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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-8761-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Noviembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004367-22-2

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-004367-22-2 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SIEMENS HEALTHCARE S. A solicita autorizacion para la venta de
Productos para diagnéstico in vitro denominado: 1)Innovance Anti-Xa; 2) Innovance Rivaroxaban Standards; 3)
Innovance Rivaroxaban Controls, 4) Innovance Apixaban Standardsy 5) Innovance Apixaban Controls.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que |os productos retinen | as condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 'y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagndstico de uso in vitro 1)Innovance Anti-Xa; 2) Innovance Rivaroxaban Standards;
3) Innovance Rivaroxaban Controls, 4) Innovance Apixaban Standards y 5) Innovance Apixaban Controls de
acuerdo con lo solicitado por SSEMENS HEALTHCARE S.A con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de
la presente.

ARTICULO 2°- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2022-113805171-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°-- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar 1a leyenda "Autorizado por la
ANMAT PM 1074-868 ", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Marca comercia: l1)innovance Anti-Xa; 2) Innovance Rivaroxaban Standards; 3) Innovance Rivaroxaban
Controls, 4) Innovance Apixaban Standards y 5) Innovance Apixaban Controls

Indicacion/es de uso:

1) Innovance Anti-Xa; para la determinacion cuantitativa estandarizada por la OMS de la actividad de la heparina
no fraccionada (UFH) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH) para supervisar a los pacientes en
tratamiento con UFH o LMWH en plasma humano con citrato de sodio mediante métodos cromogénicos
automatizados; y para la determinacién cuantitativa de los inhibidores directos del factor Xa rivaroxaban y
apixaban como ayuda en € diagnéstico del estado de los anticoagulantes en pacientes en tratamiento con estos
inhibidores del factor Xa en plasma humano con citrato de sodio mediante métodos cromogeéni cos automati zados.

2) Para la cdibracion del ensayo Innovance Anti-Xa en la determinacion cuantitativa de la concentracion de
rivaroxaban en plasma humano citratado.



3) Para € control de calidad del ensayo INNOVANCE ANTI-XA para la determinacion cuantitativa de la
concentracion de rivaroxaban en plasma humano citratado.

4) Para la calibracion del ensayo Innovance Anti-Xa para la determinacion cuantitativa de la concentracion de
apixaban en plasma humano citratado.

5) Para el control de calidad del ensayo Innovance Anti-Xa para la determinacion cuantitativa de apixaban en
plasma humano citratado.

Modelos;
N/A

Forma de presentacion: 1) Envases conteniendo 5 x 3,2 mL INNOVANCE® Anti-Xa Reactivoy 5 x 4 mL
INNOVANCE Anti-Xa Sustrato

2) Envases conteniendo 2 viales x 1 mL Rivaroxaban Standard Oy 2 viales x 1 mL Rivaroxaban Standard 1
3) Envases conteniendo 5 viales x 1 mL Rivaroxaban Control 1y 5 viales x 1 mL Rivaroxaban Control 2
4) Envases conteniendo 2 viales x 1 mL Apixaban Standard Oy 2 viales x 1 mL Apixaban Standard 1

5) Envases conteniendo 5 viales x 1 mL Apixaban Control 1y 5 viales x 1 mL Apixaban Control

Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: 1) 24 MESES a 2-8°C

2) a5) 15 MESES a2-8°C

Nombre del fabricante:
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Lugar de elaboracion:
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, ALEMANIA

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo
Expediente N° 1-0047-3110-004367-22-2
N° Identificatorio Tramite: 40371

AM
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SOBRERROTULO

/Ver instrucciones de uso
“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO -VENTA EXCLUSIVA A LABORATORIOS DE ANALISIS CLiINICOS"

Villa Ballester, Partido de San Martin Prov. de
Director Técnico: Farm. Ignacio Oscar Fresa M.P. 19.565

Autorizado por ANMAT - PM 1074-- 868

Importado por: SIEMENS HEALTHCARE S.A. Deposito: Calle 122 (ex Gral Roca) 4785/4817, Localidad de
Buenos Aires. Legajo N° 1074
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INNOVANCE® Anti-Xa
INNOVANCE [ANTI-XA

C€0197

Uso Previsto

INNOVANCE es un reactivo de diagndstico in vitro para la determinacién cuantitativa
estandarizada por la OMS de la actividad de la heparina no fraccionada (UFH) y la heparina de bajo
peso molecular (LMWH) para supervisar a los pacientes en tratamiento con UFH o LMWH en plasma
humano con citrato de sodio mediante métodos cromogénicos automatizados.

Ademas, INNOVANCE es un reactivo de diagnostico in vitro para la determinacién cuantitativa
de los inhibidores directos del factor Xa rivaroxaban y apixaban y sirve de ayuda en el diagnéstico para
detectar el estado de los anticoagulantes en los pacientes en tratamiento con estos inhibidores del
factor Xa en plasma humano con citrato de sodio mediante métodos cromogénicos automatizados.
Para la determinacién de los inhibidores directos del factor Xa en rivaroxaban y apixaban, no existen
preparaciones ni métodos de referencia internacionales disponibles.

Resumen y Explicacion

La heparina (UFH y LMWH) acelera considerablemente la inactivacion de la trombina y el factor de

coagulacion Xa (Xa) mediante la antitrombina (AT). Por este motivo, las preparaciones de UFH y LMWH

son utilizadas con mucha frecuencia como anticoagulantes profilacticos y terapéuticos. Las principales

indicaciones clinicas de la UFH son la prevencién y el tratamiento de los tromboembolismos venosos,

en determinados tipos de arteriopatia coronaria y en los ictus trombéticos. La LMWH ha sustituido a la

UFH en muchas de estas ultimas indicaciones tradicionales. El efecto anticoagulante de una dosis

idéntica de heparina varia de un paciente a otro debido a numerosas influencias’?.

La cuantificacién de la UFH y la LMWH permite realizar la conciliacién con los rangos terapéuticos

objetivo y puede ser Gtil en poblaciones especiales de pacientes, tales como mujeres embarazadas,

nifos, pacientes con gran sobrepeso o muy bajos de peso o pacientes multimérbidos. El monitoreo de

la UFH mediante la medicion del factor anti-Xa permite cuantificar especificamente la UFH en especial

en caso de un TTPA basal prolongado, como se observa a menudo en pacientes con una enfermedad

hepatica, con anticoagulantes ltpicos, después de un tratamiento trombolitico, con insuficiencias del

factor adquiridas o prolongacién del TTPA en sindromes inflamatorios4.

Rivaroxaban y apixaban pertenecen a un grupo de anticoagulantes orales directos (DOAC) que se

enfocan directamente en el sitio activo del factor Xa, sin necesidad de AT para la inhibicién del factor

Xa. Las indicaciones clinicas principales de estas sustancias son para el tratamiento y la profilaxis de los

eventos tromboembdlicos®.

La cuantificacién del nivel de rivaroxaban y apixaban se puede indicar en las siguientes situaciones®=:

» Sangrado;

* Antes de la cirugia o un procedimiento invasivo si el paciente ha tomado el medicamento dentro de
las Gltimas 24 h o mas si la depuracién de creatinina (CrCl) es <50 mL min';

» Laidentificacién de los niveles subterapéuticos o supraterapéuticos en pacientes que toman otros }
medicamentos conocidos por alterar significativamente la farmacocinética;

* Laidentificacion de los niveles subterapéuticos o supraterapéutic 0 Frase et
corporal extremadamente alto o bajo; HI_J 5625 ﬁégSéi%i KWW@W
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INNOVANCE® Anti-Xa

e En pacientes con deterioro de la funcién renal;

 Para el manejo perioperatorio (p. €j., cirugia de emergencia);

* Para revertir la anticoagulacion;

* En caso de sospecha de sobredosis;

¢ Evaluaciéon del cumplimiento en pacientes que sufren eventos trombéticos durante el tratamiento.

Principios del Procedimiento

El ensayo INNOVANCE es un ensayo cromogénico de una sola fase. El kit de reactivos consta de
dos componentes. Un componente (reactivo) contiene Xa y el otro (sustrato), un sustrato cromégeno
especifico para Xa. Al mezclar el INNOVANCE [ANTI-XA][REAGENT] y el INNOVANCE [ANTI-XA][SUBSTRATE], Xa,
el sustrato cromdgeno se convierte en dos productos, uno de los cuales es paranitroanilina. La
formacion de paranitroanilina se puede cuantificar con el analizador de coagulacién mediante la
absorcion de luz en una longitud de onda especifica (405 nm).

En presencia de una muestra que contenga heparina, la formacién de paranitroanilina se reducira en
funcién del tiempo. Esto se debe a la inhibicién del Xa causada por el complejo de heparinalAT. Este
complejo se forma en el plasma de los pacientes y compite con la conversién del sustrato que realiza el
Xa. La concentracion del complejo no solo depende de la concentracion de heparina, sino también de
la disponibilidad de antitrombina enddgena en el paciente. La actividad de la heparina se puede
cuantificar mediante comparacién con una curva de referencia.

Para reducir la influencia de los antagonistas de la heparina, como el factor plaquetario 4 (PF4), en la
mezcla de reaccién se incluye sulfato de dextrano.

