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Disposicién
Nimero: DI-2018-516-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-47-3110-3656/17-0

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3656/17-0 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y, ‘

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A solicita autorizacion de ,
- modificacién del registro del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado: 1) ADVIA Centaur
Valproic Acid; 2) Calibrador 28.

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

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

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

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

Por ello;.

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
| DISPO N E:
ARTICULO 1°- Autorizase la modificacion del Certificado N° 7728 de los productos para diagnéstico de

uso in vitro denominados: 1) ADVIA Centaur Valproic Acid y 2) Calibrador 28, autorizado segun
Disposicion N° 5115/11.



ARTICULO 2°- Acéptess NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Valproic Acid
(VALP); 2) ADVIA Centaur Calibrador 28 (eVALP) y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser
usados en los diferentes modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N°IF-2018-17681331-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 7728 cuando
el mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el
Certificado mencionado en el articulo 4°, Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES
SIEMENS

ADWVIA Centaur®

ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

Acido valproico (VALP)

Fecha y revision actual 2

Rev, E, 2014-08

Nombre del producto

REF 05258292
REF 05256877

Ensayo ADVIA Centaur™ Valproic Acid (2 50 pruebas)

Sistemas

Ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid {50 pruebas)

Sisterna ADVIA Centaur
Sictemna ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaurf XPT

Materiales necesarios pero
no suministrados

REF 05260521
REF 05259132

ADVIA Centaur Calibrator 28 (6 cartuchos)
ADVIA Centaur Calibrator 28 (2 cartuchos)

Tipos de muestras

Suero, plasma heparinizado, plasma con EDTA

Intervalo de ensayo

1-150 pgiml (6,93-1033,5 pmolih)

el sistema

Almacenamiento de 2~-8C N
reactivos ‘ \
Estabilidad de reactivosen 14 dias

a Enla Rev. B o posterior, una barra vertical en el margen indica una actualizacion técnica de fa version anterior.

Uso previsto

Para uso como diagnostico in vitro en la determinacion cuaniitativa del acido valproico en suero
o en plasma con los sistemas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT.

Resumen y explicacion

£l &cido valpraica {acido 2—propi|pentanoico) es un farmaco anticonvulsivo gue se emplea solo
o en combinacién con otros farmacos anticonvuisivos para el control de fas crisis convulsivas.
Si los niveles séricos o plasmaticos de este farmaco son demasiado bajos, el controf de las crisis
convulsivas no se mantiene; si los niveles son demasiado elevados, aumenta el riesgo de

toxicidad1~3.

Es dificil predecir la semivida de este farmaco en un individuo concreto. Debido a que tanto el
metabotismo como |3 eliminacion de este farmace varian segun cada individuo, se recomienda
realizar un seguimiento minucioso de los niveles séficos o plasmaticos de acido valproico en igs
individuos que reciben tratamiento con acido valproico—3.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid es un inmunoensayo competitivo que utiliza tecrnioldgia
de quimioluminiscencia directa. El acido valproico presente en la muestra del paciente compite

con el cido valpraico marcado con éster de acridinio presente en el reactiv

ite poruna

¢antidad limitada de anticuerpo manhocional de raton antiacido valproicg que‘esta unido de

forma covalente a particulas paramagnéticas de la fase sdlida.
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VALP : Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT
Reactivos :
Descripcion Almacenamiento  Estabilidad del reactiv s 7

o Reactivo

.c_i;jr;u,thd-de--*reatﬁ'vo
primario ReadyPack®
ADVIA Centaur VALP;
Teactivo Lite

Cartucho de reactive
primario ReadyPack
ADWVIA Centaur VALP;
reactivo.-de fase solida

5.0 milcarticho de reactivo 2~8°C
4cido valproico {~0,2 ng/mi) marcado

con éster de acridinio en solucion salina
tamponada con fosfato con

seroalbimina bovina, gammaglobulina

bovina y conservantes

15,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C

-anticuerpo monocional anti-dcido

valproico de ra1on (~6,7 pgimi)
acoptado a particulas paramagnéticas
en tampon salino con fosfato con
seroalblimina bovina, gammagtobulina
bovina y conservantes

Sin abrir: Estable hasta
la fecha de vencimiento,
indicada en la caja

En el sistema: 14 dias

Sin abrir: Estable hasta
1a fecha de vencimiento
indicada en la caja

En el sistema: 14 dias

‘Cartiichio de reactivo
duxiliar ReadyPack
_ADVIA Centaur;
Multidituyente 52

ADVIA Centaur
Mufti-Diluent 52
{Multidiluyente 5)

5 0 milcartucho de reactivo 2-8°C
plasma humane con azida sédica

(< 0,1%)

20,0 midvial 2-8°C
plasma humano con azida sédica

{< 0,1%)

$in abrir: Hasta la fecha
de taducidad indicada
en ef cartucho

En el sistema:

28 dias consecutivos tras
la apertura del cartucho
de reactivo auxiliar

sinabrir: Hasta la fecha
de caducidad indicada
en el vial

a -Consultar Materigles opcionales.

Advertencias y precauciones

2114

Las hojas de datos de seguridad {MSDSISDS) se encuentrap en www.siemens.com/diagnostics.

PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

Contiene material de origen humano. Aurque cada unidad donante de suero o plasma humane utilizada
en la fabricacion de este producto ha sida probada y ha resuliado no reactiva para el antigeno de
superficie de la hepatitis 8 (HBsAq), el anticuespo de la hepatitis C (VHC) y el anticuerpo del VIH-1/2 por
midtodos aptobados por la FDA, todos los productos fabricades utilizando material de origen humano
deben ser manipulados come si fueran potenciaimente infecciosos. Debido a que ningln método de
ariglisis puede offeceruna garantia completa de la ausentia de los virus de la hepatitis B o C, VIH u gtros
agentes infectiosos, estos productds deben manejatse de acuerdo con las buenas practicas dé
laboratorio-establécidas®-5.

PRECAUCION

Eite digpositivo coritiene material de origen animal'y debe manejarse como posible portador y
transmisor-de enfermedades.

vigente.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas, Al momento de eliminarlos, evacte los
feactivos con un gran volumen de agua a fin de evitat ja acumulacién de azidas. La eliminacién

por los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con fos requisitos de la regulacién .




Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT VALP

Deseche los materiales peligrosos o contaminados hiolégicamente segan las practicas
adoptadas porsu institucion..Deseche todos los materiales de manera segura y acept
en conformidad con los requisitos de la regulacion vigente.

Para uso en diagnostico in vitro.

Preparacién de reactivos
Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en el
sistemna. Inspeccionar visualmente el fondo del ca rtucho de reactivo para asegurarse de
que todas las particulas se hayan dispersado y se eficuentren en suspension. Para obtener
informacién detallada sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar el manual
del usuario.

Nota

+  Dasechar los cartuchos de reactivos primarios al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

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

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

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

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

Recoleccion y manejo de especimenes

Nota Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciones complejas y
conitradictorias sobre el uso de los tubos con barrera de gel para las muestras de vigilancia de
f4rmacos terapéuticos. Cada laboratorio debe ponerse en contacto con su fabricante de tubos
especifico para obtener informacién adicionat y recomendaciones sohre los analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con fos sisternas ADVIA Centaur.

Los tipos de muestras fecomendados para este ensayo son el suero, el plasma hepatinizado o el
plasma EDTA. Las concentraciones medias medidas de acido valproico de las muestras In=10,
rango: (79,6 a 94,1 ugim!) (551,6 a 652,1 pmolil)] obtenidas en tubos de recogida con
heparina fueron del -0,8% (rango: -10,5% @ 9.9%) de las concentraciones medidas eri tubos de.
recogida de suerd (con tapon rojo) de control. Las muestras {n = 10; rango: (80,9 a 94,1 pgiml}
(560.6 a 652,1 pmolll)] recogidas en tubos de recogida con EDTA muostiraron concentraciones
medidas de &cido valproico del -2,2% (rango: -8,5 a 5,3%) en comparacion con fas muestras

obtenidas en tubos de recogida de suero con tapon rojo de control.

El instituto estadounidense Clinical and Laboratory Standards Institute {CLS!) ha elaborado

las siguientes recomendaciones para la manipulacion y el almacenamiento de muestras de

sangre’:

+  Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones
universales de venopuncién.

« Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la cenirtfugacion.

«  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicion vertical.

«  No deben utilizarse muestras gue hayan sido almacenadas a temperatura ambiénte
durarite mas de 8 horas. ' !

+ Sielensayonose completa en el transcurso de 8 horas, 1as muestrasMeben taparse hien y
refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C. ‘
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VAL Sisternas ADVIA Centous, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

«  Silas'muestras no se analizan en el transcurso de 48 haras, deben congelarse a una
ternperatura inferior o igual a -20°C.

'« No congelar las muestras mas de una vez y mezclarlas bien una vez descongeladas.

+ Las muestras pueden permanecer congeladas un méximo de 1 mes en congeladores sin,
mecanismo antiescarcha.

