos de Bl o
el teclado para introducir enel sistema los valores dela curva maestra cada Vez que se uURIAE
Aumero de late nuevo de reactivo Lite y fase solida. La tarjeta de curva maestra.contiene Jos™
valores de |a curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre laintfoduccion de
valotes de curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del'sistemd.

Realizar el control de calidad

Respetedafrecuencia de-control de calidad:que se sefiale en las regulaciones.gu bernamentales
o.enlos reduisitos de ditorizacion:

Para obitenier informacion d;ata!iada sobre la-introduccion de valores de control de talidad,
consultar las instrucciones-de funcionamiento:del sistema,

Para controlar el funcionafmienta del sistema y generar graficas de tendencias, como-requisito
minimo deben analizarse dos hivelesde material de control de'calidad cada dia-en guese
analicen muestras, También deben analizarse muestras de-control de calidad cuando se llevea
cabo una calibracion &dos puntos. Tratartodas las muestras para-control de calidad como si se
tratase de miestras de pacientés.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el usa de materiales dé control de calidad
camercializados conun minimo:de 2 niveles{bajo y alto). El nivel satisfactorig de rendimiento
se obtienecuando los valores de analito obtenidos para cada control se encugntran dentro del
rango de control aceprable parael sistema.o.dentro del rango del laboratorio, tal comw lo
determina un esquema adecuado de-control de ralidad ifiternio del faboratorio.

Tomar acciones correctivas
S tos resultadas det cofitrol de calidad no estan dentra.de los valores previstos nidentro de los

valores establecidos por el laboratorio; no informe los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:
v Verificar que los materiales no-hayan caducado.

« Comprobar que e haya llevadg a'cabo &l gervicio de mantenimiento requerido.

¢ Asegurarse de que el ensayose haya realizado-de acuerdo ¢ont fas instrucciones de uso:
+  Repetir el analisis con muestras de control de calidad nuevas,

« Sies necesario, ponerse.encontacto con el proveedor local de-asistencia téenica.

Resultados

Calculode los resultados

para pbtener informacién detallada sobre comioel sistema calculs los resultados, consultar las
instiiceiories de funtionamientodel sisterma;

El sistema presenta los resultados:de digoxina en suero-en ngiml (uridadescomunes) o nmolil

{uriidades 51}, dependiendo de las unidades que se definan al configurarel ensayo. La formula

de conversién es 1 ngim! = 1,28 nmolll,

Diluciones

La siguiente informatién correspondesa las diluciones:

« Lasmuestrasdesuero comniveles de.xdigoxinavsugériiges 5,0 mgimi {6,4 nmolii}-deben
diluirse y volver a analizarse para.obtener resultados éxactos.

»  Las muestras depacientes pueden serdiluidas autamaticamente por el sistefr
preparadas manualmente.

10629839 £5 Rev. M, 201502 7116
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» Para las diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el ADVIA Centaur
Multi-Diluent 4 y-definir los parametros del sistema de 13 siguiente manera;

punte dedifucién: % 5.0 ngiml (6.4 nrmioll

Factor:de difucibn: 2

Para obtener informacion detaliada sobre lds dilticiones automaticas, consultar las
instrucciones ge funcionamients del sistema.

*  Diluirmanualmente las muestras-del paciente cuando los resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucidn-automatica o.cuando el protocole del
laboratorio requiera una dilucién manual.

o Utilizar MiitidiuyEnte 4 para-dililr manualmente las muestras del pacdientay, a
continuacion, Cargarla musstra diluida en el soportedé mugstias, réemplazando ta
mitestra no dituida,

» ‘Asegurarse de gue los.resultados se-corrijan matematicamente con respecto a la-ditucidn:

Si se introdisce un factor de dilucion al programar ta prueba, el sistema calculara
autométicamente ¢l resuitado.

Interpretacion de los resultados

Lo resultados de esta priaeba debéran intérpretarse siempre de acuerdo con'la historia tiinica
del pacients, 14 sintomatologia clifica y otras observaciones.

Limitaciones

8116

Ef tratamiento con el farmace Digibind afecta & los resultados del inmunoensayo de digoxina.
[nterprete con précaucion 108 resultados de digoxina de pacientes a los gue se haya
administrado Digibmd,

Los anticuerpos heterdfilos del suero humano pueden-reaccionarcon las inmunoglobulinas
del reactivo g interferiren los inmunoensayos invitro9. Los pacientes que estin expuestos
habituaimente s animvales o aproductos desuero animal pueden ser propensos a esta
interferericia y-podrian observarse resultados anormales. Es-posible guesserequiera
informacion adicional para ef-diagnostice.

El rango terapéuticode D80 4 2,00 nigfmi {1,022 2,56 nmoli)'0 incluye fas concentraciones
séricas eficaces para una ampha variedad de poblaciones de pacientes..Se ha:cbservado que las
concentraciones' mas bajas de 0,5 a 1,2 ngimi(0,64:a 1,564 nmollf) resultan:més. adecuadas en
determinadas poblaciories; como los pacientes con insuficiencia cardfaca crénica’ V12, La
toxicidad de la digoxina normalmente estd asociada a niveles sericos > 2,0 ng/mi (2,6 nmolil),
pero puede producirse ton concentradionss infe iores. Se ha observado un considerable
solapam;ento de los valores toxicos y i toxicos. Por tanto; el andlisis de [as concentraciones
séricas porshsalo no biastd para optimizde el tratamiento condigoxing. También deben
considerarse otros factores, como laedad, el estado del tiroides, el equilibrio hidroelectrolitico,
fas funciones hepética y renal, asf como otros sintomas clinicos’3,

Cada laboratorio debe determinarla idoneidad-de este intervalo para la evaluacidn disgnostica
de los resultados del paciente.

pagina 8 de 29
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINAL
Sistemos ADVIA Centaur. ADVIA Centour XP.y ADVIA Centour-XPT .