En presencia de una muestra que contenga rivaroxaban o apixaban, el factor Xa es inhibido
directamente por estos inhibidores. La comparacién con una curva de referencia especifica del
inhibidor permite cuantificar la concentracion del inhibidor en la muestra.

Reactivos

Nota: INNOVANCE puede utilizarse en analizadores de coagulacién automaticos.

Siemens Healthineers pone a su disposicién Guias de Referencia (hojas de aplicacién) para varios
analizadores de coagulacién. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacion) contienen informacion
especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser diferente de la
proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacién contenida en las Guias de
Referencia (hojas de aplicacion) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de uso. Por favor,
consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® Anti-Xa
INNOVANCE
Liquido listo para su uso que 2-8°C 2-8°C:
contiene: Puede utilizarse hasta la Wine Wz
» FXa, bovino (~0,7 Ul/mL) fecha de caducidad abierto,
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiquetasi 8 semanas®
conservantes se ha conservado sin abrir.
pH 8
Liquido listo para su uso que 2-8°C 2-8°C:
contiene: Puede utilizarse hasta la una vez
e Suc-lle-Glu(piperidin-1-yl)-Gly- fecha de caducidad abierto,
Arg-pNA.HCI (1,25 mg/mL) indicada en la etiqueta si 8 semanas?
 tampones/estabilizantes, se ha conservado sin abrir.
conservantes
pH 5
a vial original cerrado
Estabilidad en el sistema J
La informacién relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referericia’]

(Hojas de aplicacion) para los distintos analizadores de coagulaci(i'x_nzo22 113805171 AWWWEET
- 3 ~MCBDitedt e
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INNOVANCE® Anti-Xa

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagndstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seguridad (MSDS/SDS) a su disposicion en siemens-healthineers.com/sds.

INNOVANCE INNOVANCE [ANTI-XA| [SUBSTRATE]
Ingrediente peligroso: masa de reaccion de 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-

isotiazolin-3-ona (3:1) (< 0,00144 % [p/p]).
Puede provocar una reaccion alérgica

Precaucién

INNOVANCE

Este dispositivo contiene material de origen animal y se debe manipular como potencial portadory
transmisor de enfermedades.

No se debe utilizar para la determinacién de la actividad o la concentracién de anticoagulantes que

no sean UFH , LMWH, rivaroxabén o apixaban (p. ej., heparinoides, pentasacaridos sintéticos, otros

inhibidores directos del factor Xa). Peligro de dosis insuficiente o sobredosis que produzcan eventos
tromboticos o hemorragias, respectivamente.

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién biolégica conforme el protocolo
de su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con
todos los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) estd disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eu/tools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticién.

Preparacion de Reactivos

Los reactivos son liquidos y estan listos para su uso.

Desenrosque y quite los tapones antes de usar. Coloque los reactivos en el analizador y comience la
medicion.

Todos los componentes del kit son especificos del lote. La combinacién con componentes de otros
lotes puede producir resultados incorrectos.

Extraccion y manipulacion de muestras

Extraccion de la muestra

Tipo de muestra: plasma humano citratado destrombocitado.

Para obtener el plasma humano citratado destrombocitado, mezcle con cuidado 1 parte de solucién de
citrato sddico (0,11 mollL,3,2 %) con 9 partes de sangre venosa, evitando la formacién de espuma.
Puede utilizar un sistema de tubo al vacio o una jeringa. Centrifugue el tubo con la sangre lo antes
posible y al menos durante 15 minutos entre 1500 a 2500 x g. Después de la centrifugacién, el
numero de plaquetas en el plasma debe ser <10000/pL.

Almacenamiento de la muestra

El plasma se puede conservar sobre las células o extraerlo por sifén de los componentes celulares en
un tubo cerrado a temperatura ambiente. El plasma extraido por sifon también se puede conservar a
<-18°Co =< -74°C. Para conservar a< -18 °C o = —74 °C, congele el plasma en un tiempo maximo de
4 horas desde la extraccion de la sangre.

Estabilidad de las muestras:

UFH/LMWH J
15a25°C (plasma conservado en células) 4 horas - : N
15a25°C (plasma sobrenadante) IFW13805171-A%WM?T
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INNOVANCE® Anti-Xa

<-18°C (plasma sobrenadante)

< -74°C (plasma sobrenadante)
Rivaroxaban

15a 25°C (plasma conservado en células)
15a 25°C (plasma sobrenadante)
<-18°C (plasma sobrenadante)

< -74°C (plasma sobrenadante)
Apixaban

15a25°C (plasma conservado en células)
15a 25°C (plasma sobrenadante)
<-18°C (plasma sobrenadante)

< -74°C (plasma sobrenadante)

Preparacion de muestras congeladas
El plasma congelado debe descongelarse durante 10 minutos a 37 °C y homogeneizarse mezclandolo
cuidadosamente sin formar espuma. Después, lleve a cabo la determinaciéon de la actividad de la
heparina o la concentracién de rivaroxaban o apixaban dentro de 2 horas.

Consulte la directriz H21-A5 del CLSI si desea obtener mas informacién. También deben seguirse las

instrucciones del fabricante del equipo de extraccién de muestras.

Procedimiento

Materiales suministrados

3 dias
6 meses

4 horas
4 horas
1 mes

6 meses

4 horas
4 horas
1 mes

3 meses

Contenido

OPPUO5

INNOVANCE® Anti-Xa
INNOVANCE

INNOVANCE® Anti-Xa Reactivo 5 x
INNOVANCE

INNOVANCE® Anti-Xa Sustrato 5 x
INNOVANCE [ANTI-XA] [SUBSTRATE]

3,.2mL

4 mL

Materiales necesarios pero no suministrados

UFH/LMWH
Producto Descripcién
OPOBO03 INNOVANCE [HEPARIN] [cALIBRATOR], Calibrador de heparina INNOVANCE®
[REF] OPOCO3 INNOVANCE [HEPARIN] [uF coNTROL[1], Control de heparina UF 1 INNOVANCE®
OPODO03 INNOVANCE [HEPARIN] [UF cONTROL[2], Control de heparina UF 2 INNOVANCE®
[REF] OPOEQ3 INNOVANCE [HEPARIN] [LMw coNTRoL[1], Control de heparina LMW 1 INNOVANCE®
OPOFO03 INNOVANCE [HEPARIN] [LMwW CONTROL[2], Control de heparina LMW 2 INNOVANCE®
B4234-25 [ov] [BUFFER], Dade® Tampdn Veronal de Owren's
OQUB19 Cleaner SCS (solo en el sistema BCS® XP)

Analizadores de
coagulacion®,
como:

e Sistema Atellica® COAG 360

» Sistema BCS® XP

e Sistema SYSMEX CA-660

e Sistema SYSMEX CS-2500

e Sistema SYSMEX CS-5100

e Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

b

La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pafs.

4/14

/

/
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INNOVANCE® Anti-Xa

Rivaroxaban

Producto Descripcién
OPPTO3 INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD], INNOVANCE® Rivaroxaban Standards
OPPSO03 INNOVANCE [RivAROXABAN]| [cONTROL], INNOVANCE® Rivaroxaban Controles
ORKL17 [STANDARD PLASMA], Plasma estandar humano®
Analizadores de Sistema Atellica® COAG 360
coagulacion?, Sistema BCS® XP
como: Sistema SYSMEX CS-2500
Sistema SYSMEX CS-5100
Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

c Solo es necesario al prolongar el rango de medicién segun la dilucién de muestra (consulte también el capitulo
«Rango de medicion»).
d La disponibilidad de los analizadores puede variar de un pais a otro.
Apixaban
Producto Descripcion
OPPWO03 INNOVANCE [APixABAN] [STANDARD], INNOVANCE® Apixaban Standards
OPPV03 INNOVANCE [APIxABAN] [coNTROL], INNOVANCE® Apixaban Controles
ORKL17 [STANDARD PLASMA], Plasma estandar humano®
Analizadores de Sistema Atellica® COAG 360
coagulacion', Sistema BCS® XP
como: Sistema SYSMEX CS-2500
Sistema SYSMEX CS-5100
Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

e Solo es necesario al prolongar el rango de medicién segun la dilucién de muestra (consulte también el capitulo
«Rango de medicién»).
f La disponibilidad de los analizadores puede variar de un pais a otro.

Consulte también la Guia de referencia correspondiente (Hojas de aplicacién).

Téngase presente que las aplicaciones en otros analizadores pueden estar validadas por el fabricante
del instrumento de conformidad con los requisitos del REGLAMENTO (UE) 2017/746 bajo su
responsabilidad siempre que no se modifiquen el propésito previsto ni el rendimiento.

Procedimiento
El pipeteado de las muestras y reactivos, asi como el mezclado y el procesamiento, los realiza de forma
automatica el analizador. Para obtener detalles, consulte el Manual de instrucciones y la Guia de
referencia (Hojas de aplicacion).
Para la determinacién cuantitativa de la concentracién de rivaroxaban o apixaban, el limite superior del

rango de medicion se puede prolongar de 350 ng/mL a 700 ng/mL mediante la dilucion manual 1:2 de

la muestra con (p. €j., muestra de 200 pL con 200 pL de [STANDARD PLASMA)) y |a
medicion posterior de la muestra diluida. El resultado de la muestra diluida manualmente se debe
multiplicar por el factor de dilucién de 2 antes de informarse.