‘Lafinalidad de la informacién sobre manipulacion y conservacion és orientar a os usuarios.
- ‘Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades

iespetificas.
Procedimiento
Materiales provistos
Se proveen los siguientes materiales:

REF® Contenido ' ‘ Namero de pruebas
1105258292 5 cartuchos de reactiva primario ReadyPack que contienen 250
o reactivo Lite y fase solida ADVIA Centaur VALP
o / g Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur VALP
f:D’SZ‘SS,B?? 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiéne reactive 50

Lite y fase sélida ADVIA Centaur VALP

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur VALP

Materiates necesarios pero no suministrados
Los materiales que se ehumeran a contiriuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero
no se proveen:

Elemento Descripcién

REF 05260521  ADVIA Centaur Calibrator 28 6 viales de calibrador bajo
6 viales de calibrador alto

| REF-05259132 ADVIA Centaur Calibrator 28 2 viales de calibrador bajo
7 viales de calibradot alto

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

Etemento - ‘Descripcion .
REF 0431 1114 ADVIA Centaur Multi-Diluem 5 2 cartuchos de reactivo auxiliar
{110317). {Muitidiluyente 5) ReadyPack que contienen 5 mlfcartucho
REF 08839946 . ADVIA Centaur Multi-Diluent 5 20 miivial
(570055) {Multidiluyente 5}
REF 05261307 ADVIA Centaur VALP Master Curve Material 7 x1ml

_Procedimiento para el ensayo P

Para obtener instricciones detalladas sobre como realizar el procedimiento, consul
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema realiza automaticamente las acciones-siguientes:

» Dispensa 25 pl de muestra en una cubeta.

411




Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

+ Dispensa 100 pl de reactivo Lite e incuba 1a solucion durante 2,5 minutos a 37°C.
» Dispensa 300 yl de fase solida e incuba la solucién durante 5,0 minutos a 37°C,

«  Sepafa, aspira y iava las cubetas con agua de calidad reactivo.

de funcionamiento def sistema.

+ Dispensa 300 pl de reactivo cido y 300 pl de reactivo base para iniciar la reaccién de
quimigluminiscencia.

» . Presenta tos_resul'tados obtenidos de acuerdo con fa opcidn seteccionada, tal y como s€
describe en jas instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacion inversa entré la cantidad de 4cido valproico presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL} detectadas por el sistema.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares,
Psra obtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instruc¢iones de funcionamiento del sistema.

Cargar los.cartuchos deé reactivos ReadyPack en el area de reactivos primarios usando las
flechas como gufa. El sistera mezcla autoraticamenite los cartuchos de reactivos primarios
para mantener la suspension homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada
sobre la carga-de réactivos, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Si se requiere la dilucion automatica de una muestra, cargar ADVIA Centaur Multi-Diluent 5 en
la entrada para reactivos auxiliares.
Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 25 pl de muestra par.a una determinacion Unica. Este volumen no incluye.
el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional quese requiere cuando
se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacién
detallada acerca dé la determinacion del volumen minimo requerido, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Nota El volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiére del

volumen de muestra requerido para realizaruna determinacion (inica. Para obtener

informacion detallada, cansultar Diluciones.
Antes de colocar las muestras en el sistetita, comprobar que:
« Las muestras no contienen fibrina ni otra materia particulada.

»  Las muestras no contienen burbujas.

Estabilidad en el sistema

Los reactivos ADVIA Centaur VALP son estables sin abrir hasta la fecha de caducidad dei
embalaje o en el sistema durante 14 dias.

Cémio realizar 1a calibracién

para la calibracion del ensayo ADVIA Centaur VALP, utilizar el ADVIA Centaur Calibrator 28.
Realizar ta calibracion siguiendo las instrucciones de uso del calibrador.

Frecuencia de la calibracion

Calibrar el ensayo al final del intervalo de calibracién de 14 dias.
Ademas, el ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid requiere una calibracion a dos pugitos:
+  Cuando se cambien los numeros de lote de tos cartuchos de reactivog’primafios,

+ Cuando se reemplacen componentes del sistema.
« Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamenye fiyera/de rango.

10639857_£S Rev. £, 2014-08. 5i14.
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VALP sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Calibracién de curva maestra

£1 snsayo ADVIA Centaur Valproic Acid requiere una calibracion de curva maestra cuando se
utiliza un ndmero de lote nuevo de reactivo Lite y fase s6lida. Utilizar el lector de codigos de
barras-o &l teclado para introducir en ol sisterna 1os valores de fa curva maestra cada vez que se
use un nimero de fote nuevo de reactivo Lite y fase sofida. La tarjeta de cufva maestra contiene
los valores de la curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre la introduccion de
valores de calibracién, consultar fas instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizar el control de calidad
Respete la frecuencia de control de calidad que se sefiale en las regulaciones gubernamentales
o en los requisitos de autorizacion. ‘

Para obtener informacion detallada sobreé la introduccién de valores-de control de calidad,
corisultar 1as instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, como requisito

minimo debern analizarsé dos niveles de material de control de calidad cada dia en que se

analicen muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuando se lleve a

cabo una calibracion a dos puntos. Tratar todas Jas muestras para control de calidad como sise
o -tratase de muestras de pacientes.

Sieihens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de materiales de controt de ¢alidad
corfiercializados con un minimo de 2 nivelés (bajo y alto). El nivel satisfactorio de réndimiento
¢e ohtiene cuando fos valores de analito abtenidos para cada control se encuentran dentro del
rango de control aceptable para el sistemd 0 dentro del rango del aboratorio, tal como lo
deéterrina un esquema adecuado de control de calidad interno del laboratorio.

Tomar acciones correctivas

$i Tos resultados del control de calidad no estan dentro de 105 valores previstos ni dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informe los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:

s+ Verificar que los materiales no hayan caducado.

» Comprobar que se haya llevada a cabo el servicio de manfenimiento reguerido.

« Asegurarse de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
s Repetir el andlisis con muestras de control de calidad nuevas.

+  Sies necesario, ponerse en contacto con el proveedor local de asistencia técnica.

Resultados

Calculo de los resultados

'Pafa obtener informacién detaliada sobre como el sistema calcula los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

glz_isis‘tema presenta los resultados de 4cido valproico en pgimi (unidades comunes) o pmokf]
(unidades.S1), dependiendo de las unidades que sé definan al configurar el ensayo. La férmula
de conversion es 1 pg/mt = 6,93 pmolil.
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT VALP

Diluciones
El volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrurmento difiere dél volumen
de muestra requerido para realizar una determinacion onica. Consultaren la informé\ic’m S

\ T . A , . AR :
siguiente el volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el mstrumento”%;:}”g;}w“ N
LS
1 Dilucién Voiumen de muestra (pl) Sl
1.2 100

La siguiente informacién corresponde a las diluciones:

«  Para obtener resultados precisos, diluiry volver a analizar las muestras con niveles de acido
valproico superiores a 150 pg/ml (1039,5 pmali).

« Las muestras de pacientes pueden ser diluidas autométicamente por el sistema ©
preparadas manualmente.

«  Paralas diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el ADVIA Centaur
Multi-Diluent 5 y definir los pardmetros del sistema de la siguiente manera:
Punto de dilucién; < 150 pg/mi{1039,5 pmolil)
Factor de dilucion: 2

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

»  Diluir manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del pacignté éxcedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucion automatica o cuando el protocolo del
laboratorio requiera una dilucién manual.

«  Utilizar Multidiluyente S para diluir manualmente las muestras del paciente y, a

continuacién, cargar la muestra diluida en ¢l soporte de muestras, reemplazando fa
muestra no dituida.

+ Asequrarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a ia dilucién.
Si se introduce un factor de dilucion al programar la prueba, el sistema caleulara.
‘automaticamente el resultado.

Interpretacién de los resultados

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

0 o

Limitaciones
Este ensayo no ha sidovalidado para la realizacion de pruebas en recién nacidos.
Los anticuerpos heteréfilos del suero humano pueden reaccionar con las inmunoglobulinas del
reactivo e interferir en los inmunoensayos in vitro8. Los pacientes gue estan expuestos
habitualmente a animates-0 a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian dbservarse fesultados anormales. Es posible que se requiera
informacién adicional para el diagnostico.

Valores previstos A
%e ha comunicadeo previamente un rango terapéutico de 50 a 100 pgimi (3473 693 pmolil)
para el 4cido valproico®-2. ;

Al igual que con todas los ensayos de farmacos terapéuticos, cada faboratoy débe detefminar
. . . v . o f L e
la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnéstica de los resuftad ;d/g,i pacienie?.

10629857 _ES fev. €, 2014-08 7114




VALP

Caracteristicas del desempeno

Rango de medicién analitico

£l ensayb ADVIA Centaur VALP mide concentraciones de acido valpraico de 1-150 pgiml
(6,93-1039,5 pmolll)

Especificidad

Los compuestos que aparecen a continuacién se afadieron en las concentraciones'indicadas
a.mézclas de muestras de suero ton concentraciones de icido valproico de 55,8 a 69,0 pgiml
{386,74478,2 pmollt), Se compararon los resultados del ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid
de las' muestras enriguecidas con los resultados de muestras de control no enriguecidas. £stos.

comipuestos ho tuvieron un efecto significativo sobre la medicion del ensayo ADVIA Centaur
Valproic Acid (p 2 0,05, prueba de la t).

.:'Compues’ﬁ Cantidad afadida (ug/mi)
[ Catbarnazeping 000
-Clonazepam 100
Diazepam 100
Etdsuximida 1000
] Feriobarbital 750
Fenitpina 1000
| pritnidona 1000
ﬁ‘;?d'q'acé;itsaticflico 1060

Laspruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-AZ2 del CLSITO.

