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Disposicion
Namero: DI-2018-5441-APN-ANMAT#MS

: CIUDAD DE BUENOS AIRES
- Jueves 24 de Mayo de 2018

Referencia: 1-47-3110-3626/17-7

VISTO el expedienté N°  1-47-3110-3626/17-7 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y, '

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A  solicita autorizacion de
modificacién del registro de los Productos para diagnostico de uso “m vitro” denominados: 1) ADVIA
CENTAUR THEO 2; y 2) Calibrator 27.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicién ANMAT N° 2674/99 y la
documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la iormativa aplicable.

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

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

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

- Per ello;

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

ARTICULO 1°.- Autorizase la maodificacion del Certificado N° 6694 de los productos para diagnostico de



~

uso in vitro denominados: 1) ADVIA CENTAUR THEO 2; y 2) . Calibrator 27; autorizado segin
Disposicion N° 2628/11. :

ARTICULO 2°.- Acéptese NUEVOS NOMBRES COMERCIALES 1) ADVIA CENTAUR Theophylline
2, 2) ADVIA CENTAUR Calibrator 27 (THEO 2) y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser usado en
los distmtos modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N° IF-2018-17654144-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion de la presente disposicion al Certificado de Inscripeion N° 6694.

ARTICULO 3°.- Registrese. Inscribase en el Regisiro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciendole
entrega de la presente Disposicién, conjuntamente con rotulos € 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.

~ i
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SIEMENS

_ADVIA Centaur?®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

imrnungassay Systems,

Teofilina 2 (THEO 2)

Y
Revision actual y fecha 2 Rev. 1, 2014-08
Nombre del producto Ersayo ADVIA Centaur® THEO 2 {25C pruebas} REF DB838753
(128380
Ensayo ADVIA Centaur THEG 2 (50 pruebas) REF 03009619
{128379)
Sistemas Sistema ADVIA Centaur
N Sistema ADVIA Centaur XP
Sisterna ADVIA Ceniaur XPT
Materiales requeridos pero no ADVIA Centaur Calibrator 27 . REF 08501408
suministrados (128304}
Tipos de muestras Suero, plasma heparinizado, plasma con EDTA
Rango del ensayo 0,5—40 ugfmil (2,8-222 pmoli)
Cornservacion de los reactivos ‘7-8°C
Estabilidad de los reactivosenel 14 dias
sistema

a EnlaRev. B o gosterios, una baira vertical en of margen indice una gciualizacion tétruca de la version anietior.

- Uso previsto

= . P f . . ' a - . s
‘ Para use como diagnostico in vitro en la determinacion cuantitativa de teofilina en suerc o en

plasma con los sistemas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT.
Resumen y explicacion

La teofilina (1,3-dimetilxantina) es un potente broncodilatador y estimulante respiratoric

empleads con frecuencia como tratamiente profildctico para controlar los sintomas del asma

crénico:2. La teofilina también se emplea para tratar episcdios asmaticos graves, apnea .
N neonatal, respiracion de Cheyne-Stokes y el edema pulmonar grave3.

La teofilina fiene un rango terapéutice reducido en suero de 10 a 20 pgiml (55,5 2 111 umolA)®.
Puede darse toxicidad cuando los niveles de teofilina en suere superan los 20 pgiml (111 pmolfts.
Los efectes secundarios téxicos van de dolor de cabeza y leve sensacion de nausea a dafios en

el sistema nervioso centrat o muerte !5, Ademas, los nivetes de teofiling en suero por debajo de
10 pgiml (55,5 umoli) pueden resultar ineficaces para tratar ef asma cronico? =5
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT

Ef nivet dptime de teofilina para cada paciente lo determina ei médico tras una serie de prugbas
y la evaluacién del paciente. La capacidad de una persona para absorber y metabelizar la
teofilina se ve afectada por diversos factores, incluidos el sexo, el peso, la genética, fa edad, la

dieta, el cansumo de tabaco, el consumo de drogas, fa exposicién a sustancias ambientaies, el
usc con otros farmacos, el funcicnamiento hepatico y renal y el estado patofisiolégico2.3.6,
£n neonatos y adultos con insuficiencia cardiaca congestiva, puede prolongarse la semivida
(20 a 30 horas)®, Es esencial supervisar y mantener los niveles de teofilina del paciente
mediante la supervisidn del farmaco terapéutico para reducir ef riesgo de sobre ¢ infra

medicacién para una terapia continua eficaz? 3.6,

Principios del analisis

“£| ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2 es un inmuneensayc competitivo que utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa. La teofilina presénte en la muestra del paciente
compite con (3 tecfilina marcada con éster de acridinio prasente en el reactivo Lite por una
cantidad limitada de anticuerpo monotionat de raton anti-teofilina unido a anticuerpo
monaclonal de captura de ratdn, gue estéd covalentemente unidg a particulas paramagnéticas

de la fase solida.

Reactivos
L
Reactivo Descripcion Conservacion  Estabilidad del reactivo
Cartucho de reactivo 5,0 mifcartucho de reactive ‘ 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
primario tegfilina marcada con éster de acridinio fecha de caducidad
ADVIA Centaur {~0,3 ng/ml} en tampdn salino con indicada en la ¢afa
THEOD 2 ReadyPack®; aibtimina de suerb bovino y azida de sodio En el sistema: 14 dias
reactivo Lite {0,1%)
Cartucho de reactive 22,5 mlicariucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasla la
prismario anticuerpa monoclonal de ratén fecha de caducidad
ADVIA Centaur anti-teotitina (~3 mgiml} unido a anticuerpe indicada en la caja
THEQ 2 ReadyPack;  monoclonal de captura de ratén En el sistema: 14 diag
reactivo de fase (~74 mgimi} unido de forma covalente a
sélida particuslas paramagnéticas en tampdn salino
con albdmina de suero baving y azida
sadica (0,1%)
Cartuchs de reactivo 5,0 mifcartucho de reactivo 2-8C Sin abrir: Hasta la fecha de
glxiliar plasma humand con azida sédica (< 0,1%) vencimiento indicada en el
ADVIA Centaur envase
ReadyPack; En el sistema:
Multi-Diluent 32 28 dias consecutivos
después de acceder al
{Multi-diluyente 3) cartuche de reaclivo
auxiliar
™
ADWIA Centaur 50 mifvial 2-8C Sin abrir: Hasta la leche de
Multi-Biluent 32 plasma humano con azida sodica (< 0,1%) caducidad indicada en el
vial
(Multi-diluyente 3}
a Véase Moterigles opcionales
s ;
4
/
7
. /j
7
2{16 w 10629899 _ES figv/ ), 2014-08

pagina 2 de 30



Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

- Advertencias y precauciones ,
Las hojas de datos de seguridad (MSDSISDS) estan disponibles an www.siemens.comi
diagnostics. '

,ﬁ'}, PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

Contiene material de'origen humano. Aungue cada unidad donante de suero o plasma humano utilizada
en la fabiricacion de este producto ha sido probada y ha resultado no reactiva para el antigeno de

N superficie de 1a hepatitis B (HBsAg), el anticuerpo de la hepatitis C (VHQ) y el anticuerpo del VIH-1/2 por
métodos aprobados por Ia FDA; tados los productos fabricados utilizando material de origen humano
deben ser manipulados comeo si fueran potencialmente infeccidsos. Debido a que aingldn métedo de
analisis puede ofrecer una garantia comiteta de la ausercia de los virus de'la hepatitis 8 6 €, VIH u otres
agentes infecciosos, estos productos deben maneiarse de acuerda con las buenas practicas de
labaratorio establecidas? 5.

f PRECAUCION
~ Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse coma posible portador y
transmisor de enfermedades.