Valores previstos
Se ha presentado previamente un rango terapéutico de 0,82 2,0 ng/mi {1,024 22,56 nml), ..
para la digoxina 14,15, N

£s importante subrayarque nose puede distinguir entre ta digitalizacion adecuada y I
toxicidad en los pacientes basandose exclusivamente enla coricentracién de digoxina.
Los resultados deben interpretarse teniendo en cuenta esta limitacion,

Al igual que con todos Ios ensayos de tarmatos terapguticos, cada Jaboratorie debe determinar
fa idoneidad de este rango para la evaluacion diagnostica de los resultados del paciente, 8

Caracteristicas del desempeiio

Rango de medicién analitico
El-ensayo ADVIA Centaur DIG mide concentracignes de digoxina de 0,1-5.0 ng/ml
(0,128-6,4 nmolll}.

Especificidad

La reactividad cruzada del ensayo AUVIA Centaur Digoxin con una sustancia puede expiesarse
comip la razdnentre:

« lacantidad dedigoxina necesaria para desplezarde la fase shlida el S0% el anticuerpe:
anti-digoxina marcado unido maximamente ¥

¢ lacantidad del reactante cruzado que produce-el mismo desplazamietitodel 50%.

La cantidad de digoxina necesaria para producir un desplazamiento del 50% en &} ensayo
ADVIA Centaur Digaxines dé 1,3 ngiml (1,7 nmolfl).

Reactante cruzado ) Reactividad cruzada (%)
Deslanosido 60
Digoxina 100
Digoxigenina bisdigitoxésido 94
Lanatéside C {Cedelanid-C) 65
d-acetil digoxina 70
Digoxigenina monodigitaxéside 68
B-metil digoxina 68
Digitoxina <1
Digoxigenina <15
Dihidrodigoxina %1
Uabaina E]
Sensibilidad

£l ensayo ADVIA Centaur Digoxin mide concentraciones de digoxina ensuergde hasta
5.0:ngiml (6.4 nmiol).conuna corcentacidn detectable minima {sensibilidad analitica) de

0,1 nghml (0,128 rimoifl). 14 sensibilidad analitica se define como la concentracion de digoxina
que corresponde al valor de URL de dos desviationes estandar menor que fa-mediade URL de
20 determinaciones repetidas del estandar cero del ensayo Digoxina. , .

106I9839_ES REV M, 201502 9116
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Precision

Se analizaron seis muestras mas de 3 veces en 20 series €n 6 sistermas (n =72 para cada
muestra), duranteun periodo.de 2.dids. Se obtivieton 105 siguientes resultados:

Media (ngim) _ Media (nmol)  CV intraserie (%) CVinterseries (%) % de CV total
0,54 0.69 56 7.2 8,2
0,83 106 40 39 56
175 2,24 26 20 3.3
2.04 261 3.2 1.6 3.6
3,12 3,99 32 1.8 37
#,68 5,99 3.2 44 55

Comparacién Exactitud / Método

Para 323 muestras dentro del rango de 0172480 ngimi (0,22 25,89 rimiolfl); 1a telacion entre
el ensayo ADVIA Centaur Digoxin'y el engayo ACEH 80® Digoxin se define por la-ecuacion;
AUVIA Centaur Digoxin = O/99LACS180 Digoxin) # 0,02 ngimi
Coeficiente de corrélacion 1) =099

Interferencias

Las muestras de suero gque estano son.. ... Tienen ur efecto insfg_nificante sobre-el ensayo hasta ...

hernolizadas 500 migidl-de hemoglobira
fipémicas 1060 mgidi-de tiglivérides
fctéricas 20 mgidl de bilirrubina

10116

Adsimas, se afiadieron a una muestra dnica de sueto varlos compuestos esteroideos naturales
y sintéticos. Para determinar si estos comipuestos tienen un efecto sobre la medicion de la
digoxina, se-ahadieron ala mivestra dé siiato coficentraciones de 8l menos 10vegces el nivel

fisiologico presente normalmente.
Se analizaronlos siguierites compuestos:

+ pldosterona « Prednisolona

«  Acido-canrenoico v Prednisona

«  Cortisel « Progesterona

«  Cortisona & Espironiolactond
v  Estradiol » Testosterona

« Desoxicoiticostetona

ik

Estos compuestos no tuvieron un efecto significativo'sobre la medicion de digoxina{p.z 005
pruebade lat).

’; Hahithu
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES ORIGINKE M. 2>
Sistemas ADVIA Ceritaur, ADVIA Centaur XPy. ADVIA Centaur XPT £

Muestras de factor inmunorreactivo de tipo digoxina

6 evaluaron muestras de pacientes no digitalizados de la categoria de factor inmunorreygoRy s
de tipa digoxina (DLIF, por'su nombre en inglés) para determinar-el grado de reactividad e
truzada con &l ensayo ADVIA Centaur Digoxin,

Media Rangoobservade  Media Rango ohservado
Categoria N (ngimb:  {ng/mi) {pmolil) {nmoli) '
Neonatos 25 0.0 8.0-0.06 0,013 0,0-0,07
Enfermedad hegatica 42 013 8.0-0,27 0166 3.0-0.3%
Insuficiencia renal 42 0,06 0.0-0,22 0.077 0:0-0:2816
Corddn 25 2,00 8.0-0.04 0,00 0,0=0,051

Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-P del CLSIY.

Recuperacion pordilucién ‘
Sediluyeron cinco muestras de suero humano con concentraciones dentro gel fango-de
3,95 a 5,03 ngiml (5,06 a 6,44 nmolll) dedigoxina, a 1:2, 1:4 y 1:8 conMultidiluyente 4 y se
analizaron para determinar la recuperaciény el paralelismo. Las recupergciones variaronentre
el 87,1% y el 112,5%; con una media de 102,9%.