Sensibilidad

Pracision

£l ensays ADVIA Centaur Valproic Acid. mide concentraciones de acido vaiproico de hasta
150 ug/ml(1039,5 pmolfi} con una concentracion minima detectable de 1 pgim! (6,93 pmolll).
La sensibilidad analitica se define como la.concentracidn de acido valproico que corresponde al

‘valof de-URL de dos desviacianes estdndar menor que la media de URL de 10 determinaciones

repetidas del estandar cero del ensayo Acido valproico.

Se-analizaron 5 muestas 4 veces en 9 ensayos, en 7 sistemas (n = 72 para cada muestra);
durante un periodo de diez dias. Se obtuvieran los siguientes resultados:

‘Media (pg/mi) Media (umoll)  CVintraserie (%)  CV interseries (%) % de CV total
228 158,0 52 4,4 6,9

4,3 320,8 5.0 2,0 , 5.8

- 64,6° 447,7 3.7 43 6.1
94,6, 6556 4,2 3.4 5.7

1027 711,7 5,4 3.4 6,4

Wiaa
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Sisternas ADVIA Centaur, ABVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Comparacién Exactitud / Método

Para 284 muestras (de pacientes adultos) dentro del rangode 5,2 a 132,2 pgiml
(36,0.2 916,1 umolll), ia relacion entre el ensayo ADVIA Centaur ValproicAcid yun  Nuo
inmunoensayo alternativo de polarizacion de fluorescencia (FPIA) se define por 1a siguienteg 8 Wi
écuacion: -
ADVIA Centaur Valproic Acid = 1,06 (método FPIA altérativo) + 1,37 pg/m
Coeficienta de correlacion (1) = 0,98

Interferencias
Las muestras de suero gue, Presentan un cambio < 5% ylo estadisticamente no significativo l
-@stainoson. .. (p = 0,05, pruebadelat) en los resultados hasta . ..
| heémglizadas 500 mgldi de hemoglobina
fipémicas 3000 mgld! de riglicéridos
ictdricas % mgld! de bilirrubina
| proteinémicas 2 g/di de proteina

‘Recuperacién por dilucidn
Sé diluyeran seis muestras de suero humano, con concentraciones de acido valproico dentro
del rango de 50,5 2 108,1 pg/mi (350.0 a 749,0 pmotil), a 1:2, 1:4,1:8y 1116 con
Multidiluyente 5 y se analizaron para determinar la recuperacion y el paralelismd. Las
recuperaciones variaron entre el 89,7%y el 118,1%, con una media del 102,1%.

Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad )
. observada  esperada observada esperada RecuperaciGn
Muestra Dilucién (jjglml) (pg/m) (emoll) {umol/l} (%)
1 _ 89,0 6167
1:2 421 44,5 2916 308.4 94,6
1:4 21,4 22,3 148,0 154,5 95,8
1:8 11,1 11,1 76,6 76.9 99,6
116 6.4 56 44,4 85 151
Media 101,3
2 —_ 824 570,7
1:2 40,3 41,2 279.3 2853 97,9
1:4. 209 20.6 144,6 142,7 101,4
18 11,6 10,3 80,1 71.3 112.3
1:16 6,1 5,2 42,1 35,7 118,1
Media ‘ 107.4
3 — 75,3 521,7
1:2 37,7 37.6 260,9 260,8 100,0
1:4 18,9 18,8 1313 130,4 1006
1:8 10,0 9.4 £9:4
1:16 5,5 4,7 37.9
Media

-10629857_ES Rev. E, 2014-08 9114
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VALP. ' Sistefrias-ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT
Cantidad  Cantidad Cantidad Cantidad
N observada  esperada qbse'rvada esparada R.gcupefacién
-Muestra Dilucién’  (ug/mi) (gimi) {pmolll) (prmoli) (%)
4 ~ 1081 | 749,0 |
1:2 52,1 54,0 360,7 374.5 96,3
1:4 26,1 27.0 180.,8 187,2 96,6
18 - 12,8 13,5 88,7 93,6 94,7
1:16 7.2 6,8 49,6 46,8 105,9
; _ Media _ 98,4
\5 - 880 609,8 ,  '
s 1:2 40,1 44,0 277.6 304.9 91,0
i:4 197 220 136,8 152,5 89,7
18 10,2 11,0 70,3 76,2 923
1:16 5,5 5,5 38,3 38:1 100,5
C | mede _ 93,
' ,eé ' T | 50,5 350,0
12 245 25,3 169.,5 175.1 96,8
1:4 13,2 12,6 91,3 87,5 104,3
1:8 7.0 6,3 48,4 43,7 110,8
1116 3.6 3,2 24,7 21,9 1127
L Media . 7 106,1
'M;g'd'ia 102,1

7814




ennny
Sistemas’ADVIA Centour, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT g 7
[ ; =)
Recuperacion por adicion L\\(Q 9
@ S r
Se afiadieron cantidades variables de acido valproico a tinco muestras de suero normal sin'cid

o
t

valproico. Las recuperaciones variaron entre el 91,5% y el 120,2%; con una media del 105,4%:

‘Céntidad Cantidad Cantidad Cantidad -
A anadida observada anadida ‘ohservada Recuperacion
Miiestra {pglmi) (ug/ml) (pmol/D {umolfl) (%}
1 — 0.0 — 0.0
27.9 30,0 193,3 208,1 107.6
42,9 45,5 297.1 3154 106;2
62,8 69,2 425,2 479.4 1101
'90,8 91.7 6294 635.6 101.0
14,5 119,2 7938 8263 1041
_ Madia, 105.8
2 —_ 0.0 - 0.0
27.9 27,2 193,3 188,8 976
42,9 45,3 2971 313,6 105,6
62,8 64,0 4252 4436 101,9
90,8 90,1 629.4 624.5 99,2
14,5 12,2 793.8 777,7 98,0
Media _ 100,5
3 — 0,0 — 0.0
27.9 30,3 1933 2098 108,5
42,9 44,6 2971 309.0 104,0
62,8 73,0 425.2 505,6 116,2
90,8 97,6 629.4 6761 107,4
114,5 104,8' 7938 726,3 91,5
Media 1055
3 — 0,0 — 0.0 '
27,9 315 163,3 2186 13,0
42,9 46,2 2971 3203 107.8
. 62,8 75.5 425,2 5233 120,2
90,8 94,3 629,4 653,4 1038
114,5 111,8 793,8 774,6 97,6
. Media 108,5
5 — 0.0 —
- 27,9 31,9 1933
42,9 45,2 2971
62,8 69.4 425,2
90,8 87,9 6294
114,5 120,6 793.8
‘Media '
‘Media

10629857_ES Rev, £, 2014-08
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VALP Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT ﬁ'

Estandarizacion
El'ehsayo ADVIA Centaur Valproic Acid es conforme a un estandar interno fabricadocon
friatérial altamente purificado. Se evaluaron materiales de referencia estandar (SRM 1599) del
NIST:(Natiohal Institute of Standards and Technology), y mostraron una recuperacion mg‘dlis._ _
del 97% de la concentracién asignada. Los valores asignados de los calibradores son conformes;
a'esta estandarizacion.

Asistencia técnica
Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribujdor o proveedor local
de servicio técnico.

+

www siemens.com/diagnostics
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Sistainas ADVIA Centaur, ADVIA CentaurXP y ADVIA Ceritaur XPT

Definicion de los simbolos

Los siguientes.simbolos pueden aparecer én la etiqueta del producto:

Simbolo

Definicion

Simbolo

fLoT

&

Dispositivo médico para
diagndstico in vitro

Fabricante legal

Simbolt de la CE

Consulte fas instrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Fécha de caducidad

Definicitn de curva maestra

ije.talles del loté

Reciciar

REF

by

#@i

S

Representante autorizado-en la.
Unidn Europea

Marca CE cor 'nﬂ_me‘fo’@ié
identificacion de organismo
notificado

Riesgo biologico

Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la

temperatuia
~dlt. Ad |
. Ny . .
’)i\"' Mantener protegido defa luz 1t tt Arriba
a sotar y del calor 21

Cantigrie material para {n) pruebas

Agite vigorosamente &l paduete’
de reactivos: Consulte.el.apartado
Preparacidn de fos reoctivos en las

Codigo de lote X instrucciones del produtto
L ADVIA Centaur especifico dél'
ensayo para obtener informadion
detallada.
YYYV-MM-DD Formato de fecha (afio-mes-dia} ~ Rev. Revisién

Numero hexadecimal Variable
que garantiza que los valotes de
definicién que se ingresan para la
cusva maestra-y para el calistador
sean validos.

Punto verde

Imprimide con tinta ge sofa
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Matcas comerciales

{©77014 Siemens Realthcare Diagnostics. Reservados tdos i6% defechos.

ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics. {i=l.

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

Made in: USA

u $iemens Healthcare Diagnostics Inc.

511 Beredict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA

Siemens Healthcare Diagnostics Lid.
Sir William Siemens 59.