Contiene azida sédica coma conservante, 1.z azida sodica puede reaccionar con las tuberfas de
. cobre o plomo y formar azidasmetalicas explosivas. Al eliminarios, enjuague los reactivas con

un gran volumen de agua a fin de evitar la atumulacién de azidas, La eliminacion en los

sisternas de-drenaje debe estar en conforidad con (o5 requisitos de la regulacian vigente,

Desechar los materiales peligrosos o contaminades bioldgicamente segun las practicas
b adoptadas por su institucion. Desechar todos lo$ materiales de manera segura y aceptable,
de conformidad con los requisitas de |a regulacion vigente.

Para uso en el diagnostico in vitro.

Preparacion de reactivos
Todos los reactivos son liquidos y estdn listos para usarse.

. f PRECAUCION
. Mezclar manualmente todos los canuchos de reactivos primarios.antes de cargarlos en el sistema.
inspeccionar visuslmente Ja parte inferior déi castucho de reactivo para asegurarse de que todas las
parsiculas se hayan dispersadoy vuelvan 3 estar en suspension. Para obtener mas informacién schre la
preparacion de reactivos para su utilizacion, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema,

i PRECAUCION
. . Desachar los cartuchos de reactive primario al finalizac el intervalo de astabitidad en el instrumento.
No utitizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacion y estabilidad
Conservar los reactivos en posicién vertical a-una temperatura de 2-8°C.

Proteger los cartuchos de reactivo de todas las fuentes de calor y de luz. Los cartuchos de
reactivo cargados en el sistema estan protegidos de ia luz. Conservar jos cartuchos de reactivos
sin utilizar a 2-8°C lejos de fuentes de calor y luminicas.

Todas los reactivos san estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el epvase.

10629899 _ES Rev. J, 2014-08
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THED 2~ Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT

Recogida y manipulacion de muestras

Nota Las referencias bibliograficas disponibies incluyen recomendaciones complejas y
contradictorias sobre ef uso de los tubes con barrera de gel para las muestras de vigilancia de-
farmacos terapéuticos. Cada laboratoric debe ponerse en contacto con su fabricante de tubos

especifico para obtener informacién adicional y recomendaciones sobre los analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

Los tipos de muestras recomendados para este ensayo son el sueio, el plasma heparinizado

o ¢l plasma EDTA.

Los efectos de los anticoagulantes sobre el ensayo ADVIA Centaur Theophyiline 2 se evaluaron

usando seis serjes de sangre de donantes compatibles dispensadas en tubos de recogida de

suero con tapén rojo y tubos con heparina y EDTA. Se afiadié a cada muestra teofilina [en una
~concentracion de 15 uglm! (83,3 pmoll)] y se determiné el porcentaje de recuperacion. Se

procesaron cinco repeticiones de cada una de las muestras. Se observé que el porcentaje de

recuperacion de las muestras recogidas en tubos de heparina y EDTA era-equivalente al de las

muestras recogidas en tubos de recogida de suero con tapén rojo.

£1 Clinical and Laboratory Standards Institute (CLS)) ofrece las siguientes recomendaciongs

para la manipulacién y canservacion de las muestras de sangre’®:

. - Todas las muestras de sangre deben recogerse de acuerdo con fas precauciones
~  universales.de venopuncién.

+  Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacidn.
+  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicién vertical.

«  No deben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a temperatura ambiente
durante mas de 8 horas.

+  Sielensayo no se completa en el transcurso de 8 horas, las muestras deben taparse bien
~  yrefrigerarse a una temperatura entre 2-8°C,

< Silas muestras no se anslizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior 0 iguat a -20°C.

+  Nocongelar las mugstras mas de una vez y mezclarlas bien una vez descongeladas.

Ef objetiva de incluir informacion sobre el manejo y el almacenamiento es proparcionar una
guia 2 los usuarios. Es responsabilidad de cada laboratorio utilizar Lodas las referencias
disponibles y sus propios estutlios si establecen criterios de estabilidad diferentes para
satisfacer necesidades especificas.

Procedimiento

. Materiales suministrados
Se proporcionan fos siguientes materiales:

Numero de
REF © Contenido pruchas’
08838753 5 cartuchos de reactive primario ReadyPack que contienen reactive 250
(128380) Lite y fase sdlidz para ADVIA Centaur THEQ 2
Tarjeta de cusva maestra ADVIA Ceentaur THEQ 2 Master Curve

03009619 . 1 caritiche de reactivo primario ReadyPack gue contiene reactivo 50
(128379) Lite y fase solida para ADVIA Centaur THEQ 2 Lite

\ Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur THEQ 2 Master Curve

«116 !
L
IF-2018-
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Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT

Materiales requeridos pero no suministrados

N Los materiales que se enumeran a continuacién son necesarios para realizar este ensayo, pero
na se proporcionan:

Componente Descripcion
REF 08501406 ADVIA Centaur Calitrator 27 2 viales de calibrador bajo
(128304) . 2 viales de colibrador alto

~ + .
Materiales opcionales

Las materizles que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para realizar este ensayo,
pero no se proporcionan:

Compornente Descripeién )
REF 05389133 ADVIA Centaur Mutti-Diluent 3 2 cartuchos de reactivo auxiliar

N (110315} (Multi-diluyente 3). : ReadyPack que contienen & mifcartucho
REF 06223468 ADVIA Centaur Multi-Diluent 3 50 mijvial '
(672192) (Multi-tiluyente 3)
REF 128399 ADVIA Centaur THEG 2 Master Curve Material 7 x 1.ml

Principio del analisis
para obtener instrucciones detalladas sobre |2 realizacion del procedimiento, consuitar las
~ instrucciones de uso del sistema.

E| sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:
+ Dispensa 20 ul de muestra en una cubeta.

+  Dispensa 450 pl de fase solida y 100 pi de seactivo Lite & incuba durante 7,5 minutos -
a37°C.

« Separa, aspira y lava las cubetas con agua de grado reactivo.

Nota Para obtener informacién sobré agua de grado reactivo, consultar las instrucciones
He funcionamiento del'sistema.
+  Dispensa 300 pi de reactivo dcido y 300 il de reactivo base para inicier la reaccion
quimioluminiscente.
+  Informa de los resultados obtenigos de acuerdo con a opeion seleccipnada, tat y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema. !
|
~ Existe una relacign inversa entre ta cantidad de teofilina presente en la muestra del paciente 1

y la cantidad de unidades refativas de luz {URL) detectadas por el sistema.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivas primarios y auxiliares.
Para obtener informacién detallada sobre la preparacién dei sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

N Cargar Jos cartuchos de feactivos ReadyPack en el drea de reactives primarios usando las
flechas como guia. £} sistema mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios
pars mantener la suspension hormogénea de los reactivos. Para obitener informacion detgllada
sobre ja carga de reactivos, consultar kas instrucciones de funcionamiento del sistema. /?

Si se requiere la dilucion automdtica de uha muestra, cargar ADVIA Centaur
la enirada para reactivos auxiiares.

10629899 _ES Rev. }, 2014-08
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THEQ 2 Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Preparacion de las muestras

Este ensayo reguiere 20 pl de muestra para una determinacion unica. Este volumen no incluye

“el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere
cuando se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para chtener mas
informacién sobre la determinacion del volumen minimo requerido, consuttal las instrucciones
de funcionamiento dei sistema. ’ ‘

Nota Ei volumen de mugstra necesario para realizar diluciones en el sistema es diferente del
volumen de muestranecesaric para realizar una Unica determinacion. Para obtener
informacion detallada, consultar Diluciones.

“Antes de cotocar las muestras en gl sistema, comprobar gue:
«  Las muestras no contienen fibrina u otras particulas. A ,

«  Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

Los reactivos para ensayos ADVIA Centaur Theophylline 2 son estables sin abrir hasta la fecha
\de caducidad del embalaje o en el sistema durante 14 dias.