Calibracion del ensayo

Se requiere una nueva calibracion: ¢ para cada lote nuevo de reactivo de INNOVANCE [ANTI-XA].

e después de la realizacién de importantes tareas de
mantenimiento o servicio, si los resultados de control de calidad
asi lo indican.

* Como se indica en los procedimientos de control de calidad del
laboratorio J

¢ cuando asi lo exijan las normativas gubernamentales.

UFH/LMWH |F-2022-113805171-A PRETNBRBRISRAR T
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INNOVANCE® Anti-Xa

Material de calibracion:

Esquema de calibracién:
Unidades:

Niveles de calibracién tipicos:

Rivaroxaban
Material de calibracion:

Esquema de calibracién:

Unidades:

Nivel de estandar:

Apixaban
Material de calibracién:

Esquema de calibracién:

Unidades:

Nivel de estandar:

Control de Calidad Interno

6/14

UFH/LMWH
Intervalo bajo:

Intervalo alto:

Rivaroxaban
Intervalo bajo:

INNOVANCE [HEPARIN] [CALIBRATOR]. Para su preparacion, siga el
procedimiento descrito en el capitulo “Preparacién de los
reactivos” de las instrucciones de uso del INNOVANCE
CALIBRATOR|.

5 niveles. Dos determinaciones por nivel.

Ul/mL

Las actividades de heparina del INNOVANCE [HEPARIN] [CALIBRATOR]
1-5 se proporcionan en la tabla de valores analiticos
correspondiente.

INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD]. Para su preparacion, siga el
procedimiento descrito en el capitulo “Preparacién de los
reactivos” de las instrucciones de uso del INNOVANCE
[STANDARD].

Los dos niveles del INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [STANDARD| se mezclan
automaticamente en el analizador para generar varios puntos de
calibracién. El nimero de puntos de calibraciéon, el nUmero de
determinaciones por punto de calibracién y la concentracion de
rivaroxaban por punto de calibracién se definen en el protocolo
del ensayo del analizador y los Valores Analiticos del INNOVANCE
[RIVAROXABAN| [STANDARD| proporcionados en la tabla de valores
analiticos correspondiente.

ng/mL

Las concentraciones de rivaroxaban del INNOVANCE
se proporcionan en la tabla de valores analiticos
correspondiente.

INNOVANCE [APIXABAN] [STANDARD|. Para su preparacion, siga el
procedimiento descrito en el capitulo “Preparacién de los
reactivos” de las instrucciones de uso del INNOVANCE
[STANDARD].

Los dos niveles del INNOVANCE [APIXABAN| [STANDARD] se mezclan
automaticamente en el analizador para generar varios puntos de
calibracién. El nimero de puntos de calibraciéon, el nUmero de
determinaciones por punto de calibracién y la concentracion de
apixaban por punto de calibracién se definen en el protocolo del
ensayo del analizador y los Valores Analiticos del INNOVANCE
[APIXABAN] [STANDARD| proporcionados en la tabla de valores
analiticos correspondiente.

ng/mL

Las concentraciones de apixaban del INNOVANCE
se proporcionan en la tabla de valores analiticos
correspondiente.

INNOVANCE [HEPARIN][UF CONTROL[1]

INNOVANCE [HEPARIN] [LMW CONTROL[1]

INNOVANCE [HEPARIN]|[UF CONTROL 2]

INNOVANCE [HEPARIN]|[LMW CONTROL[2] J

INNOVANCE [RIVAROXABAN %_ 113805171-A %WW?T
irech \w
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INNOVANCE® Anti-Xa

Intervalo alto: INNOVANCE [RIVAROXABAN|[CONTROL[2|
Apixaban

Intervalo bajo: INNOVANCE [APIXABAN] [CONTROL[1]
Intervalo alto: INNOVANCE [APIXABAN]|[CONTROL[2]

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

Si no se especifica lo contrario, analice dos niveles (intervalo alto e intervalo bajo) del material de
control de calidad adecuado (controles de INNOVANCE UF para la determinacién de las
muestras de plasma que contienen UFH, controles de INNOVANCE de LMW para la
determinacion de las muestras de plasma que contienen LMWH, INNOVANCE [RIVAROXABAN| [CONTROL |
para la determinacién de las muestras de plasma que contienen rivaroxaban,

INNOVANCE [APIXABAN][CONTROL| para la determinacién de las muestras de plasma que contienen
apixaban) antes de procesar la prueba, con cada calibracién, al cambiar de vial de reactivo y al menos
cada ocho horas cada dia que se realicen pruebas. Cada laboratorio debe determinar sus propios
intervalos de control de calidad, ya sea por medio de valores diana e intervalos proporcionados por el
fabricante de los controles utilizados o por medio de los valores y rangos diana establecidos en el
laboratorio. Si los valores obtenidos estan fuera los intervalos, se debe repetir la medicion. Si se
confirman las desviaciones, debe repetirse la calibracién. Por favor, consulte también en Kitchen et
al.” para resultados fuera de los intervalos.

Resultados
UFH/ILMWH: Los resultados se muestran en Ul/mL
Rivaroxaban: Los resultados se muestran en ng/mL
Apixaban: Los resultados se muestran en ng/mL

Los resultados deben interpretarse siempre conjuntamente con la anamnesis del paciente, la
sintomatologia clinica y otras observaciones.

Limitaciones

En caso de administracién del antidoto andexanet alfa, se informa que los ensayos de actividad anti-
FXa no son adecuados para medir la actividad anti-FXa'>'3. En estos ensayos, el inhibidor del Fxa se
disocia de andexanet alfa. Esto provoca la deteccién de niveles de actividad anti-FXa errbneamente
elevados y, en consecuencia, una subestimacién importante de la actividad de reversion de andexanet
alfa. No se establecieron los datos en los que se utilizd el ensayo INNOVANCE [ANTI-XA].

La presencia de turbidez y particulas en las muestras puede interferir en el ensayo. Por tanto, esas
muestras deben centrifugarse antes de ser analizadas. Las muestras lipémicas o turbias que no puedan
aclararse por centrifugado (10 minutos a aproximadamente 15000 x g) deben ser excluidas del
ensayo.

Debido a efectos de la matriz, las muestras de estudios entre laboratorios y las muestras de control
pueden dar resultados diferentes de los obtenidos por otros métodos. Por tanto podria ser necesario
evaluar estos resultados en relacién con los valores objetivos especificos del método.

Siemens Healthineers ha validado el uso de los reactivos en varios analizadores para optimizar el
rendimiento del producto y cumplir con sus especificaciones. Tenga en cuenta que el fabricante de un
instrumento puede validar las aplicaciones en otros analizadores de acuerdo con los requisitos de la
NORMATIVA (UE) 2017/746 bajo su responsabilidad siempre que no se modifiquen el objetivo y
rendimiento previstos. Las modificaciones definidas por el usuario no estan garantizadas por

Siemens Healthineers dado que pueden afectar al rendimiento del sistema y a los resultados del
ensayo. Es responsabilidad del usuario validar las modificaciones realizadas a estas instrucciones o el
uso de los reactivos en analizadores distintos a los incluidos en las hojas de aplicaciones de

Siemens Healthineers o en estas instrucciones de uso.

Los resultados deben interpretarse siempre conjuntamente con la anamnesis del paciente, la
sintomatologia clinica y otras observaciones.

{
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INNOVANCE® Anti-Xa

Valores Esperados

Intervalo terapéutico

Para garantizar que se administra el tratamiento anticoagulante 6ptimo con un riesgo minimo de
complicaciones por hemorragias o complicaciones tromboembédlicas, consulte las recomendaciones
realizadas por el fabricante del anticoagulante en relacion con la actividad o la concentracién del
anticoagulante, respectivamente.

Caracteristicas del ensayo

Nota: Los valores indicados para las caracteristicas especificas de rendimiento del ensayo representan
resultados tipicos y no deben considerarse especificaciones para INNOVANCE® Anti-Xa.

Intervalo de medicion

UFH/LMWH: 0,10-1,50 Ul/mL
Rivaroxaban: 20-350 ng/mL9
Apixaban: 20-350 ng/mL3
9 Consulte el capitulo “Procedimiento”, pagina 5 para ver una extensién del intervalo de medicién hasta

700 ng/mL por dilucién de muestra.

El rango de medicién depende del uso individual del ensayo debido a las condiciones relacionadas con
el instrumento. Los datos de rendimiento especificos de aplicacién figuran en las guias de referencia
(hojas de aplicacion) correspondientes de los instrumentos.

Sensibilidad

UFH/LMWH

El limite de la cuantificacion esta por debajo del limite inferior del intervalo del ensayo (0,10 Ul/mL) y
se determiné de acuerdo con la directriz EP17-A2 del CLSI' con muestras de plasma que contenian
UFH y LMWH (error total de 0,085 Ul/mL).