Frifnley, Caniberley, UK GU16 8QD

‘Global’Siemens Global Siemens Global Division
Headquarters Healthcare Headquariters Siemens Healthcare
Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.
Wittelsbachérplatz 2 Healttcare Sector 511 Benedict Avenue
B(G333 Muenchen Henkéstiasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097
Germany 91052 Erlangen USA

T Germany www siemens.comfdiagnostics

i (14

Phone: 449 9131 84-0
\nmrw.siem'ens.'comllqe'atthca’re
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PROVECTOMANUAL NSTRUOCIORES 00085,
SIEMENS oY

ADVIA Centaur® CP

Amrmunoassay System

Acido valproico (VALP)

Resumen del ensayo

Tipo de muestra Suefo; plasma heparinizado, plasma con EDTA
Volumen-de 1a muestra 25
Cailibrador 28

Sensibilidad y rango del ehsayo 1 = 150 giml (6,93 - 10395 pmolf)

Contenido
REF__ Conterido_ T T Namersgeprbs
05258292 5 cartuchos de reactivo primario ReadyPack® que contienen 2500 ‘
reactivo lite y fase $6lida para VALP de ADVIA Centaur®
Tarjeta de curva macstra para VA LPd¢-ADVIA Centaury
ADVIA Centaur CP :
o bien
05256877 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contienc reactivo 50
lite'y fase sélidapara VALP de ADVIA Centaur
“larjeta de curva maestra para VALP dé ADVIA Centaur ¥
ADYVIA Centaur CP
Uso previsto

Para uso diagndstico in vitro en la-determinacion cuantitativa de 4cido valproicoen suero o
plasia usando el sistema ADVIA Centaur CP. :

WMaterial necesario pero no sirninistrado

REF Descripcidn Contenido

05260521 Calibrador 28 G viales de calibrador bajor [ lL]
6 vialcs de calibrador alto ‘[Gur]

6 bien “

05259132 Calibrador 28 - 2 vialés de calibrador bajo’ (eat]

2 viales de calibfador alt¢ ei]x]

10630008 ES Rev. D, 2015-06




VALP

Reactivos opcionales

Talelal=4e
guﬁ;bu

Sistoma ADVIA Centaur CP

REF Descripcién ' Contenido

04311114 Multidiluyente 5 para ADVIA Centatir 2 cartuchos de reagtivo AT
(110317) auxiliar ReadyPack que contienehy

' 5 ml/cartucho

08839946 Multidiluyente 5 20 mifvial

(570055)

05261307 Material de curva maestra para VALP .7 x1mi

Resumen y explicacion de la prueba 13

Fl 4cido valproico (dcido 2-propilpentanoico) s un farmaco anticonvulsivo que sé emplea.
‘solo.0 en combinacién con otros farmacos anticonvulsivos para el contral-de 4s crisis

convulsivas. Si los niveles séricos o plasmaticos dé este farmaco son demasiado bajos, ¢l
‘coritrol dé las ctisis convulsivas no se mantiene; si los niveles son demasiado elevados,.

aumenta el riesgo de toxicidad.

Es dificil-predecir la semivida de este farmiico €n un individuo concreto. Debido a que-tanto-el
retabolismo como la eliminacion de este farmiaco varfan segin cada individuo. se recomienda

‘tealizar un seguimiento minucioso de los niveles:séricos.o plasmaticos de dcido valproicoen

‘Jos individuos que reciben trafamiento cof acido valproico.

~ Principio del ensayo

37t

El ensayo Acido valproico de ADVIA Centaur CP ¢s un inmunoensayo COMPELiLivo qué
utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa. El 4cido valproico presenté en la muestra.
de] paciente compite con el 4cido valproico marcado con éster de acridinio presente en &f
reactivo lite por una cantidad limitada de anticuerpo monoclonal de ratén anti-acido valproico,-
que est4 unido de forma covalente a particulas paramagnéticas de [a fase solida.

El ‘sistema; efectia automaticamente los pasos siguientes:

« dispensa 25 pl de muestra en una cubeta

+ dispensa 100 pl de reactivo lite e incuba la solucion durante 3.0 minutos a 37°C
« dispensa 300 ul de fase solida e incuba la solucion durante 6,3 minutos a 37°C
s separa, aspira y lava fas cubetas con solucion dé lavado |

s dispensa 300 pl de reactivo 4cido (R1) y 300 ml de reactivo base (R2) para iniciar.la
reaccion de quimioluminiscencia
«  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la option seleccionada, tal y como'se

describe en las instrucciones de fun¢ionamiento del sistema o en el sistema de ayuda.en
pantalia

Existe una relacién inversa entre la cantidad de 4cido valproico presenie en la muestra del
paciente'y la cantidad de unidades relativas de’tuz (RLLY) detectadas por el sistema.




RUISY

‘Sistema ADVIA Centaur CP VALP

Recogida y manipulacion de las muestras

NOTA: Las referencias. literarias dispontbles presentan recomendaciones comple asty._; _
contradictorias sobre el uso de los tubos-con barrera de gel para las muéstras dg i’f}'gg?mci!a_;
£

farmacos terapéuticos. Cada laboratorio debe ponersé en contacto ¢on su fab_riCa‘m\%‘ :
especifico para obtener informacion adicional y recomendaciones sobre los andlisisd
vigilaricia de farmacos terapéuticos con fos sistemas ADVIA Centaur.

Los tipos de muestra recomendados para €ste ensayo son el sucro, el plasma hepaririizado y €l
plasma con EDTA. Las concentraciones medias medidas de acido valproico de las muestras
[n=10, rango: 79.6 a 94.1 ug/ml (551,610 652.1 pmol/l)] recogidas en tubos de recogida con
heparina estaban dentro del -0.8% (rango: -10.5 2 9,9%) de las concentraciones medidas en
tubos de recogida de suero (con tapén rojo) de control. Las muestras [n=10; rango: 80,9 a
94,1 po/mi (560,6 a 652.1 pmol/[)] recogidas en tubos de recogida con EDTA mostraron
.concentraciones medidas de 4cido valproico de) -2.2% (rango: -8,5 a 5.3%) ¢n comparacion
con fas muestras recogidas €n tubos-de recogida de suero con tapén rojo de control. Los'datos
se obtuvieronen ¢l sistema ADVIA Centaur.

El instituio estadounidense sobre fiormas de laboratorio (CLS). Clinical and ‘Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguicntes recomendaciones para la
manipulacién y el almacenamiento de muestras de sangred: '

+  Todas las muestras de sangte deben extraerse de conformidad con las precauciones
universales de venopuncién. '

+  Dcbe dejarse que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.

+  Mantener los tubos tapados y ¢n posicién verlical en todo momento.

« "No deben utilizarse inuéstras que hayan estado almacenadas a temperatura ambigrite
durante més de 8 horas.

- Siel ensayo no se completa ¢n el transcurso de 8 horas, las muestras debeit tapdrse bien
y refrificrarsé a una temperatura entre 2°C y 8eC.

«  Silas muestras no sc analizan en el transcurso de 48 horas, deben congelarse a.una
temperatura inferior o igual a -20°C.

+ No congelar las mucstras més de una vez y mezclarlas bien uria vez descongéladas.

. Las rhuestras pueden permanecer congeladas un maximo de | mes cn congeladores
sin mecanismo antiescarcha,

Antes dé colotarlds en el sistema, ascgurarse de que fas muestras tengan tas
caracteristicas siguientes:

. Las nivestras no contienen fibrina ni otras‘malerias particuladas. Eliminar las particulas
por centrifugacion.

«  [.gs muestras no ticnen burbujas ni espuma.
Reactivos
Almacenar los reactivos ¢n posicién vertical a una temperatura de 2°C a §°C.
: Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargartos €n el sistcma.
inspeccionar visuatmenie el fondo del cartucho de reactivo para asegutarse deque 1gdas Jas,

particulas se hayan dispersado y s¢cncuéntren en suspensién. Para obtener jdformacién detallada
sobré como prepardr los reactivos para su uso, consultar ¢l Manual del ugdario.

Q- Mantener protegido de la luz solar. ) /
"Zf‘\"' Mantener protegidos los cartuchids dé reactivos de toda fuente de tuz/Los carfifchos de reaclivds
B carpados en ¢l instrumento estdn protegidos de 1a tuz. Conseevar lof cartuchog de réattives o

usados a una temperatura entre 2°C y 8°C protegidos de’toda fuepde de lugl

10630006_ES Rev. D, 2015-06
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Sistema ADVIA Centaur CF°

‘Cartiicho de. Cotiser- VAN T
fé:r:ltliftgc d Reactivo Volumen  Componentes vacion.  Estabilidat [ ﬁb
‘Cartucho de Readtivo lite 50ml/ acido valproico 2-8°C  hasta [a fec__ ’BE;;; \@ e /
reactivo primario ciriuche  (~0.2 ng/ml) marcddo con caducidad i flads 2/
‘ReadyPack pard de reactivo éster deacridinio én cn lactiqueta GEl Pgna™ o
'VALP de solucién saling cartucho. o
_ADVIA Centaur tamponada con fosfato Para obtener _
con seroalbiming bovina, informacién sobre la
ganmimaglobulinabovinay estabilidad en ¢l
conservantes inftrumerito;
consultar Estabilidad
‘en el insirumenio’e
infervalio de:
ealibracién.
Fas¢ sélida 15.0mi/  anticuerpo monoclonal 2-8°C  hasta la fechade
cartucho  anti-acido valpraico de taducidad indicada
de reactivo ratdn (~6,7 pg/vial) ‘en 1a etigueta del
acoplado a particulas cartucho.
paramagnéticas en Para obtencr
tampén salino con fosfato informacion §6tre ta
con seroalbiimina bovina, estabilidad ¢&n €l
gamiaglobulinabovinay instrumento,
conservantes consultar Fsiabilidad
én el instrumentoe
intervalo de.
ceilibracish.
Cartuchode.  Multidiluyente 5 S0 ml/  plasmd humano con azida 2-8°C  hasta Ia féchi g€
reactivo auxiliaf cartucho  sédica (< 0,1%) taducidad indicada: - -
ReadyPack de de reactivo en Jaetiqueta det
ADVIA Centaur cartucho
o

28 dias conseculivos
tras la apertura dél
cartucho dc reactivo
auxiliar

Las fichas de datos dé seguridad (MSDS/SDS) estén disponibles en
Www.siemens.com/diagnostics.