Realizacién de una calibracion

Para Ia calibracién del ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2, utilice é! ADVIA Centaur
Calibrator 27. Realizar la calibracion siguiendo fas instrucciones de uso del calibrador,

Intervalo de calibracion
Calibrar e! ensayo al final del intervalo de calibracion de 14 dias.
~Ademas, el ensayo ADVIA Centaut Theophylline 2 requiere una caiibracion a dos puntos:
+  Cuando cambien los lotes de los cartuchos de reactivos orimarios.
o Cuando se reemplacen componentes del sistema,
+  Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Calibracién de la curva maestra
“El ensayo ADVIA Centaur Theophyline 2, requiere una calibracidn de curva magstra cuando se
utiliza un numere de lote nueve de reactivo Lite y fase sélidd. Para cada nimero de lote nuevo
de reactivo Lite y de fase sélida, usar el lector de cédigo de barras o el teclado para introducir
los valores de la curva maestra en el sistema. La tarjeta de fa curva maestra contiene los.valores
de la curva maestia. Para abtener informacian detallada sobre la introduccion de valores de
catibracion, consultar fas instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizacion del control de calidad

“Segquir las regulaciones gubernamentales o los requisitos de autorizacion con respecio a fa
periodicidad del controt de calidad.

Para chtener informacién detallada sobre la introduccién de valores de control de calidad,
consultar las instruceiones de funcionamiento del sistema. .

Para controfar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, COMO reguisito
minima deben analizarse dos niveles de material de controi de calldad cada dia en gue se
anaticen muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad después de una
™ calibracién a dos puntos. Tratar todas las muestras de control de calidad como si se tratase dg”
muestras de pacientes.

6116
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

LN

™,
Siemens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de control de calidad ‘yofmoo- ;

disponibles en el mercado con al menos 2 niveles (bajo y alto). Se alcanza un nivel satisfactor
de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos permanecen dentro del sango de

contro! aceptable para el sisterma o dentro de su rango, seglin se determine mediante un plan’
interno de controf de calidad det laboratorio. '

Aplicacién de acciones correctivas

$i los resultados del control de calidad no estdn dentro de los valores esperados o dentro de
los valores establacidos por el laboratorio, nc informar 15 resultados. Realizar 1as siguientes
acciones:

+  Comprobar que los materiales no hayan caducada,
»  Comprobar que se haya realizado el mantenimiento requerido,

«  Comprobar que el procedimiento se haya realizado de acuerdo con las instrucciones
de use.

«  Volver a realizar la prueba ¢on muestras de contsol de calidad nuevas.
«  $ies recesario, solicitar ayuda a su proveedor de asistencia técnica o distribuidor local.

Resultados

Efecto de la temperatura ambiente en los resultados

A

PRECAUCION

El rango de funcionamiento del ensayo ADVIA Centaur Theophytline 2 es de 20--25°C (68-77°F),
No hotifique tos resultades def ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2 si fa temperatura del laboratoric
esté por debajo de los 20°C (68°F) o por encima de los 25¢C (77°F). £l ensayo ADVIA Centaur
Theophylline 2 es susceptible a los cambios de temperatura ambiente, los cuales pueden afectar 2 las
recuperaciones de las muestras de pacientes y tos controles. Lasrecuperaciones de las muestras de
pacientes y los materiales de control pueden cambiar mas o menos un 3,4% por cada grado Celsius de
cambio enel rango de temperatura ambiente de 20-25°C (68-77°F}.
Los resultados del control de calidad en este ensayo reflejaran tados los efectos de la temperatura en
los resultados del ensayo. Para garantizar el rendimiento &ptime del ensayo, cada |abotatorio debe
determinar Ja frecuencia con la que debe procesarse material de control de calidad a partir de las
condiciones de temperatura ambiente del laboratofio correspondiente.

Calculo de los resultados

10629899_ES Rev. J, 2014-08

Para obtener informacién detallada sobre.cémo ef sistema calcula los resultados, consultar
las instrucciones-de funcionamienta del sistema.

El sistema presanta los resultades de teofilina en pgimi (unidades de masa} ¢ umolll
(unidades 1Y, dependiendo de las unidades que s& definan al configurar el ensayo.
La férmula de conversién es 1 pgimi = 5,55 pmolll. ‘
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THEQ 2 Sistemas ADVIA Certaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Diluciones

El volumen de muestra necesario para realizar diluciones en el sistema es diferente del
volumen de muestra necesaric para realizar una Unica determinacién. Consuitar la informacion
siguiente para conocer el volumen de muestra necesario para realizar ditluciones en el sistema:

Dilucién Volumen de muestra (pl)
1:2 . 100

W
Lz siguiente informacién corresponde a las dituciones:

+ Las muestras con niveles de teofilina superiores a 40 ugim! {222 pmolil} deben diluirse
y volver a.analizarse para obtener resultados exactos.

»  Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por gl sistema o
preparadas manualmente,

« Para diluciones aulcmaticas, aseglrese de gue esté cargado et ADVIA Centaur
Multi-Diluent 3 y configure los pardmetros del sistenia de ta siguiente manera:

Punio de dilucion: s 40 pgimi {222 pmoll)
Factor de dilugién: 2

Para obtener informacién detallada sobre diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de uso del sistema,

+  Diluir de farma manual las muestras del paciente cuando los resultados del paciente
~ excedan la linealidad del ensayo al usar dilucién automadtica, o cuando e protocolo de
laboratorio requiere una dilucion manual. ’

«  Utilizar Multi-Diluent 3 para diluir manualmente las muestras del paciente y, a
continuacion, cargar la muestra dituida en el soporte de muestras, reemplazando (3
muestra no diluida.

»  Asegurarse de gue los resultados sean matematicamenta correctos para la dilucidn. Sise
introduce un factor de dilucidn al programar a prueba, el sisterna calcudara

~ automaticamente el resultado.

Interpretacion de los resultados
Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica
del paciente, la sintomatologia ciinica y otras observaciones.

. . L] )

Limitaciones
Lgs anticuerpos heterofilos del suero humano pueden reaccionar can las inmunoglobulinas del
reactiva e interferir con los inmunoensayos in vitra'?. Los pacientes que estan expuestos
habitualmente a animales o a productos de suera animal puéden ser propensos a esta

interferencia y podrian observarse resultados anormaies. Es pesible que se requiera
informacion adicional para el dlagndstico.

Valores esperados

Se ha comunicade previamertte un rango terapéutico de 10 2 20 pgimi (55,5 a 111 pmaotl)
pEra la tecfilinas.

Al igual que con todos los ensayos de farmaccs terapéuticos, cada laboratorio debe determinar
la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnostica de los resultados del paciente’?.

8116
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Sisternas ADVIA Centour, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

Caracteristicas analiticas

s
Rango de medicién analitico

El ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2 midelas concentraciones de teofilina a partir de
0,5~40 pgiml {2,8-222 pmolil),

Especificidad

Se enriquecieran muestras de suero con una concentracion de tecfilina de 15 pgim|
(83,25 pmolil) los compuestes epumerados a continuacion en |os niveles indicados. Se
compararon los resultados.del ensayo ADVIA Centaur Theaphyliine 2 de las muestras
enriquecidas con los résultados de muestras de control no enriguecidas. Estos compuestos
mastraron un efecto no significativo (N5} en la medicién de teofilina (p = 0,05, prueba 1),
o una reactividad cruzada inferior al 5% determinade mediante la siguiente ecuacion’ 3 4

Reactividad cruzada = concentration de muestra emnriguecida - concentracién de muestra no enviquecida x 100
concentracian del reactivo cruzado

B Cantidad afiadida Cantidad afadida
Compuesto : (pgimb Compuaesto . {pg/m))
Acetaminofenc 200,0 Amcbarbitai 106,0
Cafeina 106,0 Difenidramina 1.2
pifilina 150,0 Efedrina 10;0
Epinefrina 120 7.(2-hidroxietil} teofilina 300,0

LHipoxantina 10,0 Norepinefrina 7.2
Pentifiling 160,0 Fenchbarbital 150,0
Fenilbutazona 1000,0 1-Fenilefrina 20
Fanitoina 100,0 Bredaisolona 10
frednisona 12,0 Acido salicilico 500,0
Tecbromina 120,0 1,3,7-Acido trimetilurico 100,0

~Acido Ltito 200,0 Xantina 10,0
1-Acido metildrico 100,0 1-Metilxanting 100,0
3-Acido metildrico 100,0 . 7-Metilxantina . 100,0
1,7-Acido dimetitirico  100,0 1,3-Acido dimetiliirico 1000
1,7-Dimetilxantina 100,0 8-Ctorotedfilina 300.0
3-metilxantina 100,0 ' Ibuprofeno 20,0

\‘lsopmterenol 2000

_Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo can &! documento EP7-P del CLSIT5.