Cantidad  Cantidad  Cantidad  Cantidad ,
ohservada  esperada ohservada  esperads Recuperacion
Muestra Dilucién fngfinh) (ngiml) (hmolfly  (nmolll) )
1 — 3,95 5,06
12 2,15 1.97 275 2,52 109,0
14 1,06 0,99 1,36 1,27 107.8
1:8 0,46 0.49 0,59 0,63 93,9
Media v , 1016
2 — 4,34 - 5,56
12 32 207 293 2,78 105.3
14 121 1,09 1,55 1,40 11,5
1:8 0,58 0.54 0,74 0.69 1072
Media v 108:0
3 - 434 5,56
12 Z.18 247 2,79 278 1096
14 1,15 1,09 1,47 1,40 1056
18 0.54 0,54 0,69 0,69 99,1
Media 1018

10629839 ES Rev: M, 2015:02.




DIG PROYEGFRMBNAA NS FRUICCHINESy ADVIA CentdiiB!
Cantidsd  Cantidad  Cantidad  Cantidad
‘gbservada esperada  observada  esperada  Recuperacion
Muestea Dilucién (ngimi) (nglmi) {nmollt): {nmolil) %)
4 e 5,03 YT
12 2:34 252 3,00 3,23 9340
14 1,76 1,26 161 1,61 99.9
18 0.5% 063 070 0,81 874
Media 933
5 b 4,30 550
12 2,23 215 i85 2,75 1035
14 1,16 1,08 1,48 1,38 1079
18 0.60 054 077 0,69 1125
Media 108.0
Media 1029

Recuperacién por adicién
Se ahadieron cantidades vatiables.de digoxinaa cinco-muestrascon niveles endggenos-de
digoxina inferiores a 0,07 ngiml (0.09 nmoll). Las recupgraciones variaron entreiel 90% y el
V2%, con una media del 99%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad

ahadida observads  afadida ohservada Recuperacidn
Muestra (nglml) {ngimi) {nmolll) (nmolil) 169
1 — 007 - g9

1.36 .32 1.74 1,69 92

2,37 2,54 3,03 3,25 104

3,37 3.38 431 433 98

4,43 438 567 5.57 a7

Media 98
2 e .05 i 0.8

1,36 1,37 1.74 1,75 97

2,37 2,76 308 348 2

3,37 346 4,31 443 10

4,43 4,44 5,67 568 99

Madia 102
3 —— 0,06 — 0.08

1:36 1,385 1,74 1,73 95

2,37 2,68 303 343 1Y

3,37 3,47 4,31 444 01

4,43 4,61 5,67 5.90 103

Media 103

«',/(
12116 0829839 FRev. W, 015:02
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PROYECTO MA;NU?&L,MSTRUQG!ONE’S ORIGINAL. |
Sistemas ADVIA Céntaur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT 1.8

Cantidad Cantidad  Cantidad Cantidad
afadida observada afiadida -observada Recuperacion
Muestra {(ng/ml) (ngmi) {nmoi) (nmolty %)
4 —_ 0,03 e 0,04
1,36 1,29 1,74 1,65 93
2,37 262 3,03 3.35 109
3,37 343 431 4,39 701
4,43 439 5.67 5,62 98
Madia _ 100
5 -, g07 s 0,09
1,36 1,30 1.74 1,66 90
3,37 327 4,31 4,19 95
443 4,42 5,67 5,66 98
Media 94
. Media 99
Estandarizacion

£l ensayo ADVIA Centaur Digoxin-es conforme a urvestandar interno fabricado con material
USP (Farmacopea de Estados Unidos). Losvalores asignados de fos.calipradores son conformes
a esta estandarizacion.

Asistencia técnica

para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse conel disttiblidor o proveedor local
de servicio técnico.

wwwisiemens;comidiaghostics
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES

Sistemgs ADVIA Ceritaur; ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

RGN

ORIGINAL
Dl

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden apareceran [aétifueta del producto:

Simbole

Definicién

Stmbolo

Definicion

@8 ~ LB

A
?

cd

YYYY-MM-DD

MC OEF

&

Dispositivg médico para
diagpostice.in vitre

Fabricaite legal

Sirmbolo de la CE

Consultelas instrucciones de liso
No'¢congelar (>0°0)

Temperaturaminima

Matitener protegido de kaluz
solary del calor

Fecha decaducidad

Codigodefote
Eormato-de fecha {afic-mes-dia)
Definicign de curva ridestrg

Detalles dellote

Reciclar

REF

[ecTres]

i3
oo

w
S
i
‘, M

Rev,

CHECKSUM

Nimero deeferencie

Representante autprizado enld
Union Europed

Matca CE con nimers de

‘identification de organismo

niotificado

Rigsgo bioldgico

Limiracibn de latemperatura

Limitacién-superior dela
tempefatura

Ariba

Contiene material para (n) proebas

Agite vigorasamente el.paquete
de resctvos: Consulte el apartado
Preparacidn de los-reqactivos en las
instrucciones.del producto

ADWIA Cetitaur éspecifico del
ensayo-para obtenes informacidh
detatlada.

Revision

Numere hexadecimal variable
Gue garantizaque los valores de
definicion queseingresan patala
clirva maestra yipard ¢l calibradar
sesn validos.

Punto verde

imprimide:con tinta-de soja
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Marcas comerciales
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USPats'5,609.822 5,788,928

Madein: USA
‘ Sipmens Healtheare Disgngstics ing.