) ".)\ {PRECAUCION! PELIGRO BIOLOBICO FOTENCIAL: Contiéié material de origen humano. Aunqueicada;

L0, unidad donante de suéro o pldsma humano utilizada en fa fabricacién de este producto ha'sidé
probada y Ha resultado no reactiva para.el-antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), ¢l
anticuerpo de 1a hepatitis C (VHC) y el anticuerpo del VIH-1/2 por métodos aprobados por la
FDA, todos los productos fabricados utilizando materiai de origen humano.deben scr. o
manipulados como si fueran potencialmente infeeciosos. Debido a que ningn método de andlisis
puede ofrecer una garantia compléta de la ausencia de’los vifus de fa hepatitis B o C, VIH u otros
agentes infecciosos, estos productos deben mancjarse de acuerdo con las buenas préclicas de
laboratorio establecidast?.

PRECAUCION: Este‘dispositivo contiene material de origen animal y debe manipularse.como’
:p_étehc’_izil portador y transmisor de enfermedades.
NOTA: L:a azida _s6&ica'-pue'de reaccionar con las fuberias de cobre y plomio'y formar azidas

métdlicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundante para
‘évitar |2 acumulacidn de azidas, si la eliminacion es a través de los desaglies sanitarios de |
acuerdo ¢on la normativa vigente.

Para uso diagnéstico-in vitro.”




f} .l PRy A
iSigtema ADVIA Centaur CP
Carga de reactivos

Asegurarse de que el sistema lenga suficientes carfuchos de reactivos primarios y 4

Para obtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema, co'ns;zllalr_ las
instrucciones de funcionamiento del sistema o cl sistema de ayuda en pantalld.

Mezélar todos 1os cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlds eri
sistema. Inspeccionar visualmente el fondo det cartucho de reactivo para ascgu'fai‘?;e de
que todas las particulas se hayan dispersado y se encuentren €n suspension. Para'obterier
informacion detallada sobre cmo preparar los reactivos para su uso. consultar el Manual
del usuario.

Cargar los cartuchos de reactivos primarios en ¢l drea de reactivos primarios. Las fléchas

en el extremo de 1a etiqueta se pueden usar como guia para la colocacion. No abstanté, 14
colocacion de los cartuchos de Teaciivos primarios en la izquicrda, en fa dérecha y én el
centro no ¢s necesaria, va que en ¢l sistema ADVIA Centaur CP s6lo hay una.aguja de
reactivo. El sistema mezcla automaticamente los cartuchos de feactivos primarios para)
mantener la suspension homogénea de los reactivos. Para obteper informacion detallada sobre
la carga de reactivos, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema oel sistema de
ayuda en panialla.

Si se requiere la dilucién autommética de una mucstra, cargar Multidiluyente 5 de
ADVIA Centaur en el 4rea para reactivos auxiliares.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabilidad én e!
instrumento Intervalo de calibracidn

42 digs 14 dias

Ademdis, el ensayo Acido valproico de ADVIA Centaur CP requiere una calibraciona
dos puntos:

« cuando cambien fos nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios
+ cuando se reemplacen componenies del sistema
+  cuando los resultados de! control de calidad estén repetidamente fuera de rango

+  cuando se cargue un cartucho de reactivo pritmario sin usar una vez terminado el intervalo
de calibracién de 14 dias.

NOTA:

+  Siel cartucho de reactivo primario se sustituye antes de que termine el intgtvalo de
calibracion de 14 dias, no es necesario volver a rcalizar la calibraci6n siempre quee]
cartucho de reactivo pertenezca-at mismo lote.

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

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

Calibracion de curva maestra

El ensayo Acido valproico de ADVIA Centaur CP requiere una calibracion de #1 vy imaestra,
cuando se utiliza un ntmero de lote nuevo de reactivo lite y fase s6lida. Utiljzar éldector de-
cddigos de barras o el teclado para introducir en ¢l sistema los valores de Ip’curvd maestra
cada vez que se use un nimero de lote nuevo de reactivo lite y fase sélidg. Lat jeta dé ,
maestra contiene los valores de la curva maestra. Para obtener informapfén-defallada sobre la.
introduccién de valores de calibracion, consultar las instrucciones de funciongmiento del
sistema o ¢l sistema de ayuda en pantalla. '

10630006_ES Rev. D, 2015-06 5/14
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Control de calidad
Siga las reglamentaciorics gubernamentales o los requisitos de acreditacion para conoceklay-... N
frecuencia de control de calidad. \ 7

N
‘Para obtener informacién detallada sobre 1a introduccion de valorés de control de cahdagl; ™
consiltar 1ds iiistrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

‘Para supervisar el funcionamiento y 10s graficos de tendencias del sistema. como
¥équerimiento minimo, analizar dos niveles de material de confrol dé calidad cada dia que se
‘analicen ivestras. También deben analizarse muestras de conirol de calidad Cuando se lleve a
iGabe uha calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para controt de calidad como 51 5¢
tratase de muéstras de pacientes.

Siemens Heaithcare Diagnostics recomienda el uso de 'materiales dé control de calidad
cometcializados con al menos 2 niveles (bajo y alio). Se consigue un nivel de rendimiento
safisfactorio cuando los valores de analitos obtenidos se encuentran dentro del rango de
.control aceptable para el sistema o cuando se encuentran dentro de su rango. determinado
‘griediante un sistema.interno adecuado de control de calidad del laboratorio.

8i los resultados del control de calidad no éstan dentro de los valores previstos o de los valores
gstablecidos por el laboraforio, no informe de 168 resultados. Haga lo siguiente:

«  Verificar que los materiales rio hiayan taducado:

+  Verificar que se haya llévado 4 cabo el servicio de mantenimiento requerido.

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

< Sies necesario, ponerse en confacto con el distfibuidor o proveedor de asistencia
técnica local.

Volumen de la muestra
Este’ensayo requiere 25 pi de muestra para una determinacion tnica. Este volumen no incluye
e} volumen muerto del contencdor de muestra$ ni €l volumen adicional que se requiere cuando
s¢.realizan duplicados u otras pruebas en'la misma muestra. Para obtener informacion

detallada acerca de la deferminacién del volumen rifnimo requerido, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema o €l sistéma de ayuda en pantalla.
NOTA: El volumen de muestra requerido para realizar-diluciones en el instrumento difiere del

wolumen de muestra requerido para realizar una determinacion (nica. Consultar en la
informacion siguiente ¢l volumen de muestra requerido para realizaf diluciones en el

‘instrumento:
Dilucion Volumen de muestra (yl) -
§:2 100

Procedimiento del ensayo

- Pard gbtener infonn‘at'i'én detallada sobre ¢l procedimiento. cofisultar las ihstrucciones de
funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.
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Notas sobre procedirhientos

Theas

.Célculos n,\ A
Paia obtenér inforacion detallada‘sobre comocalcula el sistema los resultados; & @1@5
instricciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla. —
E! sistea presenta los resultados de cido valproico en ug/ml (unidades-comiifies) o, ur‘ﬁb'i_lil
(unidades §I), dependiendo de las unidades que se definan al preparar el énsayo. La formula
de conversion es 1 pg/ml =6,93 pmol/l. :

Dilu¢iones

«  Paraobtener resultados precisos, diluif y voivér a'analizar las muesiras con niveles.de
4cido valproico superiores a 150 pg/mi (1039,5 pmolA).

«  Preparar las muestras d¢ pacientes riafitialmente 0 usar {a-caracteristica de diliscion
automalica. :

+ Para las diluciones automiticas, asegurarse de que esté cargado el Multidifuyente 5 de
ADVIA Centaur y definir lo§ paramétros del sistemd de la siguicnte manera:

Punto de dilucion: < 150 pg/ml {1 039.5 pmol/l)
Factor de dilucién: 2

Para obtener informacién defallada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciones de funcionamiénto dél sistema o el sistema de ayuda ch pantalla

- Diluir manualmente las muestras del paciente cuarido los resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse ufia dilucioh autoimatica o cuando ¢l protocole del
laboratorio réquiera una dilucidn mariual.

< Utilizar Multidiluyente 5 para diluir manudliiente tas muestras-del paciente y:a
continuacidn, ¢argai 1a mugstra diluida en ¢l soporte de muestras, reemplazando-ia.
frivestra no dilvida,

+  Asegurarse de que 1os resultados se corrijan matematicamente con respectoa la dilucién:
Si se introdu¢e un factor de diluci6n al programar la prueba, el sistema calculard
sutomaticamente el resultado.

Eliminacion ,

Desechar los materiales peligrosos y contaminados bioldgicamente de acuerdo con

la norinativa del ¢entro. Desechiar tados los materiales de manera segura.y aceptable

conforme a la normativa vigente.

Limitaciones

Este ensayo no ha sido validado para la realizacién de prucbas en recién nacidos.