Sensibilidad

El ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2 mide concentraciones de teofilina de hasta 40 pg/mil
(222 umoifi) con una concentracién minima detectable de 0.5 pg/mi (2,8 pmoill). La

sensibilidad analitica se define come la concentracion de teofitina que corresponde al valor de
URL de dos desviaciones estandar menor que la media de URL de 20 determinaciones repetidas /

/

del estéandar cero del ensayo Theophylline 2. / /
f /

916
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THEQ 2 ~ . © Sisterngs ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT A

Precision
Se analizaron cingo muestras cuatro veces en doce ensayos, en los tres sisternas {n =144 pera
cada muestra), durante un periodo de cuatro dfas. Se obtuvieron los siguierites resultados:

Media Media

{ugiml) (umoli} o% de CVintraserie  CV % entre-andlisis % de CV total
6,0 '333 5,3 : : 3,3 9.6

10,0 55.5 3,7 2.8 8.8

17.3 96,0 4,5 G.8 6,7

20,8 1154 4.1 1.6 63

348 193;1 3,8 2,2 6,1

Comparacién Exactitud/Método
Para 223 muestras dentrg del rango de 0.6 a 37,6 pgimil{3,3 & 208.7 pmollly, la relacion entre

el ensayo ADVIA Centaur Theophylline 2y un método de fluorescencia alternativo se describe
con la ecuacién siguiente:

ADVIA Centaur Theophylling 2 = 1,04 {método FRIA alteinativo) - 0,4 pglm!

- Coeficiente de carrelacidn {r) = 0,99
interferencias
Las muestras de suero que
estan o son. .. ' Muestran uri cambio < 3%-en resultados de hasta. ..
hemolizadas 100 mgidi de hemoglabina
fipémicas 3000 maldl de trigiicéridos
ictéricas 10 ragldi de bikirrubina d
~
LN

10116 10529849 _ES Reyl J, 201408
i i Z :
J j f
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Sistamas ADVIA -Centdur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centour XPT T

Recuperacion de dilucion
Se diluyeron cince muestras de suerc humarno £on concentraciones dentro deli fango de
18,2 a 34,8 pg/mi (101,03 193,1 ymolil) de teofilinaa 1:2, 1:4y 1:8 con Multi-diluent 3 y s€
ahalizaron para determinar la recuperacion y el paralelismo. Las recuperaciones oscilaror entre
el 90,2% y el 109,9% con una media del 97,0%,

Observada ' Esperada Observada  Esperada % de
Muestra Dilucidn (ugimi) {pgiml} (umolily (pmioll) recuperacion
1 — 18,2 101.0
12 10,0 9.1 55,5 50,5 . 109.9
1:4 4,5 4,5 250 25,0 100,0
1:8 2.1 23 1,7 12,8 91,3
Media | | ' 100,4
2 —-— 29,5 1637
1:2 14,7 14,7 81,6 81,6 100,0
1:4 7.0 - 7.4 38,9 41,1 94,6
1:8 34 3,7 - 189 20,5 91,2
Media 95,3
3 — 18,2 101.,0
1:2 89 : 9.1 49.4 50,5 97.8
1:4 46 4.5 255 25,0 1022
1:8° 2.2 2.3 12,2, 12,8 55,7
Media - 98,6 .
4 — 32,8 182,0
1.2 15,7 16,4 87,1 91,0 95,7
1:4 7.6 8,2 42,2 45,5 926
1:8 3.7 4,1 20.5 22,7 - 90.2
Media - 82,8
5 — 34.8 193,’1
1:.2" 17,6 17.4 977 46,6 1011
14 8,6 8,7 47,7 48,3 98,9
1:8 4,1 4,4 22,8 24,4 93,2
Media _ 97,7
Media ' ' 97,0

10629899 _ES Rev. J, 2014-08 / 11016
/
11:-2013-17%835&@%1 HREMHANMAT
V' Direltorfféenico -

SlamendH !
pagina 11 de 30



TREQ 2 Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT

o,

Recuperacion por adicion

$e afiadieron canfidades variables de teofilina a cincg mugstras de suero normales sin teofilina.
Las recuperaciones oscilaron entre el 88,2%.y el 185,4% con una media del 98,3%.

Cantidad Cantidad
. afiadida Ghservada afadida Chbservada % de.
Muestia {pgiml} (Mgfml} {pmolfl} {pmolfl} recuperacion
1 — 0.0 — 0.0
5.9 5,8 32,7 32.2 98,3
11,9 10.5 ' 66.0 58,3 88,2
22,1 21,2 a7 1177 95.9
. 32,7 31,7 1815 17579 96,9
Media 94,8
2 ' — , | 2,0 — 0,0
5.9 . : 5,6 33,7 31,1 94,9
11,9 12,0. 66,0 66.6 100,8
22.1 23,3 T1227 129,3 105,4
b 32,7 324 181,5 179.8 99,1
Metlia ’ 1001
3 — 0.0 —~ 0,0
59 59 32,7 32,7 100,0
11,9 11,5 66,0 63,8 96,6
. 22,1 22,4 122,7 1243 - 1014
S a7 318 181,5 176,5 97,2
Media ‘ 98,8
4 — 0,0 — 0,0
5.9 5.7 32,7 31.6 96.6
1.9 11,5 66,0 63,8 96,6
> 22,1 1,7 122,7 120,4 982
327 32,3 1815 179,3 . 988
Mediz ‘ 97,6
5 —_ .00 — 0.0
59 60 32,7 33,3 1017
. 1,9 11.8 66,0 65,5 99,2
22,1 Cox»e 1227 126,5 103,2
32,7 31,8 1815 C 1765 97,2
Media ‘ 100.3 '
Media 88,3 X/’{
N
121186 !