Rivaroxaban

El limite de la cuantificacion estéd por debajo del limite inferior del intervalo del ensayo (20 ng/mL) y se
determiné de acuerdo con la directriz EP17-A2 del CLSI'* con muestras de plasma que contenian
rivaroxaban (error total de 7 ng/mL).

Apixaban

El limite de la cuantificacion estd por debajo del limite inferior del intervalo del ensayo (20 ng/mL) y se
determiné de acuerdo con la directriz EP17-A2 del CLSI™* con muestras de plasma que contenian
apixaban (error total de 7 ng/mL).

Precision
UFH/LMWH

Los estudios de precisién se realizaron con el sistema BCS® XP tal y como se describe en la directriz
EP5-A2 del CLSI'®, con INNOVANCE [HEPARIN] [UF coNTROL[1], INNOVANCE [HEPARIN] [UF CONTROL][2],
INNOVANCE [HEPARIN] [LMwW CONTROL[1], INNOVANCE [HEPARIN] [LMW CONTROL[2] y 6 mezclas de plasma.

Repetibilidad Precisién dentro del
dispositivo/laboratorio
Media DE" Vv DE" Vi
Muestra n Ul/mL Ul/mL % Ul/mL %
Pool de plasmas 1 con UFH 80 0,16 0,010 - 0,012 -
Pool de plasmas 1 con LMWH 80 0,17 0,009 — 0,013 —
INNOVANCE [HEPARIN| [UF CONTROL[1] 80 0,30 0,008 - 0,010 -
INNOVANCE [HEPARIN] [LMW CONTROL[1] 80 0,46 0,023 - 0,026 - J
INNOVANCE [HEPARIN] [UF CONTROL|2] 80 0,63 - 1,30 - 1,64"}, '
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Repetibilidad Precision dentro del
dispositivo/laboratorio

Media DE" Vv DE" Vv
Muestra n Ul/mL Ul/mL % Ul/mL %
Pool de plasmas 2 con LMWH 80 0,66 - 1,50 - 1,95
INNOVANCE [HEPARIN] [LMW CONTROL|2] 80 1,01 - 1,13 - 1,63
Pool de plasmas 3 con LMWH 80 1,07 - 1,14 - 1,59
Pool de plasmas 4 con LMWH 80 1,31 - 1,03 - 1,21
Pool de plasmas 2 con UFH 80 1,40 - 0,72 - 1,05

La reproducibilidad se evalué con base en estudios realizados externamente, incluidos el centro, el
laboratorio, el operador y los factores de variabilidad del lote.

Actividad de la muestra Sitios combinados Lotes de ensayo combinados
DE" cVvi DE" Vi
Ul/mL % Ul/mL %
=<0,50 Ul/mL =<0,029 - <0,005 -
>0,50 Ul/mL — <6,59 — <2,09
h DE: desviacién estandar

i CV: coeficiente de variacién
Rivaroxaban

Los estudios de precisién se realizaron con el sistema SYSMEX CS-2500 tal y como se describe en la
directriz EPO5-A3 del CLSI "¢, con INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL[1], INNOVANCE
[conTROL[2]y 3 mezclas de plasma.

Repetibilidad Precision dentro del
dispositivo/laboratorio

Media DE/ Cvk DE/ CVX

Muestra n ng/mL ng/mL % ng/mL %

Pool de plasmas 1 240 30,7 1,1 - 1,7 -
INNOVANCE [RIVAROXABAN| [CONTROL[1] 240 74,6 - 1,47 - 2,13
Pool de plasmas 2 240 99,8 - 1,09 - 1,66
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL[2] 240 255,4 - 3,99 - 4,71
Pool de plasmas 3 240 314,1 - 1,31 - 1,82

La reproducibilidad se evalué con base en estudios realizados interna y externamente, incluidos el centro, el
laboratorio, el operador y los factores de variabilidad del lote.

Concentracion de la Sitios combinados Lotes de ensayo combinados
muestra
DE/ Cvk DE/ CVk
ng/mL % ng/mL %
<65 ng/mL 2,9 - 4,2 -
=65 ng/mL = <7,98 = <5,44

j DE: desviacion estandar
k CV: coeficiente de variaciéon }

Apixaban

/
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Los estudios de precision se realizaron con el sistema SYSMEX CS-2500 tal y como se describe en la
directriz EP05-A3 del CLSI "¢, con INNOVANCE [APixABAN][CONTROL[1], INNOVANCE [APIXABAN]|[CONTROL[2] y
3 mezclas de plasma.

Repetibilidad Precision dentro del
dispositivo/laborato-
rio
Media DE' cvm DE' cvm
Muestra n ng/mL ng/mL % ng/mL %
Pool de plasmas 1 240 31,4 0,9 - 1,9 -
INNOVANCE [APIXABAN]| [CONTROL[1] 240 74,9 - 1,58 - 2,48
Pool de plasmas 2 240 95,8 - 1,25 - 2,02
INNOVANCE [APIXABAN]| [CONTROL[2] 240 277,6 - 2,20 - 2,55
Pool de plasmas 3 240 320,5 - 1,24 - 2,08

La reproducibilidad se evalud con base en estudios realizados interna y externamente, incluidos el centro, el
laboratorio, el operador y los factores de variabilidad del lote.

Concentracion de la Sitios combinados Lotes de ensayo combinados

muestra
DE' cym DE' cvm
ng/mL % ng/mL %
<65 ng/mL 4,6 - 1,9 -
=65 ng/mL = <6,68 = <4,05

! DE: desviacién estandar
m CV: coeficiente de variacién

Comparaciéon de métodos

UFH/LMWH

Se realizé un estudio con muestras frescas y congeladas para comparar el ensayo INNOVANCE
en el sistema BCS® XP con el ensayo liquido anti-Xa HEMOSIL en ACL TOP para la medicién de la
heparina. Los resultados del analisis de regresién de Passing-Bablock se encuentran resumidos en la
siguiente tabla:

Intervalo de actividad de

las muestras de plasma

Coeficiente de correla-

n investigadas cién Ecuacién de regresion
313 0,10-1,47 Ul/mL 0,981 y=1,10 x + 0,01 Ul/mL
(UFH y LMWH con
muestras de plasma)
162 0,10-1,39 Ul/mL 0,987 y=1,12 x - 0,03 Ul/mL
(solo muestras de plasma
que contienen UFH)
151 0,10-1,47 Ul/mL 0,981 y=1,09 x + 0,05 Ul/mL

(solo muestras de plasma
que contienen LMWH)

Rivaroxaban

Se realiz6 un estudio con muestras frescas y congeladas para comparar el ensayo INNOVANCE

medicién de rivaroxaban. Los resultados del analisis de regresién de Passing-Bablock se encuentran” |
resumidos en la siguiente tabla: j

en el sistema SYSMEX CS-2500 con el ensayo STA-liquido anti-Xa en STA COMPACT MAX para la J

/
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INNOVANCE® Anti-Xa

Intervalo de concentra-

cion de las muestras de Coeficiente de correla-
n plasma investigadas cion Ecuacion de regresion
102 28-349 ng/mL 0,979 y =0,945 x + 5,136 ng/mL

Apixaban

Se realizd un estudio con muestras frescas y congeladas para comparar el ensayo INNOVANCE
en el sistema SYSMEX CS-2500 con el ensayo STA-liquido anti-Xa en STA COMPACT MAX para la
medicién de apixaban. Los resultados del analisis de regresion de Passing-Bablock se encuentran
resumidos en la siguiente tabla:

Intervalo de concentra-

cion de las muestras de Coeficiente de correla-
n plasma investigadas cién Ecuacién de regresion
107 31-340 ng/mL 0,975 y=1,081 x — 2,329 ng/mL

Interferencia

Se evaluaron las interferencias con el ensayo INNOVANCE en el sistema BCS® XP (UFH/LMWH)
y en el sistema SYSMEX CS-2500 (Rivaroxaban/Apixaban) conforme a la directriz CLSI EP7-A27.

Se determiné que las siguientes concentraciones de bilirrubina, hemoglobina y lipidos no causaban
interferencias hasta las concentraciones indicadas:

Sustancia Sin interferencia hasta...

UFH/LMWH Rivaroxaban Apixaban
Bilirrubina (sin 60 mg/dL 17 mgl/dL 17 mgl/dL
conjugar)
Bilirrubina 40 mg/dL 26 mg/dL 31 mg/dL
(conjugada)
Hemoglobina 549 mg/dL 254 mg/dL 191 mg/dL
(libre)
Lipidos" 807 mg/dL 268 mg/dL 150 mg/dL

n evaluado con muestras enriquecidas con INTRALIPID equivalentes (LIPOVENOES)

Ademas, no se observaron interferencias hasta las actividades/concentraciones indicadas de las siguientes

sustancias:

Sustancia Sin interferencia hasta...