511 Beredict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA

: 5] Siemens Healthcare Diagnostics Ltd.
P Sirwilliam Siemens 54,
Frimley, Camberiey, Ui( GU16 8QD

Global Siemens Global'Siemens Global Division
Headgquarters Healtheare Headquarters  Siemens Healthcare
Siemens AG Siemens AG wagnestacs ine.
Wittelshacherplatz 7 Healthcare Sector 511 Benedict-Avenue
80333 Mugnchien  Henkestrasse'127 Tarrytawn, NY 10591-5097
Germany 91052 Eriangen LSA

German Wwivisiemens cormidiaghiostics

Phonie; +4‘;2 9131840
www sistnens.comihealthcare
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SIEMENS

ADVIA Centaur® CP

immunoassay System

Digoxina (DIG)

Resumen del ensayo

Tipo.de muestra Suero
Volumen de. muastra 0l
Calitirador B
Sensitillidad y ranigo del ensayo 0,9-5,0 gl (0,128-6,4 i)
Contenido
85207094 3 cartuchos de réactivis prm&rm &eadyl’ack@ Qe contiendn 250

HI772) reactivo litey fase:sélida para Digoxing de ADVIA Centaur®

Tarjetas de curva magestra para Digoxioa de ADVIA Centaiir v

ADVIA Centaur CP
o bien
06794163 | cartichio dé reactive prinrio ReadyPick que contiene 50
1Ty reactive lite v fase s6lida pars. Digoxina de ADVIA Ceniaur

“Tarjelan de curVi musston para Digoxing 96 ADVIA Centaiiry
ADVIA €m&w ce

Uso previsto

Para uso diagndstico in vitro en la determinacion cuantitativade digoxina en suero con el
sistema ADVIA Centaur €P.

Material necesario pero no sumimstrada

REF ' Gottt&n?do
Q0652707 Lahwﬁdﬂr B 6 vigles de eahbmdur bajer |8t -
6 viales-de-calibradoralio
o bién
00649625 Calibrador 8§ 2 viales deecalibrador bajo T[]
2 viales de calibrador alto
Reactivos opcionales
REF Dewﬂgcién COntemdo
08302543 Mx&ludﬂuyen& 4. park ADVIA C Centaur ol 5] 2 Toola] 2 cartuchos de reactivo auxiliar Ready Pack:que
(110316 ontiensn §mlicamicho
02210485 Multidiluyente 4 ' 10:mltvial
(672193) )
0114191y Material de:gurvamaestra pars [Bigoxing “bxdml / :
{672426) . f

106259045_ES Rev G, 2015:06 1114




DIG

Resumen y explicacion de la prueba

£00es3

Sistema ADVIA Certaur CP
2

La digoxina pertenece a la clase de compuestos conocidos como glueoésidos digitalicos y oy el
farmaco prescrito con mayor frecuencia para el tratamiento de Ja insuficiencia cardiaca
congestiva (1CC). La digoxina fortalece la contraceion del musculo cardiaco y reduce la
frecuencia cardiaca, mejorando el pasto cardinco. Ademds, el tratamiento con digoxina est
también indicado en la mayoria de los casog de fibrilacion aurfculary aleteo auricular, antesi
Hay como s no hay 1CCL

Desde ¢l punto de vista terapéutice, la digorina es eficaz dentro de un estrecho rango de
concentraciones séricas. Es importante conocer la ¢oncentracion sérica para establecer las
dosis Optimas para ¢! paciente y para diagnosticar la toxicidad por digoxina. Cuando la funcion
renal estd deteriorada; pueden alcanzarse concentraciones toxicas con dosis repetidas, dado
que entre el 60%y el 90% de la digoxinase excreta en la orina sin transformart. Las
complicaciones ‘que contribuyena la toxicidad por digoxina son, entre otras, las siguientest:

+ variacion de'la absorcidn gastrointestinal

w  variacion de la excrecion.norenal

»  historia-inexactade desificacion

La toxicidad por digoxinaes una complicacién frecuente del tratamiento con digoxina,
En-pacientes con 1CC, los sintomas de toxicidad por digoxina:a menudo se-asemejan alos
sintomas de la propia ICC. En ofras palabras, concentraciones altamente toxicas de digoxinaa
menudo se asemejan a las concentraciones subterapéuticas, lo.cual complica el tratamiento.

Algunos pacientes requieren o toleran desis que resultan sumamente foxicas para otras
pacientes. Los pacientes que sufren efectos 16xicos son.a menudo sujefos ancianos y sujetos
con insuficiencia renal. Por 10 tanto, debe interpretarse cada concentracién sérica tomando en
consideracion el estado clinico del paciente.

Principio del ensayo

2114

El ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP es uninmuncensayo competitivo que utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La digoxina presente en la muestra del paciente
compite con la digitoxina unida de forma covalentea particulas paramagnéticas de la fase
sélida por una cantidad limitada del:anticuerpo monoclonal de ratén anti-digoxina marcado
con éster-de acridinio presente en el reactivo lite.

El sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:

« dispensa 50 pl de muestraien una cubeta

« dispensa 50 gl de reactivo lite e incuba la solucion durante 6.3 minutos a 37°C

+ dispensa 250 pl de fase sélida e/incuba la solucién durante 3,0 minutos a 3IFE

»  separa, aspiray lava las cubetas con solucion de lavado |

« dispensa 300 pl dereactivodcido (R1) y 300 il de redetivo base (R2) para iniciar la
reaccion de-quimicluminiscencia

+ presenta los resuliados obtenidos de acuerdo:con Ia opeién seleccionada, tal.y como s¢

describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o envel sisterna de ayuda en
pantalla

Existe una relacion inversa entre la cantidad de digoxina presente en la muestra del paciente'y
la.cantidad de unidades relativas de luz (RLU) deteciadds por el sisiema..




Sisterna ADVIA Centaur CP

Recoleccién y manipulacion de las muestras

NOTA: en Jas referericias bibliograficas encontrard recomendaciones complejas y
conttadictorias sobre el uso de tubos con barrera de.gel para la deterniinaciénde
congentracionsy plasmaticas de un farmaco. Cadd laboratoria debe contactar con su fabricante
de tubos para obtener informacidn adicional y recomendaciones sobre las pruebas para la

determinacion de concentraciones plasmaticas de un farmaco en los sistemas ADVIA Centaur.

Para este ensayo; ¢l fipo de:muestra recomendado es suero.

El instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLS1, Clinical and Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborade las:siguientes recomendaciones para la
manipulacion'yel almacenamiento'de muestras desangre®

*  Todas las muestras de sangre deben extraerse de conformidad con las precauciones
universales de vepopuncion,

«  Debe dejarse que las muestras-coagulen adecuadamente arites de la-centrifugacion.
+ Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicién vertical.

»  Nodeben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas<a temperatura ambiente durante
misde § horas.

« Siel ensayo no se completa enel transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien y
refrigerarse-a una temperaturaenire 2 y 8°C.

*  Silas muestras no s¢ analizan en-¢l franscurso de 48 horas, deben congelarse a una
termperatura inferfor aigual a:-20°C.

« Las muestras sélo deben congelarse una vez, y.deben mezelarse a.conciencia después de

descongelarias.
Antes de-colocarlas en ¢l sistema, asegurarse de que las muestras tengan las caracteristicas
siguientes:

+ Las muestras.no contengan fibrina-hi otras materias particuladas.
« Lasmuestras no contengan burbujas.

Reactivos

Almacenar los reactivos.on posicién-vertical a.una temperatura de 2-8°C,
3 Mezelir todos los cartichos de reabtivo primariv sdiulmeme antes de cargarlosen ¢l sistenia. Tnspeceionar
visualmeniecl fonde.del cartuche de-reactive para asegurarse-de-que todis lag particulas se hun dispersado y
m— o enoucHran e suspension: Partobtener informacion detallada:sobre como preparar losreactivos para sy
50, consultar el wishual delusiiariodel sistema

Cartucho de L Almace-
raactive Reactivo Volumen  Componentes mil;nlo Eetabilidad
Cartuchode Resctivolite  2,5ml/  anticuerpo monoclonal 2-8°C  husta g fuchade
reactive primario cartichy:  de vtbugnti-digoxina caducidad indicada en fa
ReadyPack para dersasiive (264 ngfmly marghdo don enquetn del cartutho.
Digoxina de ésterde acridinioen solugion Para-obtener
ADVIA Centnr saling tamponada con informacidisobre 1a
proteiias.con azida sodica esuabitidad v ¢l
{0,11%6) v.conservantes instrymento.sonsuitar
Estabilidod enel
Tastrumenty e ntervaly
de calibpacigh,

10629045 _E5 Rev G-2015-06
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Cartuchode ] ] Almaces
reactivo Reactivo Vbi_s.:mn Componentes namignto Estabilldad
Fase solida 12S5ml  digoxna -2 hg/mlyunida 2-8°C  hastala Techa de N
cartucho  deforma covalente a caducidad indicadaenia =
desteattive particolas parsmagnéticas en etiguetadel-cartucho, )
solicion saling mmponads Paraobtener
con proteinas conazida informacion sobre la
‘sddica {0.11%) y esubilidad-en el
Conservantes instrumento, sonsultar
Estabilidad ekl
insirumento e intervale
de calibracion:
Cartueho de Multidiluyente 4 50 mY ‘plasrod humano desiibrinads 2-8°C  hasta la focha de
reactive auxiliar cartucho conazidesddica(0.1%) caducidad indicadaenta
ReadyPuck pard decreactivo etiquety debicantucho
ADVIA Centaur hien
fwila] 28 diug consecutives fras
Juaperiura-del cartusho
desreactivo muitiar

Las fichas de datos de seguridad {MSDS!SDS) estén-disponibles-en

www siemens.com/diagnostics.

{PRECAUCION] PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contlene material de origen humang, Aunque cada unidad
@ donaiie de susro o plasia humano utilizeds en'la fabsicacion de este producto ha sido grobada y he resullado

~ noresctiva para ¢l entigeno 4 supeeficie-de la hepatit

15 B (HBsAg), €l anticuerio de a hepatitis C {VHCYy 2l

anticuerpo del VIH-1/2 por métodas aprobados por la:FDA, todos los:productos fabricades utilizando

miterial de origen humano debn ser mafipilados-Gona ¢ fueran poténcialminte infeccioses. Pebidoa que
ningan método de andlisis puede offecer una garantid complet de: la piséncia de los viris deta hepatitis B
€, VIH u otros agentes infecgiosos. estos productos deben manejarse de acucrdo.con las buenas practicas. de

taboratorio éstablecidas®s,

PRECAUCION: Este dispositivo coritiene material de origen animal y debe manipularse como
potencial portador v transmisor de enfermedades,
NOTA: La azida sédica pugde reaccionar con las whberias de cobre y plomo y-formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se eliminen log reactivos, enjuagar con agua abundante para.
ovitar la'gcumulacion de azidas, si la eliminacion es 4 través de los desaglies sanitarios de

acuerdo con la nefmiativa vigente:

Desechar los materiales peligrososy contaminados bioldgicamente deacuerdo con lasnormas
del Genitro, Desechar todos los materiales de manerd segura y aceptable conformea la

notmativa vigente,
Para uso diagnostico in vino.

® cCarga de reactivos

Asegurarse de que ¢l sistema tenga suficientes cartuchos dé reactivos primarios y auxiliares.
Para obtener informacion detallada sobre la préparacion del sistema, consultar las
instrucciones de-funciotiamienta del sistéima o el sistema de ayuda en pantalla:

4714

Mezclar todos tos cartuchos de reactivo primario manualmente antes de cargarlos en ¢l
sistema. Inspeccionar visualmente ¢l fondo del carticho de reactivo para asegurarse de que
todas las particulas se hai dispersade y se encuentran en suspension, Para obtener informacién
detallada sobre como preparar los reactivas pard su uso, consultar ¢l manual del usuario del

sistema.
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Cargar log'cartuchos de-reactivos primarios, en ¢l drea de resctivos primarios. Las
etiqueta del extremo se pueden usarcomo guia para la coloeacion. Noobstante, Ik
de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha yen el centropges”
necesaria, ya queen ¢l sistema ADVIA Centaur CP s6lo hay una aguja de reactivo, B i
mezela automaticamente los cartuchos dereactivos primarios para mantener la suspens )
homogénea de los reactivos, Para obtener informacion detallada sobre fa carga de reactivos,
consaltar las instrucciones de funciopamiento del sistema oel sistema de ayuda en pantalla;

Stserequiere la dilucion automética-de una-muesira, cargar Multidiluyented de
ADYIA Centauren el-drea para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento ¢ intervalo de calibracion

10629945_ES Rev. G 2015-06

Estabilidad en el instrumanto Intervalo de calibracion
. i s
78 dias 3dias

Ademds; ¢l ensayo Digoxinade ADVIA Centaur CP requiere una calibracién a des puntos:

*  Cuando cambien losnimeros de lotede Jos cartuchos de reactivo primatio:

« Cuando sereemplacen componentes del sistema.