Sistermas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Estandarizacion

Et ensayo ADVIA Ceniaur Theophylline 2 es conforme a un estandar interna fabricado con
material LL.S.P. (United States Pharmacopeia). Los valores asignados de los calibradores son
conformas a esta estandarizacién,

Asistencia técnica

Para gbtener asistencia, no dude en ponerse en Contacto con su distribuidor @ proveedor local
de servicio LECNICO.

www . siemens.com/diagnostics
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THEG 2 Sistemaos ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT

Definicién de los simbolos

Los siguientas simbolos pueden aparecer en la eliqueta del praducto:

Simbolo Definicién . Simbolo Definicion
Dispositive médico para — ) . .
diagndstico in vitro REF Namerc d? referencia
. ‘ Representante autofizadp en i3
fabricame legal ec] rep Unibn Europea
( € _ c € “Marca CE-con nimero de
Simboto de ta CE y identificacion del orgafismo
o038 notificado

EBJ Consultar las instrucciones de uso
. @ No congelar (> 0°C)

. )
jq/ Temperatura minima

Riesgo bioldgico
Liritacion de la temperatura

Limitacidn superior-de la

qEaD e B

lemperatura
-.‘*”
it wantener protegido de la tuz .
7t antener protegido ]
‘-‘\ solar y del calor Arriba
_——
~
_ b . | Contiene material pata {n)
8 Fechia de caducidad n) pruebas
\ Agite vigorosamente e paguete
s}:\ de reaciivos. Consulte &l apartado
4 W Preporacion de los reactivos en las
LOT Codigo de | A instrucc
7 &digo de lote bR instrucciones det producto
. ~ ADVIA Centaur especifico det
-ensayo para ghtener informacion
detallada.
YYYY-MM-DD Formato de fecha {afio-mes-dia} ~ Rev. RevisiGn

Numero hexadedimal variable que
- garantiza que los valores de ]
Definicidn de clrva raestra definicién que se ingresan para 13
" curva maestra y para el talibrador
sean valides. )

4

/

2

'(J.‘ ‘nu,.'-%‘ .
LoF 01 Detalles def iote ‘@f PLnto verde
@ .Reciclar Lé trpreso con tinta dg'spa

_€5 Rev. J, 2014-08.
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT

Marcas comiefciales

ADVIA Centaur, ReadyPack y ACS:180 son marcas comerciates de
Sternens Healthcare Diagnostics,

® 2014 Siemens Healthcare Diagnastics. Reservados todos los derechos,

US Pats 5,609,822 5,788,928; 6,664,043

Made in: USA
‘Siemens Healthcare Diagnosticsiac,

517 Benedict Avenue
Tarrytown NY 10591-5097 USA

Siemens Healthcare Diagnostics Ltd.
@ Sir William Siemens 5q.
an!ey, Camberiey, UI( GU16 8QD

Global Siemens Global Siemens Global Division
Headquarters Healthcare Headquarters Siemans Healthcarée
Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.

Wittelsbacherplatz 2 Healthcare Sector 511 Benedict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse. 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany. 91052 Erlangen UsSA
Genmany www siemiis.comidiagnostics
Phone: +49 9131 84-0
www.siemens.com/healthcare
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IF-201 D
%%;CAIZ;II\,L‘ES];IPM#ANMAT
N, 10.208 ‘
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Sistémas ADVIA Centour; ADVIA Centour XPy ADVIA Centour XPT
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PROTECTO HANIALNSTRUCCIONES " ORIGINE

SIEMENS

ADVIA Centaur®CP

Immunrioassay System

Teofilina 2 (THEO 2)

Resumen del ensayo

Tipo de muestra - Suero, plasma heparinizado, plasma con EDTA
.\ Voiumen de [a muestra 2l
Calibradoer 7

Sensibilidad y rango del ensayo 0,5 - 40 pg/m! (2.8 - 222 pimolfl)

Contenido

REF Contenido
D8838733 5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack® gue contierien reactivo 250
(128380) lite y-fase sélida para THEO 2 de ADVIA Centaur®

Tarjeta de curva maesira.para THEO 2 de ADVIA Centaur y

ADVIA Centaur CP

Namero de pruebas

o bien - )
03009619 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack yue contienc reactivo lite 50
. (128379) ¥ fase s6lida para THEO'2 de ADVIA Centaur’
Tarieta de curva maestra para THEO 2 de ADVIA Centaur'y
ADVIA Centaur CP
Uso previsto
~ Para uso diagnéstico in vitro en la.deferminacion cuaiititativa de teofilina en suero o plasma

usando et sistema ADVIA Centaur CP.

Material necesario pero no suministrado

REF. Descripeion Contenido
08501406 Calibrador 27 7 viales de catibrader bajo
s (128304) 2 viales.de calibrador alto

10628997 _ES Rev. D, 2015-06 1/14
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THEO 2 ' Sisterma ADVIA Centaur CP

Reactivos opcionales
b

REF _ Descripsién Contenida
(5389133 -Multidiluyente 3 para ADVIA Centaur 2 cartuchos de reactivo auxiliar
(110355) ReadyPack que contichen
5 ml/cartuche
06223468 Multidiluyente 3 50 mlfvial
(672192)
~ 128399 Material de curva maestra para THEO 2 7x1ml

Resumen y explicacion de la prueba

La teofilina (1.3-dimetilxantina) es un polente broncodilatador y estimulante respiratorio que

se utiliza 2 menudo de forma profilictica para controlar los sintomas del asima cronical 2.

También se utiliza para tratar os episodios de asma aguda, Ta apnea neonatal. la respiracion de
. Cheyne-Stokes y el edema pulmonar agudo?.

ILa teofilina tiene un rango terapéutico estrecho en el suero de 10 a 20 pgfml

(55,5 a 111 umol/l)*. Puzde producirse toxicidad cuando los niveles de teofilina en el

suero son superiores a 20 yg/ml (111 umoldl). Los efectos secundarios toxicos varian desde
cefalea y nduseas leves hasta lesion del sistema nervioso central y muerte! -5,

Ademds, los niveles de teofilina en el suerc inferiores a 10 we/mi (35.5 pwmol/l} pueden ser
ineficaces en el tratamiento del asma crénical-3.

. El nivel éptimo de teofilina para cada individuo debe ser determinado por el médico
después de realizar prucbas repetidas y de evaluar al paciente. La capacidad de una persona
para absorber y metabolizar la teofiling depende de varios factores, entre los cuales se
encuentran ¢l sexo, el peso. la base genética, la edad. 1a dieta, el habito tabagquico,

ol consumo de farmacos. la exposicidn a sustancias ambientales. la ddministracién

concomitante de fArmacos, las funciones hepatica y renal y el estado fisiopatoldgico? Ao,

En los neonatos y adultos con insuficiencia cardiaca congestiva, la semivida puede estar

prolongada (20 a 30 horas)® . Es muy importante vigitar y mamener el nivel de teofilina del
~  pacientc mediante la vigilancia de firmacos terapéuticos para reducir los ricsgos de una

medicacion excesiva o insuficiente con el fin de lograr un tratamicito continuade eficazt 6.

Principio del ensayo

El ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur CP es un inmunoensayo compelitivo que utiliza
tecnologia de quimioluminiscencia directa, La tecfilina presente en la muesira del paciente
compite con la teofilina marcada con gster de acridinio presente en el reactivo lile por una

A cantidad limitada de anticuerpo monoclonal de ratdn anti-teofilina. que esté unido de forma
covalente a particulas paramagnéticas de la fase solida.
[l sistema efectia automaticamenie los pasos siguientes:
«  dispensa 20 pi de muestra en una cubeta
»  dispensa 4350 pul de fase solida y 100 pl de reactiva lite e incuba los reactivos durame
9,66 minutos a 37°C
5 ) .
«  separa, aspira y lava las cubetas con solucion de lavadao 1
«  dispensa 300 P de reaetivo dcido '('R 1) y 300 mi de reactivo base (R2) para iniciar
fa reaccion de quimioluminiscencia
+  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opeidn seleccionada, tal y como
se describe en las instrucciones de functonamiento del sistema o en el sistema de ayuda’
en pantalla
N
N
2/14 ’ 10629997_E o/ [, 2015-06
TF-2018-17654144- APN-DNPM#ANMAT
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Sistema ADViA Centaur CP TH
. P . _ : %

Existe una relacion inversa entre la cantidad de teofilina presente en la muestra del pacieRiGS
la cantidad de uinidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema. )

Recogida y manipulacién de las muestras

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

Los tipos de muestra recomendados para esie ensayo son el suero. el plasma heparinizade y
¢l plasma con EDTA.