UFH/LMWH Rivaroxaban Apixaban
Apixaban 5,3 ng/mL 9,0 ng/mL n/d
Danaparoide sédico 0,0407 U/mL 0,08 U/mL 0,05 U/mL
Fondaparinux 45,5 ng/imL 90,0 ng/mL 60,0 ng/mL
LMWH n/d 0,11 Ul/mL 0,07 UllmL
UFH n/d 0,11 Ul/mL 0,06 Ul/mL
Rivaroxaban 8,8 ng/mL n/d 5,3 ng/mL
Factor plaquetario 4 0,8 pg/mL - -

Nota: Los valores indicados para las caracteristicas especificas del ensayo representan resultados
tipicos y no deben considerarse especificaciones para INNOVANCE [ANTI-XA].

Estandarizacion }
UFH/LMWH: La calibracién del ensayo se realiza con muestras de plasma de calibracién conformes/gon

el patron internacional de la OMS (Organizacién Mundial de la SFﬁ%@ﬂ%ﬁQ%&MWﬂ%@WﬁWET
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Rivaroxaban: La calibracién del ensayo se lleva a cabo con un plasma estandar conforme con una
preparacion de referencia de rivaroxaban.

Apixaban: La calibracién del ensayo se lleva a cabo con un plasma estandar conforme con una
preparacion de referencia de apixaban.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, pdngase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidor.

siemens-healthineers.com

Version actual de hojas de aplicacién

INNOVANCE se puede utilizar en combinacién con varios analizadores de coagulaciéon
automatizados. Siemens Healthineers proporciona Guias de referencia/Hojas de aplicacién para los
analizadores de coagulacién indicados en la seccién “Materiales necesarios pero no suministrados”,
pagina 4 en el enlace especifico que se indica a continuacién:

siemens-healthineers.com/rg

Dado que Siemens Healthineers monitoriza continuamente el funcionamiento y la seguridad del
producto, se requiere a los usuarios que se aseguren que trabajan con la revisién correcta de las
instrucciones correspondientes a los lotes de productos que se estan utilizando. Revise de forma
periddica la disponibilidad de nuevas revisiones del etiquetado electrénico para garantizar un uso
seguro del producto.

El nimero de la version de las instrucciones de uso figura la etiqueta de cada caja de producto.
Siemens Healthineers garantiza que todos los lotes de productos que incluyen el mismo niimero de
versién de las instrucciones de uso son compatibles con el etiquetado electrénico que se proporciona
mediante siemens-healthineers.com/elFU.
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Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

No reutilizar Fecha de caducidad

o Cédigo de lote Nudmero de catalogo
Atencidn, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la Comunidad
Europea

Contenido suficiente para
<n> ensayos

EC

Producto sanitario para

Riesgos bioldgicos . L
9 9 diagnéstico in vitro

Consulte las instrucciones de
uso

W B <4 EE e

Limite de temperatura

No estéril Marca CE

-8 PE®

(@)
m

Marca CE con nimero de ID de organismo

C€0197 notificadoEl nimero de ID de organismo CONTENTS Contenido

notificado puede variar.

—_— Volumen de reconstitucién LEVEL Nivel
< Mantener protegido de la luz solar y del .
//_~L\ calor Advertencia
. RxOnl Dispositivo bajo prescripcién
Peligro y (solo en EE. UU.)
Codigo de barras de identificacion del
¥

producto (UDI)

{
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Informacion legal

Atellica, BCS, Dade y INNOVANCE son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
SYSMEX es una marca comercial de SYSMEX CORPORATION.
Todas las demdas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© Siemens Healthineers, 2021. Reservados todos los derechos.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com J

Phone: +49 9131 84-0 & capfbia Gobet
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INNOVANCE® Rivaroxaban Standards
INNOVANCE [RIVAROXABAN | [STANDARD

C€0197

Uso Previsto

Para la calibracion del ensayo INNOVANCE para la determinacion cuantitativa de la
concentracién de rivaroxaban en plasma humano citratado. Los estandares se estandarizan frente al
peso neto de rivaroxaban.

Resumen y Explicacion

Los INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD] se utilizan como material de calibracion para el ensayo
INNOVANCE [ANTI-XA].

Principios del Procedimiento

Los INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [STANDARD] constan de dos niveles estandar. INNOVANCE
representa un plasma que no contiene rivaroxaban. INNOVANCE [RIVAROXABAN| [STANDARD[1]
contiene una concentracién definida de rivaroxaban y se calibra frente a una preparacién de referencia
de rivaroxaban. Los niveles de estandar se utilizan para establecer una curva de referencia (curva de
calibracién) que después se puede emplear para cuantificar la concentracién de rivaroxaban en
muestras de plasma que contengan rivaroxaban.

Reactivos

Nota: INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD] puede utilizarse en analizadores de coagulacién
automaticos. Siemens Healthineers pone a su disposiciéon Guias de Referencia (hojas de aplicaciéon)
para varios analizadores de coagulacion. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacién) contienen
informacién especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser
diferente de la proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacién contenida en
las Guias de Referencia (hojas de aplicacién) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de
uso. Por favor, consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

)
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Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® Rivaroxaban Standards
INNOVANCE [RIVAROXABAN| [STANDARD|
[STANDARD0] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
¢ plasma humano, citratado Puede utilizarse hasta la reconstituido,
* tampones/estabilizantes, fecha de caducidad 40 horas?;
conservantes indicada en la etiquetasi  15_25 oc:
se ha conservado sin abrir.  yaconstituido,
12 horas®
[STANDARDI1] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
« plasma humano, citratado, con ~ Puede utilizarse hastala  reconstituido,
contenido de rivaroxaban® fecha de caducidad 40 horas?;
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiquetasi  15_p5 o(;
conservantes se ha conservado sin abrir.  reconstituido,
12 horas®
a vial original cerrado
b Para conocer las concentraciones, consulte la tabla de valores analiticos especifica del lote.

Estabilidad en el sistema
La informacidn relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referencia
(Hojas de aplicacién) para los distintos analizadores de coagulacién.

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagndstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seqguridad (MSDS/SDS) a su disposiciéon en siemens-healthineers.com/sds.

iAdvertencia! INNOVANCE [RIVAROXABAN]|[STANDARD][0], INNOVANCE [RIVAROXABAN]|[STANDARD[1]
Ingrediente peligroso: masa de reaccién de 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-
isotiazolin-3-ona (3:1) (0,0130 % [p/p]).

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel. H412: Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P261: Evitar respirar el polvo. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccién. P273:
Evitar su liberacion al medio ambiente. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
con agua y jabén abundantes. P333 + P313: En caso de irritaciéon o erupcién cutdnea: Consultar a
un médico. P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y
nacionales.

f(-)\ i{PRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

L 9 INNOVANCE [RIVAROXABAN| [STANDARD[0], INNOVANCE [RIVAROXABAN| [STANDARD]1]
Cada donante o unidad de donacién ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC),
utilizando analisis con la marca CE o la autorizacion de la FDA para este fin. Como no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de origen humano, deben ser manipulados con las debidas
precauciones.

No se debe utilizar para la determinacion de la actividad o la concentracién de anticoagulantes que
no sean rivaroxaban (p. ej., heparinas, heparinoides, pentasacaridos sintéticos, otros inhibidores

directos del factor Xa). Peligro de dosis insuficiente o sobredosis que produzcan eventos tromboticos
o hemorragias, respectivamente. J
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INNOVANCE® Rivaroxaban Standards

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién bioldgica conforme el protocolo
de su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con
todos los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) esté disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eu/tools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticion.

Preparacion de Reactivos
¢ Reconstituya los INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [STANDARD][0] y INNOVANCE [RIVAROXABAN|[STANDARD[1] cON
la cantidad indicada en la etiqueta de agua destilada o desionizada.
¢ Mezcle con cuidado para disolver (sin formar espuma).
* Permita que repose a 15y 25 °C durante al menos 15 minutos.
* Antes de usar, mezcle con cuidado una vez mas.

Procedimiento
Materiales suministrados

Contenido

OPPTO3 INNOVANCE® Rivaroxaban Standards
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD|

INNOVANCE® Rivaroxaban Standard 0 2x— 1 mL
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD]0]

INNOVANCE® Rivaroxaban Standard 1 2x— 1mL
INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [STANDARD]1]

Materiales necesarios pero no suministrados

Producto Descripcién
OPPUO5 INNOVANCE [ANTI-XA], INNOVANCE® Anti-Xa
OPPSO03 INNOVANCE [RIVAROXABAN] [cONTROL|, INNOVANCE® Rivaroxaban Controles

Analizadores de * Sistema Atellica® COAG 360
coagulacion, * Sistema BCS® XP

como: * Sistema SYSMEX CS-2500
* Sistema SYSMEX CS-5100
* Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000
c La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pais.

Procedimiento

Para obtener mas informacién sobre el principio de medicién, el calculo de los resultados analiticos, el
uso y la colocacion de INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD]| para establecer curvas de referencia, el
control de calidad interno y las caracteristicas de rendimiento del ensayo, consulte las Instrucciones de
uso del reactivo y la Guia de referencia (Hojas de aplicacién) correspondientes.

Resultados

Los resultados se muestran en ng/mL.