Los anticuerpos héteréfilos del suerd Humano pueden reacciondr con las inmunoglobulinas.

del reacfivo e interferir en los inmuricensavos in vitro8. Los pacierites que’estdn expuestos

habitualmente a animalés o a productos de suerc animal puéden sef propensos aesta.
interferencia y podrian observarse resultados anormales. Puede ser necesaria informacion
adiciondl pard efectuar un diagnéstico. '

10630006_ES Rev. D, 2015-06 7/14
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Presentan un cambio < 5% ylo estadisticamente no significativo

‘Las muestras de siiero que estan
y q {p = 0,05, prueba de lat} en los resultados hasta. ..

oson...

hémolizadas 500 mg/d! de hemoglobina

Iiﬁémicas‘, 3000 mg/dl de triglicéridos

ictéricas 5 mg/di de bilirrubina

!:rmei'né"micas _ : 2.g/dide protéinas )

Las sustancias interferentés endogenas se-detérminaron para este ensayocon el sistema
ADVIA Centaur.

Resultados esperados
Se ha comunicado un rango terapéitico de S0 a 100 pg/mi (347 2 693 imol/1) para el dcido
valproico.!-3

Al igual que con todos los ensayos de farmacos terapéuticos, cada laboratorio debe determinar
1a idoneidad de.este rarigo para la evaluacion diagnostica de los resultados del paciente.?

¢ v

. {Garacteristicas de la prueba

Especificidad

Los compuestos qué aparecen a continuacion se afiadieron en las concentraciones indicadas 2
mezelas de muestras de suero con concentraciones de dcido valproico de 55.8 a 69,0 pg/mi
{386,7 a 478,2 moi/T). Se compararon los resultados del ensayo Acido valproico de

ADVIA Centaur de las muestras enriquecidas con los resultados de muestras de control no
enriquecidas. Estos compuestos no tuvieron un €fecto significativo sobre la medicidn del
ensayo. Acido valproico de ADVIA Centaur (p 2 0,05, prueba de 1a 1):

Compuesto Cantidad aiadida {ugimt)}
C-arban1az‘ebina 1000
‘Clongzepam 100 '
Diazepam {00
Etosuximida 1000
_ Fenobarbital 750
Fenitoina 1000
Primidona, 1000
Acido acetilsalicflico 1000

Las interferencias se determinaron para esté ensayo.con et sistema ADVIA Centaur, de
‘acuerdo con el documento EP7-A2 del CLS1I4,

Sensibilidad y rango del ensayo
El ensayo Acido valproico de ADVIA Centaut CP'm ide .concentraciongs de 4cido valproice
de hasta. 150 pg/mi (1039,5 wmol/1) con una concentracion minima detectable de I pgfml
(6,93 umoi/l). La sensibilidad analitica se define como-la concentracién de dcido valproi
.que corresponde.al valor de RLU de dos desviaciones estandar menorque la media de
10 determinaciones repetidas del estandar cero del ensayo Acido valproico.

8/14 10630006_E£ Rey .
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Comparacion de métodos

Para 294 muéstias (de pacientes.adultos) con concentraciones dentro del rango de ':. ‘
0:96 a 145,5 pg/ml (6,65 a 1008.3 pmol/1). 1a relacidn entre el ensayo Acido valp 9' OA& X}

ADVIA Centaur CP y el ensayo Acido valproico de ADVIA Centaur se definefporla o \.

&cuacion; 13 _‘A\f
Acido valproico de ADVIA Centaur CP =0,96 (Acido valproico de ADVIA Centaur) + 0,730 s
Coeficiente de correlacién {r) = 0,94 . .

Para 75 muestras (de pacientes adultos) con concentraciones dentro del rango de

1,3 a 135 pg/ml (9,0 2 935,6:umol/1), 14 relacion entre e_lAens_aylo’Acidp-vatprd?co de

ADVIA Céntaur CP-y el ensayo Acido valproico de ACS:180¢ se define por la ecuacion:
Acida vaiproico de ADVIA Centaur CGP = 0.98 (Acido valproics de ACS: 180) + 0,69 pg/ml.
Cotficignte de correlacion (r) = 0,993

Recuperacién con dilucion

Se diluyeron seis muestras de suefo humano con concentraciones de acido valproico dentror
del rango de 92,05 a 133,86 ug/ml (637,92 927,6 pmol/) a 1:2, 1:4, 118y 1:16 con
Multidiluyente 5y s¢ analizaroh pata determinar la recuperacion y el paralelismo..

Las recuperaciones variaron entre el 89.7% y ¢l 106.7%, con una media del 06,95%.

Cantidad  Cantidad  Cantidad  Cantidad

‘ ohservada  ésperada observada esperada Recuperacion
Muestra Dilucion  {pgimi) {(Hgiml} {pmolfl) {pmolil) (%)
1 — 113,64 . 7876
1:2 - 60,60 56.82 420,0 393.8 106,66
1:4 29,35 28,41 203.4 1969 103,31
1:8 13,74 14,21 05,2 98.4 96,72
1:16 6,22 7,10 43,1 492 87,56
Media 08,56
2 —_ 132,66 919.3
1:2 64,22 66,33 3450 459,7 96,82
1:4 31,23 33,16 2164 2208 94,15
1:8 16,00 16,58 10,9 14,9 96,50
1:16 7,70 8,29 53.3 57,5 62,84
Mean 95,08
i — 133,86 927.6
1:2 62,90 66,93 . 4350 463.8 93,98
1:4 33,18 33,46 230.0 2319 99,16
1:8 16,25 16,73 112,6 116,0 97,09
1:16 7,56 3,37 524 58,0 90,40
Media : 95316
4 — 112,03 764 /
12 56,39 56,01 390.8 1882 100.67
1:4 28,46 28,01 197,2
1:8 13,13 14,00 91.0
1:16 6,03 7,00 418
'Media_
10630006_ES Rev. D, 2015-06 8/14
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B ' Cantidad Cantidad Cantidad Cantidad s Otin \*
ohservada  esperada observada esperada ﬁef;‘uper ;Q ~ .
Mitsts  Dilcion  (ughm)  (ugm)  (umoll wmoll) ) «3,\§,S
& - 92,05 T 6379 D
1:2 46,48 46,02 322 3189 100,99 ot
4 23,44 33,01 162.5 159,5 101,87
1:8 11,53 11,51 79,9 79.7 160,23
1416 567 5,75 393 19,9 98,55
Media 100,41

Recuperacion por adicion
Se-afadieron cantidades variables de.cidlo valproico a cince muestras de suero nornial:sin
4cido valproico.-Las recuperaciones variaron entre ¢l 91,5% y-el 120,2%, con una media del

105,4%.
- Cantidad T Cantidad
. Canfidad afadida observada Cantidad afadida observada Recuperacion
Muogstra  {(pg/mi) {ngfmi) {umolfl) (pmolfl) (%)
1 —_ 0.0 — 0,0
27,9 30,0 193,3 . 2081 107.6
42.9 455 297,1 3154 106,2
62,8 69.2 4252 4794 10,1
903 91,7 620,4 635,6 01,0
14,5 119,2 793,8 826,3 104,1
Media 105,8
2 o 0,0 — 6.0
279 272 1933 188.8 97,6
42,9 453 297.1 313.6 - 1056
62,8 64,0 4252 443.6 101,9.
90,8 90.1 6294 624,5 99.2
1145 12,2 793.8 771,7 98,0
Media, : 100,5
3 — 0.0 — 0.0
27,9 30,3 193.3 209,8 108,5
42,9 44,6 2974 309,0 104,0
62.8 73,0 4252 T 5086 116,2
90,8 97.6 6294 676,1 1074
i14,5 1048 743,8 726,3 91,5
Media _ 1055,
10774 ' ¥4 Rov. D, 2015:06
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Cantidad - Cantidad
Cantidad afadida observada Cantidad afadida observada
‘Muestra  (Wg/ml) - (pgiml) {pmolfl} (umoll)
T = 0,0 e 0,0
' 279 35 1933 2186
429 462 2970 3203
62.8 755 4252 5233
90,8 94,3 629.4 653.4
114,5 1.8 793.8 7746
Media ‘ 3
5 — 0.0 . 0,0 .
27.9. 319 1933 224 .4 11435
42,9 452 2973 3129 105,3
62,8 69,4 4252 © 480,8 10,5,
9,8 8739 6294 609.1 96:8
11455 120,6 793.8 8359 1053
Media ' 10635

Media ' ' 1054

Las ptuebas de recuperac:én por.adicién se determinaron para este ensayo con
¢l sistema ADVIA Centaur.

Precision

Se anializaroh tres muestras 4 veces en 20 series en 2 sistemas (n = 160 para cada mitiestra),
diirarité us periodo de 20 dias: Se obtuweron los mgunentes resultados

Media Media s mtraserle CV mtersenes % de CV
{ug/ml) {(umoli) . (%) (%) total.
2592 179,6. 3.0 2.8 4,1
69,63 4825 2,1 1,4 2.5
115.3 799,0 2, 1.5 26

.Comprobacion de la normalizacién

El ensayo Acido valproico d¢ ADVIA Centaur cs'conforme a un estandar interrio fabricado
conaterial ‘altarhente purificads. Sk evaluaron. materiates de referencia estandar (SRM 1599)
del NIST (National institute of Statidards and Technology), v mostraron una recuperaclén
miedia.del 97% dé la concentracion asignada, Los valores amgnados a los calibradorés son'
conformes a ésfa normalizacion.