< Cuando los resultados del control decalidad estén repetidamente fuera de rango.

NOTA: ; ’

» Realizar una calibfacion ¢ada vez que se cargue un cartucho de reactivo primario sin usar,

« Desechar gl cartuche de redctive primario.al finalizar eliintervalo de estabilidad en el
instrumento.

» Nousar fos reactivos despugside lafecha de eaducidad.

Calibracion de curva maestra

El ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP requiere una calibracidn de-curva maestra cuando
seutiliza unntimero de lote nuevode reactivo lite y-fase sélida. Utilizar el lector de:cbdigos de
barras o el teclado para introducir.en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se
use un.nlimero.de lote nuevode reactivo lite y-fase sélida. Latarjetadecurva maestra contiene
los valores de la-curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre la introduccién de
valores de curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el
sisterna de-ayuda en pantalla.

Control de calidad

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

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

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas detendencias, como requisito
minimo deben analizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia en que se
analicen muestras. También deben analizarse muestras de control de-calidad cuando se Heve &
cabo una calibracién a dospuntos. Tratar todas las muestras para control de-catidad como si se
tratasede muestras de:pacientes.

Siemens Healthcare Diagnosticsrecomienda ¢l uso de materiales de-control de cahd d
comercializados con al menes 2 niveles (bajoy alto). Se consigue un nivel de rengithiento
satisfactorie cuanda los vaimes de amxhtas thm%égs s enwem"ran dentm del rafigo (ie
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Si los resultados del control decalidad no estén-dentro de los valores previstos o.de los valore
establecidos porel laboratorio, no Informe de los resultados, Haga lo siguiente:

»  Verificar que los materiales no hayan caducado.

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

v Asegurarse de que el'ensayo se realizd-de acuerdo con 1as instruteiones de uso.
*  Repita el andlisis.con muestras de control de calidad nuevas.

+  Ponerse en contacto-con el distiibuidor o proveedor de asistericia téenica local.

Volumen de muestra

Este-ensayo requiere 50 1l de-muestra para una determinacion tnica. Este volumen no incluye
¢l volumen muerto del contenedor de mugstrasni el volumen adicional que se reqiiiere cuando
se realizan duplicados 1 otras pruebas enla misma muestra. Para obtener informacion
detallada acerca de la determinacidn del volumen minimo-requerido, consaltarlas
instrucciones de funcionamiento:del sistema-o-¢l sistema de ayuda en pantalla.

NOTA: EI volumen de muestra requerido para realizar diluciones en'el instrumento-difiere del
volumen-de muestra requerido para realizar dha déterminacion Gnica. Consultaren’la
informacion siguiente -l volumen requerido para réalizar-dilucionies en el instrumento:

Dilucion __v;’almndé mumﬂ(m
—— —~ e P
1:2 75

Procedimiento del ensayo

Para obtener informacion detallada sobre el procedimients, consyltar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o ¢l sistems de ayuda en pantalla,

Notas sobre procedimientos

8114

Lélculos
Para obtener informacién detallada sobre como-calouls el sistemalos resuliados, sonsultarfas

- instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistemade ayuda-en pantalia.

El sistema presenta los resultados de digoxina en'suero en ng/m! (unidades comunes) o nmol/l
{unidades S1), dependiendo de las unidades que se definan-al configurar ef ensayo. La formula
de conversidnes ] ngiml = 1,28 nmolfl.

Diluciones

La informagionsiguiente se refiere a las diluciones:

+  Las muestras de suero con niveles de digoxina superiores 4 5.0 ng/ml (6,4 nmol/1) deben
diluirse y volver a analizarse para obtener resultados exactos.. ‘

+ Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automdaticamente porel sistema o
preparadas:manualmente;

> Para las-diluciones automaticas, cerciorarse de quie esté cargado el Multidiluyente 4 de
ADVIA Centaur ¥ definir los pardmetros del sistema de la siguietite manera;

Punto de dilucion: £ 5.0 ag/ml(64 amoll)
Faclor de dilacion: 2

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consultapjas
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantaliy
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+  Diluir manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del pat:i,ent
la linealidad del ensayo-al usarse una diluci6n automética o-cuando el protoealo 8gF
laboraterio requiera una dilucion manual.

« Utilizar Multidiluyente 4 para diluir-manualmente las muestras del paciente y, 3
continuacion, cargar la-muestra diluida en el soparte de muestras, reemplazando la
mugestra nodiluida.

« Cerciorarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion,
Si se introduce un factor de-dilucion al programar la prueba, ¢l sistema calculara
automaticamente ¢l resultade,

Limitaciones

El tratamiento con el firmaco Digibind afecta a los resultados del inmunoensayo de digoxina.
Interprete con precaucién los resultados de digoxina de pacientes a [os gue se haya ’
administrado Digibind. '

Los anticuerpos heterdfilos del suero humano piieden reaccionar con kas inmunoglobulinas del
reactivo-¢ interferir en los inmunioensayes in vitro®, Los pacientes ue €stdn expuestos
‘habitualmente a animales o & productos de suero animal pueden ser propensps 4 esta
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacion
adicional para efectuar un diagndstico.