Estandarizacion

La calibracion del ensayo se lleva a cabo con un plasma estandar conforme con una preparacién de
referencia de rivaroxaban.
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Asistencia técnica

Para obtener asistencia, péngase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidor.

siemens-healthineers.com

Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

No reutilizar Fecha de caducidad

0) Cédigo de lote Nudmero de catdlogo

Atencién, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la Comunidad
Europea

Contenido suficiente para
<n> ensayos

EC

Producto sanitario para

Riesgos biolgicos diagnéstico in vitro

Consulte las instrucciones de
uso

W B 9 EE

Limite de temperatura

No estéril Marca CE

b -8 FPE®

N
m

Marca CE con nimero de ID de organismo

C€0197 notificadoEl niimero de ID de organismo CONTENTS Contenido

notificado puede variar.

—_— Volumen de reconstitucion LEVEL Nivel
e Mantener protegido de la luz solar y del .
AN calor Advertencia
Peligro RxOnly Dispositivo bajo prescripcion

(solo en EE. UU.)

Cédigo de barras de identificacién del
producto (UDI)

Informacion legal

Atellica, BCS y INNOVANCE son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
SYSMEX es una marca comercial de SYSMEX CORPORATION.
Todas las demdas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© Siemens Healthineers, 2021. Reservados todos los derechos.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com J

Phone: +49 9131 84-0 N .
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INNOVANCE® Apixaban Standards
INNOVANCE |APIXABAN ||[STANDARD

C€0197

Uso Previsto

Para la calibracion del ensayo INNOVANCE para la determinacion cuantitativa de la
concentracién de apixaban en plasma humano citratado. Los estandares se estandarizan frente al peso
neto de apixaban.

Resumen y Explicacion

Los INNOVANCE [APIXABAN][STANDARD] se utilizan como material de calibracién para el ensayo
INNOVANCE [ANTI-XA].

Principios del Procedimiento

Los INNOVANCE [APIXABAN][STANDARD] constan de dos niveles estandar. INNOVANCE
representa un plasma que no contiene apixaban. INNOVANCE [APIXABAN] [STANDARD[1]
contiene una concentracién definida de apixaban y se calibra frente a una preparacién de referencia
de apixaban. Los niveles de estandar se utilizan para establecer una curva de referencia (curva de
calibracién) que después se puede emplear para cuantificar la concentracién de apixaban en muestras
de plasma que contengan apixaban.

Reactivos

Nota: INNOVANCE [APiIXxABAN][STANDARD| puede utilizarse en analizadores de coagulaciéon automaticos.
Siemens Healthineers pone a su disposicién Guias de Referencia (hojas de aplicacién) para varios
analizadores de coagulacién. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacion) contienen informacion
especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser diferente de la
proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacién contenida en las Guias de
Referencia (hojas de aplicacion) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de uso. Por favor,
consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

)
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Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® Apixaban Standards
INNOVANCE [APIXABAN| [STANDARD|
[STANDARD0] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
¢ plasma humano, citratado Puede utilizarse hasta la reconstituido,
. a.
* tampones/estabilizantes, fecha de caducidad 40 horas?;
conservantes indicada en la etiquetasi  15_25 oc.
se ha conservado sin abrir.  yaconstituido,
12 horas®
[STANDARDI1] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
« plasma humano, citratado, con ~ Puede utilizarse hastala  reconstituido,
contenido de apixaban® fecha de caducidad 40 horas®;
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiquetasi  15_p5 o(;
conservantes se ha conservado sin abrir.  reconstituido,
12 horas®
a vial original cerrado
b Para conocer las concentraciones, consulte la tabla de valores analiticos especifica del lote.

Estabilidad en el sistema
La informacidn relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referencia
(Hojas de aplicacién) para los distintos analizadores de coagulacién.

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagndstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seqguridad (MSDS/SDS) a su disposiciéon en siemens-healthineers.com/sds.

iAdvertencia! INNOVANCE [APIXABAN| [STANDARD|0], INNOVANCE [APIXABAN|[STANDARD|1]
Ingrediente peligroso: masa de reaccién de 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-
isotiazolin-3-ona (3:1) (0,0130 % [p/p]).

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel. H412: Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P261: Evitar respirar el polvo. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccién. P273:
Evitar su liberacion al medio ambiente. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
con agua y jabén abundantes. P333 + P313: En caso de irritaciéon o erupcién cutdnea: Consultar a
un médico. P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y
nacionales.

f(-)\ i{PRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

L 9 INNOVANCE [APiXABAN|[STANDARD[0], INNOVANCE [APIXABAN]| [STANDARD]1]
Cada donante o unidad de donacién ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC),
utilizando analisis con la marca CE o la autorizacion de la FDA para este fin. Como no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de origen humano, deben ser manipulados con las debidas
precauciones.

No se debe utilizar para la determinacion de la actividad o la concentracién de anticoagulantes que
no sean apixaban (p. ej., heparinas, heparinoides, pentasacaridos sintéticos, otros inhibidores

directos del factor Xa). Peligro de dosis insuficiente o sobredosis que produzcan eventos tromboticos
o hemorragias, respectivamente. J
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INNOVANCE® Apixaban Standards

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién bioldgica conforme el protocolo
de su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con
todos los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) esté disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eu/tools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticion.

Preparacion de Reactivos
¢ Reconstituya los INNOVANCE [APixABAN][STANDARD[0] y INNOVANCE [APIXABAN|[STANDARD[1] con la
cantidad indicada en la etiqueta de agua destilada o desionizada.
e Mezcle con cuidado para disolver (sin formar espuma).
* Permita que repose a 15y 25 °C durante al menos 15 minutos.
* Antes de usar, mezcle con cuidado una vez mas.

Procedimiento
Materiales suministrados

Contenido

OPPWO3 INNOVANCE® Apixaban Standards
INNOVANCE [APIXABAN] [STANDARD]|

INNOVANCE® Apixaban Standard 0 2x— 1 mL
INNOVANCE [APIXABAN][STANDARD] 0]

INNOVANCE® Apixaban Standard 1 2 x— 1 mL
INNOVANCE [APIXABAN| [STANDARD]1]

Materiales necesarios pero no suministrados

Producto Descripcion

OPPUO5 INNOVANCE [ANTI-XA], INNOVANCE® Anti-Xa

OPPVO3 INNOVANCE [aPixABAN][coNTROL], INNOVANCE® Apixaban Controles
Analizadores de » Sistema Atellica® COAG 360

coagulacion, * Sistema BCS® XP

como: * Sistema SYSMEX CS-2500

* Sistema SYSMEX CS-5100
* Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

c La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pais.

Procedimiento

Para obtener mas informacién sobre el principio de medicién, el calculo de los resultados analiticos, el
uso y la colocacion de INNOVANCE [APIXABAN][STANDARD] para establecer curvas de referencia, el control
de calidad interno y las caracteristicas de rendimiento del ensayo, consulte las Instrucciones de uso del
reactivo y la Guia de referencia (Hojas de aplicacion) correspondientes.

Resultados

Los resultados se muestran en ng/mL.

Estandarizacion

La calibracion del ensayo se lleva a cabo con un plasma estandar conforme con una preparacién de
referencia de apixaban.
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INNOVANCE® Apixaban Standards

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, péngase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidor.

siemens-healthineers.com

Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

[ il

No reutilizar Fecha de caducidad

LO Cédigo de lote Ndmero de catalogo

Atencién, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la

EC Comunidad Europea

Contenido suficiente para <n> ensayos

Producto sanitario para diagnostico in

Riesgos biolégicos vitro

BB <4EH

Limite de temperatura Consulte las instrucciones de uso

No estéril Marca CE

b~ >E®

(@)
m

Marca CE con nimero de ID de organismo

C€0197 notificadoEl nimero de ID de organismo ~ [CONTENTS| Contenido

notificado puede variar.

—_— Volumen de reconstitucion LEVEL Nivel
< i .
75? g?::ener protegido de la luz solar y del Advertencia
Peliaro RxOnly Dispositivo bajo prescripcién (solo en EE.
g uu.)

Codigo de barras de identificacién del
producto (UDI)

Informacioén legal

Atellica, BCS y INNOVANCE son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
SYSMEX es una marca comercial de SYSMEX CORPORATION.
Todas las demdas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© Siemens Healthineers, 2021. Reservados todos los derechos.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com J

Phone: +49 9131 84-0 N .
siemens-healthineers.com I F'2022'113805171'A%7mmgT
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SIEMENS ...
Healthineers -°

INNOVANCE® Rivaroxaban Controles
INNOVANCE [RIVAROXABAN | [CONTROL

C€0197

Uso Previsto

Para el control de calidad del ensayo INNOVANCE para la determinacion cuantitativa de la
concentracién de rivaroxaban en plasma humano citratado. Los controles se estandarizan frente al
peso neto de rivaroxaban.

Resumen y Explicacion

Los INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL | se utilizan como controles de calidad para el ensayo
INNOVANCE [ANTI-XA].

Principios del Procedimiento

Los INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL| constan de plasmas que contienen concentraciones definidas
de rivaroxaban. La recuperacion de estos controles dentro de sus intervalos asignados indica el
funcionamiento correcto del sistema del ensayo.