Asistencia técnica
Para obtener servicio al cliente, ponerse gn'coritacto con el proveedor local de servicio técnico.

www.siemens.com/diagnostics
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Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etigueta del producto:

Simbolo

Definicién

Simbolo

Definicién

| 8]
|l

Ic
-

(€
®
I

Ed

fLot]

YTYY-MM-DOD

o]

&

Dispositivo médico para
diagnostito /n vitro

Fabricantelegal

Simbolo de la-CE

Consulte las instrucciones de uso

No congelar (> 0°C)

Ternmperatura minima

Mantener protegidd de la luz
solar y del calor

Fecha-de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicidn de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

n)

Rev.

Numero de referencia
Represenitante adtorizado en fa
Unién Europea

Marca CE con niimerg de

tdentificacién de organisme
notificado

Riesgo bioidgico

Limitacion de 1a temperatuia

‘Limitacién superior-de @
temperatura

Arriba

Contiené material para {n) pruebas

Agite vigorgsameénte el paquete
de reactivos. Consulte el apaitade
Preparacion de los reartivosen las
instrucciones del produgto ’
ADVIA Centaur especificodel |
ensayo para obtener informacién
detallada.

Revision

Namero hexadecimal variable

. que garantiza que los valores de

definicién gue se ingresan para'la
curva maestya y para el calibrador
sean vélidos,

Punto verde

Impritnido con tirita de“‘so‘ja}(

10630006_ES Rev. D, 2015-06
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PROVECTO HANUAL INSTRUCCHNES
SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

Acido valproico (VALP)

)

Fecha y Tevisién actual 3 Rev. E,2014-08 *
Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® Valproic Acid (250 pruebas) REF '052582?2.
Ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid {50 pruebas) REF 05256877
Sistemas Sistema ADVIA {entaur
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistemi ADVIA Centaur XPT
Materiales necesarios pero ADVIA Centaur Calibrator 28 (6 cartuchos) REF 05260521
1io suministrados ADVIA Centaur Calibrator 28 (2 cartuchos} REF 05259132
' Tipos de muestras Suerg, plasma heparinizado, plasfa can EDTA
Intervalo de ensayo 1-150 pgiml (6,93-1039,5 umol)
Almacenamiento de 2-8°C
reactives '
| Estabilidad de reactivos.en 14 dias
ef sisterna

‘2 'En la Rev. B-0 posterior, una barra vertical en el margen indica una actualizacion téenica de fa version anterion:

Uso previsto

: Para uso como diagnostico in vitro en la determiinacion cuantitativa del acido valproico en suero
, o e plasma com los sistemas ADVIA Centaur®, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT.
Resumen y explicaciéon
El dcido valproico (acido 2-propilpentanoico) es un farmaco anticonvuisivo que se emplea solo
o en combinacion con otros farmacos anticonvulsivos para el control de las ¢risis convulsivas.
Si los niveles séricos o plasmaticos de este farmaco son demasiado bajos, el control de las crisis

convulsivas no se mantiene; si los niveles son demasiado elevados, aumenta el riesgo de
toxicidad-3.

Es dificil predecir la semivida deé este farmaco en un individuo concreto. Debido a que fanto el
metabolismo como fa eliminacion de este farmaco varian segun cada individuo, se recomienda
realizar un seguimiento minucioso de los niveles séricos o plasmaticos de acido valproico enlos
individuos que reciben tratamiento con acido valproicot-3.

Principios del procedimiento

Elensayo ADVIA Centaur Valproic Acid es un inmunoerisays competitivo que u't/iﬂza tecnologia
de quimioluminiscencia directa. E &cido valproico presente en la muestra del paciente compite
con el cido-valproico marcado con éster de acridinio presente en el reactivodite por (na
cantidad limitada de anticuerpo monoclonal de ratdn antidcido valproico, gle esta /hido de
forma covalente a particulas paramagnéticas de la fase solida.

10629857 _ES Rev. E, 2014-08 1114
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Reactivos

Reactivo Descripeion
Cartucho de reactivo 5,0 mifcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
primario ReadyPack®  4cido valproico (~0,2 ng/ml} marcado ja fecha de vencimiento
ADVIA Centaur VALP;  con éster de acridinio en solucién salina indicada en la caja
reactivo Lite tamponada con fosfato con En el sistema: 14 dias
seroalbéimina bovina, gammaglobulina
bovina y conservarites
Cartucho de reactivo 15,0 mi/cartucho deé reactivo - 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
primario ReadyPack anticuerpo monoclonal anti-dcido . la fecha de vencimiento
1 ADVIA Centaur VALP;  valproico de ratén (~6,7 pgiml) indicada en la caja
reactivo de fase solida  acoplado a particulas paramagnéticas En el sistema: 14 dfas
en tampén salino con fosfato con
seroalbimina bovina, gammaglobulina
bovina y consenvantes
Cartucho de reactivo 5,0 mlicartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Hasta la fecha
auxiliar ReadyPack plasma humano con azida sodica de caducidad indicada
ADVIA Centaur; (< 0,1%) en ¢l cartucho
Muitidiluyente 52 En el sistema:
foona 28 dias consequtivos tras
la apertura del carucho
] de.reactivo auxiliar
| ADVIA Centaur 20,0 milvial 2-8°C Sin abrir: Hasta fa fecha
‘Multi-Difiiént 52 plasma humano con azida sodica de caducidad indicada
JEERER; (< 0,1%) en el vial
(Muftidiluyente 5)

i Consultar Materiales opcionales.

Advertencias y precauciones

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

Q PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

Contiene material de origen humane. Aunque cada unidad donante de suero o plasma humano utilizada
en la fabricacion de este producto ha sido probada y ha resultado no reactiva para el antigeno de
‘superficie de fa hepatitis B (HBsAg). el anticuerpo de fa hepatitis C (VHC) y el anticuerpd del VIH-112 por
miétodos aprobados por fa FDA, tedos los productos fabricados utilizando material de crigen humano
debén ser manipulados como si fueran potencialmente infecciosos. Debido a que ningun método de
analisis puede ofrecer una garantia completa de la ausencia de los virus de Ja hepatitis B o C, VIH u olros
agentes infecciosos, estos productos deben manejarse de acuerda con las buenas practicas de
lahoratorio establecidas4-6.

.ﬂ PRECAUCION
Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador y
transmisor de enfermedades.

cobre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas. Al momento de efiminarlos, evacde los
reactivos con un gran volumen de agua a firt de evitar la acumulacion de azidas. La eliminacig
por los sistemas de drenaje debe realizarse en confarmidad con los requisitos de |a requlacipn
vigente.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias d:/f
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sisternas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT VALP

- e .o v . i PRI _/’:—“-h
Deseche los materiales peligrosos o contaminados biologicamente segun las précticas ﬁ“ M:“}
atloptadas por su institucién. Deseche todos los materiales de manera sequra y ac‘eptag e./ FoLse\
en conformidad con los requisitos de la regulacion vigente. 0

Para uso en diagndstico in vitro. W
Preparacidn de reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usaf.

Mezclar manualmente todos [s cartuchos de reactivos primarios antes de cargarios en el

sisteima. Inspeccionar visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de:

que todas las particutas se hayan dispersado y se encuentren en suspensidn. Para obtener

informacion detallada sobre ¢émo preparar los reactivos para su uso, consultar el manual
del usuario.

Nota

+ Desechar los cartuchos de reactivos primarids al finalizar el intervalo de estabiligad en el
sistema. -

«  No utilizaf l6s teactivos después de la fecha de caducidad.

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

Mantener protegidos los cartuchos de reactivos de toda fuente de luz y calor. Los Cartuchos'de
reactivos cargados en el instrumento estan protegidos de ia luz. Conservar os cartuchos de
reactivos no usados 3 una temperatura entre 2~-8°C protegidos de toda fuente de luz y cator.

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

Recoleccion y manejo de especimenes

Nota Las referencias literarias disponibles presentan recomendaciories complejas y
contradictorias sobre el uso de-los tubos con barrerd 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 recomendatciones sabre los analisis de
vigilancia de farmacos terapéuticos con los sistemas ADVIA Centaur.

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

plasma EDTA. Las concentraciones medias medidas de 4cido valproico de las muestras [n =18,

rango: (79,6 2 94.1 pgiml) (551,63 652,1 umolfl}] obtenidas en tubos de recogida con

heparina fueron del -0,8% (rango: -10,5% a 9,9%) de las concentraciones medidas en tubos.de

récogida dé suefo (con tapdn rojo) de control. Las muestras [n = 10; rango: (80,9 2:94,1 pgiml}

(5606 a 652,1 pmolll}j recogidas en tubos de recogida con EDTA mostraron concentraciones

rédidas de acido valproico del -2,2% (ranigo: -85 a 5.3%) en comparacién con las muestrds

obtenidas en tubos de recogida de suero con tapon rojo de control.

El'instituto estadounidense Clinical and Laboratory Standards Institate (CLSI) ha elaborado

las siguientes recomendaciones para I3 manipulacién y el almacenamiento de muestras de

sangre”:

+ Todas las muestras de sangre deben recolectarse de acuerdo con las precauciones
univasales de venopuncién.

«  Dejar que las muestras coagulen adecuadamente antes de la centrifugacion.