Los efectos de los anticoagulantes sobre el ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur se
evaluaron usando seis series de sangre de donantes compatibles dispensadas en tubos de
recogida de suero con tapén rajo y tubos con heparina ¥y EDTA. Se ahadit a cada muestra

S teofilina en una concentracion de 15 [ig/m! (83.3 pmol/l) y se determind 1a diferencia
porcentual. Se procesaron ¢inco repeticiones de cada una de [as muestras. Se comprobd que el
porcentaje de recuperacion para jas muestras recogidas en los tbos con heparina y con EDTA
fue equivalente al de las muesiras oblenidas en los iubos de recogida de suero con tapén rojo,
Los datos se obtuvieronen ¢l sistema ADVIA Centaur.

El instituto estadounidense sobre normas de Jaboratorio (CL81. Clinical and Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado 1as siguientes recomenducionespara
la manipulacion y el almacenamiento de muestras de sangre’:

N
«  Todas las muestras de sangte deben extracrse de conformidad con las precauciones
universales de venopuncidn. .
«  Debe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.
7 «  Mantener los tubos tapados y en posicion vertical en {odo momento,
! + No deben utilizarse muestras qué hayan estado almacenadas a temperatura ambicnic
s durante mas de 8 horas.
+ i el ensayo no se completa en el transcursa de 8 horas, las.muestras deben taparse bien v
refrigerarse a una temperatura entre 2%y 8°C,
«  $ilas muestras no se analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a una
temperatura inferior o igual a -20°C.
+  No-congelar las muestras mas de una vez y mezclarlas bien una vez descongeladas.
o Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las
caracieristicas siguientes:
«  Las mugstras no contiencn fikrina ni otras malerias partictladas. Eliminar las particulas
por centrifugacion. '
. - Las muestras no tienen burbujas ni espuma.
N
.
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THEQ 2

Sistema ADVIA Centaur CF

Reactivos

4/14

Almacendr Los reactivos en posicion vertical a una temperatura de 27 a 8°C.
Mezclar todos os cartuchos de reactivos primarios manuslimente antes de-cargarios en el sistema.

Ingpeccionar visualmente el fondo del cartuctio de reactivo para asegurarse de que todas las
mm oarticulas se hayan digpersado y se encuenlsen €n suspension. Para obtener informacién detaliada
sobre cOmO preparar 168 reactivos para su Uso, consultar ¢l Manual del usuario.

Cartucho de . Conser-

reactivo Reaclivo Volumen Componentes vacion  Estabilidad

Cartucho de Reactivo lite  5,0mb/ teofilina marcada con 2-8°C  hasty la fecha de
reactivo primario cartucho  dster de acridinio caducidad indicada en
ReadyPack para de reactivo(~0.3 ng/ml} en solucion la etiqueta el cartucho.
THEQ 2 de- salina tamponada con Para obtener

seroalbamina bovina ¥
azida sédica (0.19%)

ADVIA Centaur

125 ml/  amicuerps monoclonal 2-8°C

cariucho  de raton anti-tcolilina,

de reactivo{~-3 pg/ml) unido a
anticuerpo monecional
de raton de captura
(~14 pgfnl} unido
covalentemenie a
particulas
paramagnéticas en
solucibn salina
tamponada con
seroalbGmina bovina y
azida sddica {0.1%}

plasma humane con
azida sodica (0,19}

Fase salida

Multidiluyente 35,0 ml/ 2-8°C
cartucho

de reactivo

Cartucho de
reactivo auxiliar
ReadyPack de
ADVIA Centaur
(] ] '

informacion sobre ia
estabilidad en el
instrumento, consultar
Estabilidad en el

instrumento e intervalo

de calibracion.

hasta la fecha de
caducidad indicada en
Jaetiqueiadel cartucho.
Para obtener
informacion sobre la
estabilidad en el
instrumento, consultar
Estabilidad en el
nstrimento e intervelo
de calibracion.

hasta ia fecha de
caducidad indicadaen
la etiqueta del cartucho
)

28 dias consecutivos
was fa apertura det
cartucho de reactivo
auxiliar

Las fichas de datos de-seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en
www;siemens.comfdia,gnostics.

A—)\ (PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Contierie material de otigen humano, Aungue cada

A% unidad donante de suers o plasma humano utilizada en la fabricacion de este producto ha sido
protada v ha resultade no reactiva para el antigeno de superficie de 1a hepatitis B {HBsAg),
¢ anticuerpo de | hepatitis C {VHC} v el anticuerpo del VIH-1/2 por métodos aprobados por fa
FDA, todos los productos fabricados utilizando material de origen humano deben ser manipulados
coma si fueran potencialmente infoeciosos. Debido a que ningin método de andlisis puede
ofrecer una garantia completa de 1a ausencia dé los virus de la hepatitis B o C, VIH u otros
agentes infecciosos, estos proditctas deben manejarse de acuerdo con las buenas pricticas de”

laboratorio estabiccidas®- 1o,

PRECAUCION: Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manipula efc?‘fno

potencial portador y transrisor de cifermedades.

1062999

v. D, 2015-06




Sisterna ADVIA Centaur CP TH

PRECAUCION: La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de cobre y plomo y formiy
azidas metalicas explosivas. Cuando se climinen los reactivos, enjuagar con agua abunda
para evitar la acumulacion de azidas, si 1a eliminacién 5 a través de los desaglies sanitarios
de acuerdo con la normativa vigente,

Para uso diagndstico in vitro.

Carga de reactivos

Asegurarse de que el sistema tenga suficierues cartuchos de reactivos primarios y auxiliares,
Para obtener informacién detallada sobre la preparacion. del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento dél sistema o el sistema de ayuda en pantalia.

PRECAUCION: Mezclar todos Jos cartuchos de reactivo primario manualmente antes de cargartos
en el sistema. Inspeccionar visualmente ¢l fondo del cartucho de reactivo para asegurarse

de que todas las particulas se hayan dispersado y se encuentren en suspensién. Para obtener
informacion detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar ¢l Manual

del usuario,

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en el drea de reactivos primarios. Las flechas en

el extremo de la etiqueta se pueden usar como guia para fa colocacian, No obstante, 1a
colocacidn de’los cariuchos de reactivos primarios en Ja izquierda, en 1a derecha y en el centro
e es necesaria, ya que en el sistema ADVIA Centaur CP s6lo hay una eguja de reactive.

El sisterna mezcla antomaticamente los cartuchos de feactivos primarios para mantener la
suspension homogénea de los reactivos. Para obtener informacién detallada sobre fa carga-de
reactivos, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en

pantalfa.

Si se requiere fa dilucion automdiica de una muestra. cargar Multidiluyente 3 de
ADVIA Centaur en ¢l drea para.reactivos auxiliares,

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

e

10629997_ES Rev D, 201506

Estabilidad en ¢l
instrumento intervalo de calibracion

42 dias 28 dias

Ademis, ¢l enisayo Teofiling 2 de ADVIA Centaur CP requiere una calibracién a dos puntos:
«  cuando cambien los.numeros de fote de los castuchos de reactivos primarios

+  cuando sé reemplacen componentes del sistema

«  cuando ok resultados def contral de calidad estén repelidamcnte fuera de rango

«  cuando se cargue un cartucho de reactivo primario sin usar una vez terminado el intervalo
de calibracion de 28 dias.

PRECAUCION:

«  §iel carfucho de reactivo primario se sustituye antes de que lermine el intervalo de
calibraciani de 28 dias, nio es necesario volver a realizar |a calibracion siempre que
el cartucho de reactivo pertenezea al mismo lote.

+  Desechar los cartuchos-de reactivos primarios al finatizar el intervaio de estabilidad
en &l instrumente, ;

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

5/14
IF-2018 54" %HMSH’M#ANMAT
Gt Téc-nioo :
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THE 02 Sistama ADVIA Centaur CFP

Calibracién de curva maestra

El ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de curva maestra
cuando se utiliza un nimero de lote nuevo de reactivo lite v Tase sotida. Utilizar el lector de

codigos de barras o el teclado para introducir en ¢l sistema fos valores de la curva maestra cada

N vez que se use un nimero de lote nuevo de reactivo lite y fase solida. La tarjeia de curva
maestra contiene los valores de la curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre ia
introduccion de valores de calibracion, consultar tas instrucciones de funcionamiento del
sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Control de calidad

Siga las reglamentaciones gubemamentales o 10s requisitos de acreditacion para conocer'la
frecugncia de control de calidad.