Las muestras de suero que estan o son ... Tienen un efecto insignificante sobre el ensayo hasta ..

e e
hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina
lipémicas 1000 mg/dl de triglicéridos
ictéricas J0:mg/dide bilirrubina
Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo-con el documento EP7-A2
del CLS119,

El'rango terapéutico de 0,802 2,00 ngim! {1,02 a 2,56 nmol/Ij1! incluye concentraciones de
suero efectivas paraun amplio rango de poblaciones de pacientes. Las concentraciones mas
bajas, de 0,52 1,2:ng/m! (0,64 a 1,54 nmol/1), son-mds adecuadas en ciettas poblaciones como
los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica!213, La toxicidad por digoxina se asocia
notmalmente a niveles de suero > 2,0 ng/m! (2,6 nmol/l), pero también puede producirse a
niveles inferiores. Se ha presentado un solapamiento significativa de valores téxicos y no
toxicos. En consecuencia, el andlisis de la concentracion de suerg Gnicamente no es suficiente
para la optimizacion del tratamiento con digoxina. Deben tenerse e cuenta otros factores
cormo la edad, lacondicién de la tiroides, el equilibrio de electrolitas; 1as fiinciones hepdtica y
renal, y-otros sintontas-clinicog!d,

Cada laboratorio debe determinar la-idoneidad de este rango para la evaluacion diagndstica de
los resultados del paciente.

Resultados esperados

Se ha comunicado previaments unrango terapéutico de-0,8 42,0 ng/mi (1,024 a 2,56 nmol/1)
para la digoxinal316,

Es importante subrayar que no s¢ puede distinguir entre la digitalizacion adecuada y la
toxicidad en los pacientes basindose exclusivamente-en la-concentracion de digoxina.

Los fesultados deben interpretarse teniendo encuenta estatimitacion.

Al igual que con todos los ensayos de firmacos terapéuticos, cada laboratorio debe
ia idoneidad de este rango para la evaluacién diagnéstica de los resultados dejpacients
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Caracteristicas de la prueba
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el sy

Especificidad :
La:reactividad cruzada del ensayo comuna sustancia puede expresarse come-la razon etitre;

*  lacantidad de digoxina necesaria para desplazar de la fase sélida el 50% del anticoermo
anti-digoxina marcade unido maximamente'y

+ lawcantidad del reactante cruzado que produce-el mismo desplazamiento del 50%.

La-cantidad de digoxina necesaria para producir wirdesplazamiento del 50% en-el ensayo es
L3 ag/ml (1,7 nmoldl).

Reactante cruzado " Reactividad cruzads (%)
Deslandsido 7 T
Digoxine b

Digoxigenina bisdigitoxgside 94

Lanatosido C {Cedelanid-C) 63

osacetil-digoxina it

Bigoxigenina monodigioxssido 68

Beruetil-digoxing 68

Digitoxina <1

Digoxigenina L9
Dihidrodigoxina 3

Uabaina £1

Ademas, seafadieron.a una:muestra inica desuerovarios compuestos gsieroideos naturales.y

sintéticos. Para.deteriinar si.gstos comptiestos tienen un efecto sobre la medicion.de la

digoxina, seaffadieron ala mueéstra de suero concentraciones de al menos I veces gl nivel
fisiolégico presente normalmente.

Se analizaron los siguientes compiiestos:

» Aldosterona ¢  Predniselona

+  Acidocanrenoico #  Prednisona

+  Cortisol « Progesterona

«  Cortisona * Espironolactona
«  Estradiol w  Testosierona

*  Desoxicorticosterona

Estos compuestos no tuvieron un efecto significativo sobre la ntedicion de digoxina
(p 20,05, prueba delat)

Muestras de factor inmungirreactivo de tipo digoxina

Se evaluaran muestras de pacientes no digitalizados de la categoria de factor inmunorreactivo
de tipo.digoxina (DLIF, DigoxinLike Immunoreactive Factor) para.determinar ¢l gradade
reactividad eruzada conel ensay@

Media Rango observads.  Media Rango observado
Categoria N ngimi) {ngimi} {nmolll) (nmolfl)
Neonatos 25 0,01 0,0-0.06 8.013 0.0-0.07
Enfermedad hepatica 42 03 000,27 4,166 0,0-0.34
Insuficiencia renat 42 8,06 8:.0-0.22 4077 00-0.2816
Cordon 25 .00 2.0-0,08 800 0:0-0,051

Las pruebas de interferencia se determiniaron prewamcnte paths ¢l énisayo ﬁzg@xma dp
ACS:180%, .

péina 24 "’e 29



Sigtama ADVIA Centaur CP

Sensibilidad y rango del ensayo
El ensayo Digoxina de ADVIA Centatr CP mide concentraciones de-digoxing en sag
hasta 5,0 ng/ml (6,4 nmoV/l) con una concentracion detéctable minima (sensibilidad 2 @ fTic

de 0,1 ng/ml (0,128 nmolil). La sensibilidad analitica se define como la concentracion Wesc ==
digoxina que corresponde al valor de RLU de dos desviaciones estindar menor qué 14 media

de RLU .de 20 determinaciones répetidas del estdndar cero del ensayo Digoxina,

Comparacién de métodos:
Para 249 muestras con concentraciones dentro del rango de 0,10 24,80 ng/ml
(0,13 2:6,14 nmol/l), la relacidn.entre el ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CP y el ensayo
Digoxinade ACS: 180 sedefing-por la siguleme ecuacion:
Digoxinade ADVIA Centaur CP= 108 {Digoxin de ACS: 1803 - 0,14 ng/ml
Coeficients:-de correlacion () =0,989
Para 248 muestras con eoncentraciongs dentro del rangode 0,10 a 4,80 ng/ml
(0,13 a 6,14 nmolA), la relacion entre ¢l ensayo Digoxina de ADVIA Centaur CPy el ensayo
Digoxina de ADVIA Centaur se-define por la siguiente ecuacion:
Digoxing de: ADVIA Centaur CF = 1 03 {Digoxinade ADVIA Centaur) 008 ng/mil
Coeficienic de.comelagion (1= 0990

Recuperacion con dilucion

Se diluyeron cinco miiestras de stero humano con concentraciones de digoxina-dentro del
rango de 4,09 a 5,06 ng/ml (5,23 2.6,48 nmol/l) & 1:2, 1:4 ¥ 1:8 con Multidiluyente 4 y se
analizaroii-para determinar 4 récliperdcion y €] paralelismo. Las récupéraciones varigronentre
¢l 80,2% y ¢l 101,3% con una mediadel 93, 1%.