Reactivos

Nota: INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL| puede utilizarse en analizadores de coagulacién
automdticos. Siemens Healthineers pone a su disposicion Guias de Referencia (hojas de aplicacion)
para varios analizadores de coagulacion. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacién) contienen
informacion especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser
diferente de la proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacién contenida en
las Guias de Referencia (hojas de aplicacién) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de
uso. Por favor, consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

)
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INNOVANCE® Rivaroxaban Controles

Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® Rivaroxaban Controles
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL |
[CONTROL][1] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
* plasma humano, citratado, con Puede utilizarse hasta la reconstituido,
contenido de rivaroxaban? fecha de caducidad 48 horas®;
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiqueta si  15_p5°c:
conservantes se ha conservado sin abrir.  yaconstituido,
20 horas®;
=-18°C:
reconstituido,
4 semanas®
[CONTROL[2] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
¢ plasma humano, citratado, con Puede utilizarse hasta la reconstituido,
contenido de rivaroxaban? fecha de caducidad 48 horas®;
+ tampones/estabilizantes, indicada en la etiqueta si  15_p5°c:
conservantes se ha conservado sin abrir.  raconstituido,
20 horas®;
=-18°C:
reconstituido,
4 semanas®
2 Para conocer las concentraciones, consulte la tabla de valores asignados especifica del lote.

b vial original cerrado

Los INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL | reconstituidos se pueden congelar y descongelar una vez. Los
controles se deben congelar lo mas rdpidamente posible en el vial original. La descongelacién debe
realizarse a 37 °C durante maximo 10 minutos.

Estabilidad en el sistema

La informacién relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referencia
(Hojas de aplicacion) para los distintos analizadores de coagulacién.

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagnéstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seguridad (MSDS/SDS) a su disposiciéon en siemens-healthineers.com/sds.

iAdvertencia! INNOVANCE [RIVAROXABAN|[CONTROL[1], INNOVANCE [RIVAROXABAN|[CONTROL[2]
Ingrediente peligroso: masa de reaccién de 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-
isotiazolin-3-ona (3:1) (0,0130 % [p/p]).

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel. H412: Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P261: Evitar respirar el polvo. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccién. P273:
Evitar su liberacién al medio ambiente. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
con agua y jab6on abundantes. P333 + P313: En caso de irritacién o erupcién cutdnea: Consultar a
un médico. P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y
nacionales.

]
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INNOVANCE® Rivaroxaban Controles

&

iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [CONTROL[1], INNOVANCE [RIVAROXABAN]| [CONTROL[2]

Cada donante o unidad de donacién ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC),
utilizando analisis con la marca CE o la autorizacién de la FDA para este fin. Como no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de origen humano, deben ser manipulados con las debidas
precauciones.

No se debe utilizar para la determinacién de la actividad o la concentracién de anticoagulantes que
no sean rivaroxaban (p. ej., heparinas, heparinoides, pentasacaridos sintéticos, otros inhibidores
directos del factor Xa). Peligro de dosis insuficiente o sobredosis que produzcan eventos trombéticos
o hemorragias, respectivamente.

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién biolégica conforme el protocolo
de su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con
todos los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) estd disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eultools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticion.

Preparacion de Reactivos

* Reconstituya los INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL[1] y INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL[2] con la
cantidad indicada en la etiqueta de agua destilada o desionizada.

¢ Mezcle con cuidado para disolver (sin formar espuma).
¢ Permita que repose a 15y 25 °C durante al menos 15 minutos.
¢ Antes de usar, mezcle con cuidado una vez mas.

Procedimiento

Materiales suministrados

Contenido

OPPSO3

INNOVANCE® Rivaroxaban Controles
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL|

INNOVANCE® Rivaroxaban Control 1 5x— 1TmL
INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL][1]

INNOVANCE® Rivaroxaban Control 2 5x— 1TmL
INNOVANCE [RIVAROXABAN| [CONTROL][2]

Materiales necesarios pero no suministrados

Producto Descripcién

OPPUO5 INNOVANCE [ANTI-XA], INNOVANCE® Anti-Xa

OPPTO3 INNOVANCE [RIVAROXABAN] [STANDARD], INNOVANCE® Rivaroxaban Standards
Analizadores de * Sistema Atellica® COAG 360

coagulacions, * Sistema BCS® XP

como:

» Sistema SYSMEX CS-2500
¢ Sistema SYSMEX CS-5100
¢ Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

C

La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pais.

Consulte también la Guia de referencia (Hojas de aplicacién). J
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INNOVANCE® Rivaroxaban Controles

Procedimiento

Para obtener mas informacién sobre el principio de medicién, el calculo de los resultados analiticos, el
uso y la colocacion de INNOVANCE [RIVAROXABAN|[CONTROL] para el control de calidad interno y las
caracteristicas de rendimiento del ensayo, consulte las Instrucciones de uso del reactivo y la Guia de

referencia (Hojas de aplicacion) correspondientes.

Resultados

Los resultados se muestran en ng/mL.

Estandarizacion

INNOVANCE [RIVAROXABAN] [CONTROL] son conformes con una preparacion de referencia de rivaroxaban.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, pdngase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el

distribuidor.
siemens-healthineers.com

Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

No reutilizar

LO Codigo de lote

Atencidn, ver instrucciones de uso

Comunidad Europea

Riesgos biol6gicos

Limite de temperatura

No estéril

Marca CE con ntimero de ID de organismo
C€ 0197 notificadoEl niimero de ID de organismo

notificado puede variar.

—_ Volumen de reconstitucion

e Mantener protegido de la luz solar y del
AN

a calor

Codigo de barras de identificacion del

Peligro

producto (UDI)

Representante autorizado en la

ElIQEE@zEm

Fecha de caducidad

Ndmero de catalogo

Fabricante

Contenido suficiente para <n> ensayos

Producto sanitario para diagnéstico in
vitro

Consulte las instrucciones de uso

Marca CE

Contenido

Nivel

Advertencia

Dispositivo bajo prescripcién (solo en EE.
uu.)
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INNOVANCE® Rivaroxaban Controles

Informacion legal

Atellica, BCS y INNOVANCE son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
SYSMEX es una marca comercial de SYSMEX CORPORATION.
Todas las demdas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© Siemens Healthineers, 2021. Reservados todos los derechos.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com J

Phone: +49 9131 84-0 & capfbia Gobet
siemens-healthineers.com IF-2022-113805171-A mmg-r

Farm. Ma Gabriela Gabet
M.P. 21577 [ Co Directora Técnica
11552916_es Rev. 01 2021-07 Pagina 43 de 48 DN 16,894 438/ Apoderada Legal
Siemens Healthcare 5.4



SIEMENS ...
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INNOVANCE® Apixaban Controles
INNOVANCE [APIXABAN ||{CONTROL

C€0197

Uso Previsto
Para el control de calidad del ensayo INNOVANCE para la determinacion cuantitativa de
apixaban en plasma humano citratado. Los controles se estandarizan frente al peso neto de apixaban.
Resumen y Explicacion

Los INNOVANCE [APIXABAN][CONTROL] se utilizan como controles de calidad para el ensayo
INNOVANCE [ANTI-XA].

Principios del Procedimiento

Los INNOVANCE [APIXABAN][CONTROL] constan de plasmas que contienen concentraciones definidas de
apixaban. La recuperacién de estos controles dentro de sus intervalos asignados indica el
funcionamiento correcto del sistema del ensayo.

Reactivos

Nota: INNOVANCE [APIXABAN] [CONTROL] puede utilizarse en analizadores de coagulacién automaticos.
Siemens Healthineers pone a su disposicién Guias de Referencia (hojas de aplicacién) para varios
analizadores de coagulacién. Las Guias de Referencia (hojas de aplicacién) contienen informacién
especifica sobre el manejo de los analizadores y la realizacién del ensayo que puede ser diferente de la
proporcionada en estas Instrucciones de uso. En ese caso, la informacién contenida en las Guias de
Referencia (hojas de aplicacién) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de uso. Por favor,
consulte también el Manual de Instrucciones del fabricante del equipo.

)
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INNOVANCE® Apixaban Controles

Reactivo Descripcion Almacenamiento Estabilidad
INNOVANCE® Apixaban Controles
INNOVANCE [APIXABAN] [CONTROL|
[CONTROL][1] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
e plasma humano, citratado, con Puede utilizarse hasta la reconstituido,
contenido de apixaban? fecha de caducidad 48 horas®;
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiqueta si  15_p5°c:
conservantes se ha conservado sin abrir.  yeconstituido,
20 horas®;
<=-18°C:
reconstituido,
4 semanas®
[CONTROL[2] Reactivo liofilizado que contiene: 2-8°C 2-8°C:
¢ plasma humano, citratado, con Puede utilizarse hasta la reconstituido,
contenido de apixaban? fecha de caducidad 48 horas®;
* tampones/estabilizantes, indicada en la etiqueta si  15_p5°c:
conservantes se ha conservado sin abrir.  reconstituido,
20 horas®;
=-18°C:
reconstituido,
4 semanas®
2 Para conocer las concentraciones, consulte la tabla de valores asignados especifica del lote.

b vial original cerrado

Los INNOVANCE [APIXABAN][CONTROL| reconstituidos se pueden congelar y descongelar una vez. Los
controles se deben congelar lo mas rdpidamente posible en el vial original. La descongelacién debe
realizarse a 37 °C durante maximo 10 minutos.