Para obtener informacion detallada sobre la introduccién de valores de conirol de calidad,
consultar Ias instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalia,

Para supetvisar el funcionamiento y los graficos de tendencias del sistema, como
requerimiento minimo, analizar dos niveles de material de control de calidad cada dia que sc

. analicen muestras. Tambicn deben analizarse muestras de control do calidad cuando se lleve a
cabo unia calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se

trafase de mucsteas de pacientes.

Siemens Healthcare Diagnostics recomienda ¢l uso de materiales de contro! de calidad
comercializados con al menos 2 niveles (bajo ¥ alto). Se consigue un nivel de rendimiento
satisfactorio cuando 1os valores de analitos obtenidos s¢ encuentran dentro del rango de
conirol aceptabie para el sisiema o cuando’se encuentran dentro de su rango. determinado
mediante un sisiema interno adecuado de control de calidad del laboraterio.

«  Silos resultados del controf de calidad no estan dentro de los valores previstos o de Jos valores

establecidos por ¢l laboratorio, no informe de los resultados. Haga lo siguiente:

. Verificar que los materiales no hayan caducado.

«  Verificar que se haya lievado a cabo el servitio de mantenimiento requerido.

«  Asegurarse de que cl ensayo se hayd realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
¢+ Repetirel analisis con muestras de control de calidad nuevas.

+  Si¢s necesario. ponerse en contacto con ¢l distribuidor o proveedor de asistencia
técnica local.

. Volumen de la muestra

Este ensayo requiere 20 Wl de muestra para una determinacion Gnica. Este volumen no incluye
¢l volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requiere cuando

. se realizan duplicados u ofras pruebas en fa miisma muestra. Para obtener informagion
detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, consultar 1as
instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

NOTA: El volumen de muestra requerido para realizar difuciones en ef instrumento
difiere del volumen de.muestra requerido para realizar una determinacion dnica.
Consultar en la informacién siguiente el volumen de muestra requerido para realizar
diluciones en ¢l instrumenta:

Dilucion Volumen de muestra (p!)

1:2 100

6/14




Sistema ADVIA Contaur GP THI

Procedimiento del ensayo

b

funcionamiento de! sistema o el sistema de ayuda en pantalla.
Notas sobre procedimientos

Célculos

~ El sistema presenta los resultados de Teofilina en ug/mi (unidades comungs) 6 wmolfl
{unidades SI); dependiendo de tas unidades gue s¢ detinan al préparar cl ensayo.
La formula de conversidn es 1 pgfml = 5,55 pmolil.

Diluciones

+  Para oblener resultados precisos, diluir y volver a andlizar las muestras con niveies de
teofilina superiores a 40 gg/mi (222 pmoldl) .

*  Preparar las mugstras de pacientes manualmente o usar la caracteristica de
dilucion automatiea,

+  Para las diluciones automdticas, asegurarse de gue esté cargado ¢l Multidikuyente 3 de
ADVIA Centaur y definir los pardmetros del sisteia de la siguiente manera:

Punto de dilucién: < 40 pg/ml (222 pmol/l)

Factor dedilucion: 2

w
Para oblener informacion detallada sobre las diliiciones automatitas, consultar las
strucciones de funcionamiento del sistema.o el sistena de ayuda en pantalia.
. Diluirmanualmente las muestras dei paciente cuando Jos resultados del paciente excedan
s 1a linealidad def ensayo al usarse una dilucién automatica o cuando el protoceio del
~laboratorie requiera una dilucion manual,
«  Utilizar Muttidiluyente 3 para diluir manualmente fas muestras del pacicate v. a continuacion,
\. cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, reemplazando la muestra no diluida.
» Asegurarse de que los resultadas se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion.
Si se introduce un factor de ditucidn al programar la prueha, el sistema calculara
automdticamente el resuktado.
Eliminacion
. Desechar los materiales pefigrosos y contaminadaos biolégicamente de acuerdo con la normativa \
del centro. Dosechar todes Jos materiales de manera segura y aceptable conforme a
fa normativa vipente.
' .
w
£
~

10629997 _ES Rev. 0, 2015-06 7/14
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Los anticuerpos h,%:ter(jﬁlos del suero humano
del reactivo e interferit ef 10s inmunoensayos in vifroll. Los p
habitualmenic a animales o a productos de suero animal pueide
y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesari

Sisterna ADVIA Centaur CP

pueden reaccionar con tas inmunoglobulinas

acientes que cstén expuestos

1 Ser propensos a esta interferencia
2 informacién adicional para

Demuestran un cambio < 5% en los resuftados hasta. ..

100 mg/dl de hemogliobina
3000 mg/di de triglicéridos
10 mg/d! de bilirrubina

Las sustancias interférentes endogenas se determinaron para £ste ensayo ¢on

Se ha comunicado un rango terapéutico de 10220 g/
s de farmacos terapéuticos, cada laborat

THEQ 2
Limitaciones
«  efectiar un diagnostico.
Las muestras de suero
que estdn o son ...
hemolizadas
lipémicas
ictéricas
-,
el sistema ADVIA Centaur.
Resultados esperados
Aligual que con todos los ensayo
W

la idoneidad de este rango para la

Caracteristicas de la prueba

8/14

Especificidad

Se anadieron a una mezclade m
(83,25 pumol/1) los compuestos enu
Los resultados del ensayo Teofilina
compararon con 10$ res
tuvieron un efecto signi
o la reactividad ¢ruzada fue inferior al 5%, determ

Reactividud cruzada =

concentracion de nesira.enriguecidg - ¢
-ocentracion de

ultados de muestras de ¢

ficativo sobre los valores d
inada mediante la sigulente ecuacio

uestras de suero con un nivel de teofi
merados més adelante en las concentraciones indicadas.
72 de ADVIA Cenfaur con fas muestras enriquecidas s¢
ontrol no enriquecidas. ESLOS COMPUESIOS o

¢ teofilina (p 2 0,05; prueda de la t).
nls,ldt

ml (55,5 a F11 umol/l) para la teofilina‘.

oriv debe determinar
evaluacion diagnostica de los resulftados de! paciente!2.

fina de 13 pg/m!

oncgntracidn e muestra no cnr_i_gg;gcida ¥ 100
I renctanie truzada

Cantidad afiadida Cantidad ahadida
Compuesto {poiml} Compuesto {pg/m!)
Paracetamol 200.0 Amabarbital 1000
Cafeina 100,0 Difenhidramina 11,2
Difilina 150,00 Efedrina 10,0
Epinefrina 120 ?—{2-}1idmxictﬂ)-tcoﬁiiﬁa 300,0
Hipoxanting 10.0 Norepinefrina 7.2
Pentifiling 1600 Fenabarbital 150.0
Fenilbutazona 1006.0 L.-fenilefrina
Fenitoina 1000 Prednisoiona
Prednisona 12,0 Acido salicitico
Teobroniing 1200 Acido 1,3.7-trimetil{irico
Acido Orico 200,0 Xantina

Sieméns Heatihcare 5.4
pagina 24 de 30




Sistama ADVIA Cenlaur CP

. Cantidad afiadida
Compuesto {pgiml) Gompuesto
. Acido 1-metilirico 100,0 1-mietilxantina
Acido 3-metikirico 100.0 7-mefilxanting
Acido 1,7-dimetirico 1000 Acido §3-dimetitarico
t,7-dimetilxantina 1000 g-clorotecfilina
3-metilxantina 160.0 buprofensd
Isoprenalina 2000
- Las interferencias se determinaron para est¢ €nsayo con el sistema ADVIA Centaur, de

acuerdo con ¢! documenta EP7-A2 del CLSHE,

Sensibifidad y rangb el ensayo

El ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur CP mide concentraciones de teofilina de hasta

40 pg/ml (222 wmol/l) con una concentracién minima detectable de 0.5 pg/mi (2.8 pmol/i).