Cantidad Cantided Cantidad Cantidad '
observada:  esperada observada esperada Recuperacion

Mugstra Ditucion {ngm) (ngfmi) (nenoll) {nmoll} )
1 oo 4,85 ' 6,21
12 293 243 285 57 LI
1:4 118 1.21 1,48 1.55 953
18 0:56 061 g:n 678 97
Meidia ' 93.0
2 - 415 531
12 209 207 268 265 100:9
14 1.06 1,04 136 1,3 i62.7
18 G538 S 1,63 .66 951
Media 996
3 . 4,60 : 589
122 213 2.30 272 295 925
i 160 115 128 147 869
18 049 058 .62 .74 843
Medid 874
4 - S8 6:48
12 24T 253 318 324 976
14 120 1,27 1,54 1,62 947
148 51 0:63 0.65 0,81 802
Media 908

10629945_ES Rev. G, 2015-06 g9/14
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Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
observada esperada observada esperada
Muestra Dilucion nghmi} [ngimi) {nmol (nmolt}
5 = 4,09 523
149 209 204 2,65 2,62
14 1.6 1,02 129 131
118 042 KA 654 065
Media
Media 93,4
Recuperacién por adicion

Se-afiadieron-cantidades variables de digoxina.a cinco muestias.con nivelés de digoxina
enddgena inferiores a 0,07 ng/ml (0,09 nmol/l). Las recuperaciones variaron entre 1'90% y el

112% con una media.del 99%.

. Cantidad . ) Cantidad
Masstrs md afadida obsm;w& m&aﬁaﬁo‘a m?da Recaperacion (4
1 — %"’z@ ‘ - %:33 —
1,36 1,32 1,74 169 92
237 254 303 325 104
337 3,38 431 433 98
443 435 587 5,57 97
Media 98
2 — 008 - 0.06
1,36 137 174 175 97
237 270 3o 3% 112
337 346 438 443 10
4,43 444 567 568 99
Medis 102
3 _— 006 i 008
1,36 135 74 173 9
2:37 268 303 3,43 e
337 347 331 &84 1
4,43 461 $A1 590 103
Media 103
4 — 0,03 — a.04
1,36 1,26 .74 1,63 93
2,31 2,62 303 %35 109
337 343 4,31 439 191
443 439 567 562 08
Mediy 100
5 i 607 s 009
136 1,30 74 1,66 bo
337 327 431 4.19 95
4,43 442 567 566 98
Media 93
Media

Las pruebas de recuperacion pot adicidn se determinaron previamerte para.¢lensayo

Digoxina de ACS:180,

_ i)
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Precision
La precision se-evalug-conforme al protocoto EPS:A2 del CLSHS, Conforme:a este pr
¢l ensayo se realizd diariamente, durante entre 5 y 20 dias, usando varios lotes-de reactiNgsyy
diferentes sistenas v en diversos sitios. El sistema se calibré inmediatamente antes del privage.
analisis del primer dia. Los resultados del ensayo se calcularon usando la calibracion a dos

puntes. Se obtuvieton los siguientes resultados:

Intraserie nterseie  Total
Media (ngiml)  Mediafomoll) _ CV(%)  CV{%) eV R

0,71 0.9% Y 59 90
1,59 203 41 43 59
21 347 38 4.3 58

Comprobacion de la normalizacién

Flensayo Digoxinade ADVIA Centaur CPes conformea un estandar interno fabricado con
material de calidad USP (United States Pharmacopeia). Los valores asignados a los
calibradores son conformesa esta-normalizacion.

9 Asistencia técnica

Para obtener servicio al cliente, ponerse en contacto con el proveedor local de servicio téenico.

www siemens.com/didgnostics
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Sistema ADVIA Centaur CP

Definicion de los simbolos

Los sigulentes simbolos pueden apareceren la etigueta del producto;

Simbolo

Definicién

S{mbolo

Definicion

VD

YYYY-MM-DD

Lyon

o

Dispositivo trgdico para
diagndstica in vt
Fabricante legal
Stmbolode la CE

Consulte las instrucciones deuso

Na congelat (> 0°C)

Temperatura mipima

Mantener protegido-de fa luz
solary del.calor

Fecha de caducidad

Codigode lote

Formato de Yecha (aftvsmesidia)

Definicion de tliva viaestia

Detalles del lote

Reciclar

= ~s. & in E E

£}

Rev;

CHECKSUM

Nimero de referentia

Representante autorizadoenla
unigh Europea

Marca CEconndmergde
tdentificacion deorganisme
notificads

Rigsgo bioldgico

Limitacién defa temperatura

Limitacidn superior de la
temperatura

Arriba

Contiene matetial para {n} pruebas

Agite vigorosamente el gaguete
de reattivos, Consulte ¢l apartado
Prepgracion delos regetivos en 1as.
instrucciones del producto
ADVIA-Centaur espetifico del
gnsayo para:ohtener informacion
detallada.

Revision

Nomers hexadecimal variable
fue garantiza que'los valores de
defimicion que seingresan parala

curva maestra'y pata el calibador
sear validos.

Punita verde

Impfimide con tintadesoja
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