Estabilidad en el sistema

La informacién relativa a la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de referencia
(Hojas de aplicacion) para los distintos analizadores de coagulacién.

Advertencias y Medidas de Seguridad
Sélo para diagnéstico in vitro.
Para uso profesional en laboratorio.

De acuerdo con el reglamento de la UE 2017/746, cualquier incidente grave que se haya producido
relativo al dispositivo debe informarse al fabricante y la autoridad competente del estado miembro
de la UE en la que esté establecido el usuario y/o el paciente.

Existen fichas técnicas de seguridad (MSDS/SDS) a su disposiciéon en siemens-healthineers.com/sds.

jAdvertencia! INNOVANCE [APixABAN]|[cONTROL[1], INNOVANCE [APIXABAN| [CONTROL[2]

Ingrediente peligroso: masa de reaccion de 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona / 2-metil-2H-
isotiazolin-3-ona (3:1) (0,0130 % [p/p]).

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel. H412: Nocivo para los organismos
acuaticos, con efectos nocivos duraderos.

P261: Evitar respirar el polvo. P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mdscara de proteccién. P273:
Evitar su liberacién al medio ambiente. P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
con agua y jabon abundantes. P333 + P313: En caso de irritacién o erupcién cutdnea: Consultar a
un médico. P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido y el recipiente de acuerdo con las normativas locales, regionales y
nacionales.
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INNOVANCE® Apixaban Controles

&

iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

INNOVANCE [APiIxABAN] [CONTROL[1], INNOVANCE [APIXABAN]| [CONTROL[2]

Cada donante o unidad de donacién ha sido analizado para detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB) y virus de la hepatitis C (VHC),
utilizando analisis con la marca CE o la autorizacién de la FDA para este fin. Como no hay ninguna
prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos
obtenidos a partir de material de origen humano, deben ser manipulados con las debidas
precauciones.

No se debe utilizar para la determinacién de la actividad o la concentracién de anticoagulantes que
no sean apixaban (p. e]., heparinas, heparinoides, pentasacaridos sintéticos, otros inhibidores
directos del factor Xa). Peligro de dosis insuficiente o sobredosis que produzcan eventos tromboticos
o hemorragias, respectivamente.

Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminacién biolégica conforme el protocolo de
su centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con todos
los requisitos gubernamentales.

El resumen de seguridad y rendimiento (SSP) esta disponible en la base de datos europea sobre
productos sanitarios (consulte el sitio web publico de Eudamed:
https:/lec.europa.eu/tools/eudamed). En caso de que Eudamed no esté disponible,

Siemens Healthineers puede suministrar el SSP a peticién.

Preparacion de Reactivos

 Reconstituya los INNOVANCE [APixABAN] [coNTROL[1] y INNOVANCE [APIXABAN][CONTROL[2] con la
cantidad indicada en la etiqueta de agua destilada o desionizada.

¢ Mezcle con cuidado para disolver (sin formar espuma).
e Permita que repose a 15y 25 °C durante al menos 15 minutos.
¢ Antes de usar, mezcle con cuidado una vez mas.

Procedimiento

Materiales suministrados

Contenido

OPPVO3

INNOVANCE® Apixaban Controles
INNOVANCE [APIXABAN] [CONTROL |

INNOVANCE® Apixaban Control 1 5x— 1 mL
INNOVANCE [APIXABAN]|[CONTROL[1]

INNOVANCE® Apixaban Control 2 5x— 1 mL
INNOVANCE [APIXABAN]| [CONTROL]2]

Materiales necesarios pero no suministrados

Producto Descripcién

OPPUO5 INNOVANCE [ANTIXA], INNOVANCE® Anti-Xa

OPPWO3 INNOVANCE [APIxABAN] [STANDARD], INNOVANCE® Apixaban Standards
Analizadores de * Sistema Atellica® COAG 360

coagulacion, « Sistema BCS® XP

como:

* Sistema SYSMEX CS-2500
¢ Sistema SYSMEX CS-5100
¢ Sistema SYSMEX CN-3000/CN-6000

C

La disponibilidad de los analizadores puede variar segun el pais.

Consulte también la Guia de referencia (Hojas de aplicacién). J
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INNOVANCE® Apixaban Controles

Procedimiento

Para obtener mas informacién sobre el principio de medicién, el célculo de los resultados analiticos, el
uso y la colocacion de INNOVANCE [APIXABAN][cONTROL]| para el control de calidad interno y las
caracteristicas de rendimiento del ensayo, consulte las Instrucciones de uso del reactivo y la Guia de
referencia (Hojas de aplicacién) correspondientes.

Resultados

Los resultados se muestran en ng/mL.

Estandarizacion

INNOVANCE [APIXABAN] [CONTROL] son conformes con una preparacién de referencia de apixaban

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, pédngase en contacto con el proveedor local de asistencia técnica o con el
distribuidor.

siemens-healthineers.com

Definicion de simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en el etiquetado del producto:

No reutilizar Fecha de caducidad

LO Cédigo de lote Ndmero de catalogo

Atencidn, ver instrucciones de uso Fabricante

Comunidad Europea Contenido suficiente para <n> ensayos

. S Producto sanitario para diagnéstico in
Riesgos bioldgicos vitro

Limite de temperatura Consulte las instrucciones de uso

No estéril Marca CE

Representante autorizado en la

Marca CE con nimero de ID de organismo
C E 0197 notificadoEl niimero de ID de organismo Contenido
notificado puede variar.

ElIQEE@zEm

—_— Volumen de reconstitucién LEVEL Nivel

[l i

ﬁ? Mantener protegido de la luz solar y del Advertencia
0 calor

Cédigo de barras de identificacién del
producto (UDI)

. RxOnl Dispositivo bajo prescripcion (solo en EE.
peigro y O

{

IF-2022-113805171-A PNNERIER SRIA T

Farm. Ma Gabriela Gobet
M.P. 21577 [ Co Directora Técnica
4/5 2021-07 Pagina 47 de 48 DN116:8%4 498/ fApoderada Legal
Siemens Healthcare 5.A



INNOVANCE® Apixaban Controles

Informacioén legal

Atellica, BCS y INNOVANCE son marcas comerciales de Siemens Healthineers.
SYSMEX es una marca comercial de SYSMEX CORPORATION.
Todas las demas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© Siemens Healthineers, 2021. Reservados todos los derechos.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com J

Phone: +49 9131 84-0 & capfbia Gobet
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-117442420-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 2 de Noviembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004367-22-2

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-004367-22-2

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por SSEMENS HEALTHCARE S.A ; se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Comercial: Reactivog/Kits para Ensayos de DIV, Inmunoensayo, Calibracion, Ensayos de Drogas
Terapéuticas

I ndicacion/es de uso:

1) Innovance Anti-Xa; para la determinacion cuantitativa estandarizada por la OMS de la actividad de la heparina
no fraccionada (UFH) y la heparina de bajo peso molecular (LMWH) para supervisar a los pacientes en
tratamiento con UFH o LMWH en plasma humano con citrato de sodio mediante métodos cromogeénicos
automatizados; y para la determinacién cuantitativa de los inhibidores directos del factor Xa rivaroxaban y
apixaban como ayuda en € diagnéstico del estado de los anticoagulantes en pacientes en tratamiento con estos
inhibidores del factor Xa en plasma humano con citrato de sodio mediante métodos cromogeéni cos automati zados.



2) Para la calibracion del ensayo Innovance Anti-Xa en la determinacion cuantitativa de la concentracion de
rivaroxaban en plasma humano citratado.

3) Para e control de calidad del ensayo INNOVANCE ANTI-XA para la determinacién cuantitativa de la
concentracion de rivaroxaban en plasma humano citratado.

4) Para la calibracion del ensayo Innovance Anti-Xa para la determinacion cuantitativa de la concentracion de
apixaban en plasma humano citratado.

5) Para e control de calidad del ensayo Innovance Anti-Xa para la determinacion cuantitativa de apixaban en
plasma humano citratado.

Forma de presentacion: 1) Envases conteniendo 5 x 3,2 mL INNOVANCE® Anti-Xa Reactivoy 5 x 4 mL
INNOVANCE Anti-Xa Sustrato

2) Envases conteniendo 2 viales x 1 mL Rivaroxaban Standard Oy 2 viales x 1 mL Rivaroxaban Standard 1
3) Envases conteniendo 5 viales x 1 mL Rivaroxaban Control 1y 5viales x 1 mL Rivaroxaban Control 2
4) Envases conteniendo 2 viales x 1 mL Apixaban Standard Oy 2 viales x 1 mL Apixaban Standard 1

5) Envases conteniendo 5 viales x 1 mL Apixaban Control 1y 5 viales x 1 mL Apixaban Control

Periodo devidatil: 1) 24 MESES a2-8°C

2) a5) 15 MESES a2-8°C

Nombre del fabricante:
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH

Lugar de elaboracion:
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, ALEMANIA

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 1074-868 , con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicién autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-004367-22-2

N° Identificatorio Tramite: 40371
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