La sensibilidad analitica se define como la concentracian de 1eofilina que corresponde al valor
~ de RLU de dos desviaciones estandar menor que la media de RLU de 20 determinaciones

repetidas del estandar cero del ensayo Teofilina 2.

Comparacién de métodos

Para 339 muestras con concentraciones dentro del rango de 0,67 a 34.9 pg/ml
(3,71 4 216,4 umol/i), la relacion entre ¢l ensayo Teofiling 2 de ADVIA Centaur CP ¥
el ensayo Teofifina 2 de ADVIA Centaur se define por la ecuacion: :

~
Teofiling 2 de ADVIA Cemaur CP = 1.06 {Teoliing 2 de ADVIA Centaur) - 0.74 pe/ml
Coeliciente de correlacién (0} = 0,993 :
Para 67 muestras con concentracionés dentro del rango de 1,41 a 28,4 pg/ml ‘
(7.82 a 157,7 umol), l2 relacién entre el ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur CP v
el ensayo Teofilina de ACS: 1802 se define por la ecuacion:
Teofilina 2 de ADVIA Centaur CF = 1,38 {TealiTina de ACS: 180y~ 0.17 pig/m
N Cocficiente de correlacion {ry = {.993
~

~
10629997_£8 Rev, D, 2015-06 g/14
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THEO 2

; Recuperacién-con dilucion
Se diluyeron cinco muestras de'suero humano con concentraciones de teofilina dentro del
rango de 23,67 2 35.4 pg/ml (131:44 196,6 umolil) a 1:2, 1:4 y 1:8 con Multidiluyente 3 y s¢
analizaron para determinar la recuperacién y el paralelismo. Las recupcraciones variaron entre.
el 94.0% y ef 109,0%, con una media del | 00.7%.
Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad
s ohservada esperada observada esperada Recupera-
Muestra Dilucién {pg/ml} {pg/mi} (pmolff) {umoti) cin (%)
| - 31,69 175.9.
12 15,43 15,84 8577 87.9 97.4
14 820 7.92 45.5 44,0 103,35
1:8 4,05 396 2.5 220 102.4
N Media Lol
2 e 35,42 196,6
i:2 16.80 17,71 932 98.3 94,9
1w 835 8.8% 46.3 49,1 943
148 4,16 4,43 23l 246 94,0
Media 94,4
~ 3 —_ 29,71 164.9
12 13,24 14,85 84,6 824 102.6
4 7.98 743 44,3 41,2 07,3
13 4,05 3,71 225 206 109,0
Media’ 1064
4 —_ 28,97 1608
s 1:2 14,35 14,43 796 80,4 99,1
1:4 7,50 7.24 41,6 4.2 103,6
1:4 3,78 362 21,0 20,1 104,4
Media 1023
5 — 23,67 1314 _
P2 11,90 11.83 66.0 65,7 100.3
" 14 5,70 592 316 32,8 96,3
1:8 2,97 2,96 16.5 16:4 190.5
Media 29,1
Media 100,
N
~
10/ 14 10629997 _ES Rev. D, 201506
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Sisterna ADVIA Centaur CP ' TH

Recuperacion por adicién

Se aftadieron cantidades variables de teofilina 2 cinca muestras de sucro normal sin teofi
Las recupcraciones variaron entre el 88,2% y el 105.4%. con una media det 98.3%.

N
~ Cantidad Cantidad
Cantidad anadida observada Cantidad afzdida observada Recuperacion
Muestra {pgiml) (pgimil) {pmolfl} (prioill) %)
1 — 0.0 — ' 0.0
5.9 5.8 32,7 32,2 58,3
1.9 10,5 T 660 58,3 88.2
. 2.1 a2 1227 N7 95,9
32,7 31,7 181.5 (75,9 96.9
Media 94.8
2 — ' 0.0 — 00
39 5.6 327 31, * 949
1.9 2,0 66.0 66.6 100.8
- 72,1 213 132.7 1293 1054
32.7 324 181,5 179.8 99,]
Media 160, 1
3 — 0.0 — : 0.0
5.9 59 127 32,7 100.0
K L8 660 63.8 96,6
A 221 T 220 122,7 1243 10s
32,7 31,8 1813 176.5 97.2
Media . 98,8
4 —_ 0.0 _ 0.0
5.9 5.7 32,7 31,6 96.6
. 1.9 11,5 65.0 6338 966
2.1 21,7 122.7 1204 98,2
32.7 3123 181,3 1793 98.8
Media 97,6
5 - 0.0 — 0.0
59 6.0 32,7 33,3 101.7
N ‘ 118 1 660 65.5 99,2
22,1 23 1227 126,5 103.2
32,7 30,8 131.5 176.5 972
Media- ' : 100,3
Media , , 98,3

1.as praebas de recuperacion por adicién se deterininaron para ¢Sl ensayo con el
~ sistema ADVIA Centaur,

~10629997_ES Rev. D, 2015-06 11/14

. rirclo Osoar Fr
1F3018 A6 b DNBMH#ANMAT
Director Thonico
Sifimens Healthcare S.A

pagina 27 de 30




THE O 2 Sistema ADVIA Centaur C
~  Precision
e analizaron tres muestras 4 veces. en cada una de las 20 operaciones, en 2 sistemas
(n = 160 para cada muestra), durante un periodo d¢ 20 dias. Se obtuvieron los
siguientes resultados:.
Media Media CV intraserie CV interseries % de CV
* (pgiml) (pmolft) (%) (%) total
w37 3.7 2. 4.3 3.1
14,50 80,5 1.9 2.3 33
27,31 1516 1.6 1.8 24

Comprobacion de la normalizacion

El ensayo Teofilina 2 de ADVIA Centaur es conforme a un patron interno fubricado con
«  material de calidad USP (United States Pharmacopeia). Los valores asignados a los
catibradores son conformes a esta normalizacion. :

Asistencia técnica
Para obfener servicio al cliente, ponerse.en contacto ¢on el proveedor local de servicio 1éenico.

www.siemens.com/diagnostics

[Ny
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THEO 2

Definicién de los simbolos

Los siguientes simbaolos pueden aparecer en 1a etiqueta del producto:

Sisterna ADVIA Centaur l'f .

Simbolo

Definicion Simbolo

Defificion

LOT
YYYY-MM-DD
=

|

&

Dispositivo médico para
diagnostico i vitra

[ec]nee]

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte’tas instrucgiones de uso ,s"‘*

Temperatura minima

No congelar{> 0°C} X

Mantener -prote'gido deta hz 11
solar y del calor ’

Fecha de caducidad {n)

Codigo de lote

Formata de fecha (afio-mes-dia)  Rev.

Definicion de curva maastia,

a’@ >

B,

Detalies del lote

Recicler

Riesgo bioldgico

-definicién que se ingresan para.la

Nimero de referencia

Representante autorizado enla
Unién-Europea

Marca CE con nimero de
identificacion de organismo
notificado

Lifnitadién de ta temperalira

Limitacion superior de fa
temperatura

Artiba

Contiéne rraterial para (n) pruebas

Agite vigorgsamente el paguez?

de reactivos. Consuite e apsriado
Praparacion de los reaciivos en las
insteucciones del producto

ADVIA Centaur especifico det
gnsayo para obtener informacion
detaliada.

Revision
NGmero hexadecimal variable

que garantiza que los-valéres de

curva maestra y para el calibrados
sean validos.

Punto verde

imprinido-con tinta de sofa /
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