«  Los tubos deben mantenerse siempre tapados y en posicién vertical.
« No'deben utilizarse muestras que hayan sido almacenadas a tempergtura am fenté
durante mas de 8 horas.

»  Siel ensayo.no se completa en el transcurso de 8 horas, las muegtras
refrigerarse a una temperatura entre 2-8°C.

debep taparse bien y
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VALP ‘ Sistemas ADVIA Ceritaur, ADVIA Centaur XP'y ADVIA Centdur XPT

«  Silas muestras no se analizan en el transcurse 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. 3 ‘_'."
« Las muestras pueden permanecer congeladas un maximo de 1 mes en corigeladores sin N
mecanismo antiescarcha. :
ta finalidad de la informacién sobre manipulacion y cofservacion es arientar a los usuarios.
Cada laboratorio.es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabitidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas

Procedimiento

Materiales provistos
Se proveen los siguientes materiales:

REF Contenido Ndmero da pruebas

05258292 5 cartuchos dé reactivo primario ReadyPack que contienen 250
reactivo Lite y fase solida ADVIA Centaur VALP

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur VALP

05256877 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack que contiene reactiva 50
Lite y fase s6lida ADVIA Centaur VALP

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur VALP

‘Materiales necesarios pero no suministrados
Los materiales que se enumeran a.continuacién son necesarios para realizar este ensayo, pero
no se proveen:

Elémento Descripcién
REF 0526052 1 ADVIA Centaur Calibrator 28 6 viales de calibrador bajo
6 viales de calibrador alto
-

REF (5259132 ADVIA Centaur Calibrator 28 2 viales de calibrador bajo
Z viales de calibrador alto [taTx]

Materiales opcionales
Los'materiales que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para realizareste ensayo,
pere no se proveen:

Flemento Descripcion
REF 04311114 ADVIA Centaur Multi-Diluent 5 2 cartuchos de reactivo auxiliar
(110317) {Multidiluyente 5} ReadyPack que contienen 5 miftartucho
REF 08839946 ADVIA Centaur Multi-Diluent 5 20 mitvial

(570055) (Multidituyente 5)
REF 05261307 ADVIA Centaur VALP Master Curve Material 7x1mil

‘Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre tomo realizar el procedimiento, consult
instrucciones de funcignamiento dei sistema.

£l sistema realiza automaticamente las acciones siguientes:

+ Disperisa 25 p! de muestra en una cubeta.

%14 { : i Rev. E. 2014-08
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Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT
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+ Dispensa 100 i de reactivo Lite e incuba la solucion durante 2,5 minutos a 37°C.

¢Sl
)

« Dispensa 300 pi de fase sélida e incuba la solucion durante 5,0 minutos a 37°C.
s Separa, aspira y lava las cubetas con agua de calidad reactivo.

Nota Para obtener informacidn sobre agua de calidad reactivo, consultar las instruccione:
de funcionamiento del sistema.

«  Dispensa 300 yl de reactivo acido y 300 i de reactivo base para iniciat fa reaccion de’
quimicluminiscencia.

. Presenta los resultados obtenidos dé acuerdo con la opcién seleccionada, lal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacién inversa entre fa cantidad de dcido valproico presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectadas por el sistema,
Preparacion del sistema

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

Cargar los caftuchos de reactivos ReadyPack en el drea de reactivos primarios usando las
flechas como guia. E! sistema mezcla automaticamente los cartuchos de reactives primarios
para mantener fa suspension homogénea de los reactivos. Para obtener informacion détallada
sobre la carga de réactivos, consultar 1as instrucciones de funcionamiento del sistema.

Si se requiere la dilucién automatica de una muestra, cargar ADVIA Centaur Multi-Diluent’s en
ta.entrada para reactivos auxiliares.
‘Preparacién de las muestras

Este ensayo requiere 25 pl de muestra para una determinacion Onica. Este volumen nd incluye

el volumen muerto del contenedor de muestras ni el volumen adicional que se requieré cuando’

se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtener informacion

detallada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, consultar las

instru¢ciones de funcionamiento del sistema.

Nota Elvolumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiere det
volumen de muestra requerido para realizar una determinacion Unica. Para obtener

informaci6n detallada, consultar Diluciones. .

Antes de colocar las muestras éd el sistéma, comprobar que:
«  Las muestras no contienen fibrina ni otra materia particulada.
« Las muestras no contienen burbujas.
Estabilidad en el sistema
Los reactives ADVIA Centaur VALP son estables sin abrir hasta la fecha de caducidad del
emibalaje o en el sistema durante 14 dias.
Coémo realizar la calibracién
Para la calibracién dei ensayo ADVIA Centaur VALP, utilizar el ADVIA Centaur Calibrator 28.
Realizar la calibracidn siguiendo las instrucciones de uso del calibrador.
Frecuencia de la calibracién
Calibrar el ensayo al final del intervalo de calibracion de 14 dias.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid requiere una calibracion a ¢

i Cuando se feemplacen componentes del sistema.
« Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamenye fuers
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VALP sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Cahbraclon de curva maestra /

El ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid requiere una calibracién de curva maestra cuando se{
atiliza un nGmero de lote nuevo de reactivo Lite'y fase sélida, Utilizar el lector de codigos de
Barras o-el teclado para introducir en el sistema tos valores de la curva maestra cada vez que se e
use un namero de lote nuevo de reactivo Lite y fase sdlida. La tarjeta de curva maestra contlen"‘\.&_
los valores de la curva maestra. Para obtener mformacnén detallada sobre la introduccidn de

alorés de calibraci6n, consultar lasinstrucciones de funcionamiento del sistema. '

Reallzar el control de calidad

Respete la frecuencia dé cornitrol de calidad que se sefiale en las regulaciones gubernamentales
o en los requisitos de autorizacion.

Para obtener informacion detallada sobre la introduccion de valores de control de calidad,
consultar tas instrucciones de funtionamiento del sistema.

Paracontrolar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendendias, como requisito
minimo deben anatizarse dos niveles de material de control de calidad cada dia en que se
analicen muestras. También deben analizarse muestras de control de calidad cuando se leve a
cabo una calibracion a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se
tratase de muestras de pacientes.

Siefiens Healthcare Diagnostics recomienda el uso de‘materiales de control de cafidad
-comermahzados <6 un minimo de 2 niveles (bajo y alto). El nivel satisfactorio de rendimiento
$eobtiene ‘tando los valores de analito obtenidos para cada control se encuentran dentro del
tangode ¢l aceptable para el sistenta o dentro del rango del laboratorio, tal como lo

'detérming  ‘uema adecuado de control de calidad interno del laboratorio.
Tomar accione: “ivas _
5ilos resuitados . *rol de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro de los

valores establecidos por «! laboratorio, no informe los resuftados. Lieve a cabo fo siguiente:
+ Verificar que los materiales no hayan caducado.

s ‘Comprobar que se haya llevado a cabo el servicio de mantenimiento requerido.

» Aségurarse de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso:
« ‘Repetir el anlisis con muestras de control de calidad nuevas.

« Siesnecesario, ponerse en contacto con el proveedor local de asistencia técnica.

Resultados

Ciiculo de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre como el sistema calcula los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del'sisterna.

Elsisterna presemta los resultados de dcidovalproico'en pgfmt (unidades comunes) o ymolil
“(nidades S1), dependiendo. de las uriidades que se definan al configurar el ensayo. L2 formula
de conversion es 1 pygiml = 6,93 pmolf,

611,
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Diluciones
Ef volumen de muestra requerido para realizar diluciones en el instrumento difiere del vol &
de muestra requerido para realizar una determinacién dnica. Consultar en la informacion
siguiente el volumen de muestra requerido para realizar diluciones en et instrumento:

) Dii_u'_ci,én Volumen de riiuestra (p)
112 100

La siguiente informacién corresponde a las diluciones:

+  Para obtener resultados precisos, diluir y volver a analizar las muestras con nivelas de acido
valproico superiores a 150 pgimi (1039,5 pmolll).

« Las muestras de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema ¢ -
preparadas manuaimente.

- Paralas diluciones automaticas, asegurarse de que esté cargado el ADVIA Centaur
Multi-Diluent 5 y definir los pardmetros del sistema de la siguiente manera:

Puhto de dilucién: < 150 1igiml (1039,5 pmolfl)

Factor de dilucion: 2

Para obtener informacion detallada sobre las diluciones automaticas, consuftar las
instrucciones de funcionamiento del ststema.

«  Diluir hanualmente fas muestras del paciente cuando los resuttados del paciente excedan
1a linealidad del ensayo al usarse una dilucidn autornética o cuando el protocola del
laboratorio requieta una dilucién manual, :

+  Utilizar Multidiluyente 5 para diluir manualmente las muestras del paciente y, a
continuacion, cargar la muestra diluida en el soporte de muestras, reemplazando ia-
muestra ne diluida.

«  Asegurarse de'gjue los resultados se corrijan matematicamente con réspecto @ a dilucién.
Si'se introduce un factor de dilucion al programar la piueba, o] sistéma calculara
automaticamente el resultado.

Interpretacién de los resultados

Los resultados de esta pruebd deberan intérpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica
del paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones.

Limitaciones
Este ensayo no ha sido validado para la tealizacion de pruebas en recién nacidos.

Los aniticuerpos heteréfilos del suero humano pueden reaccionar coh las inmuriogiobulinas del
reactivo e interferir eri Jos inmunoensayos in vitro®. Los pacientes que estan expueéstos ‘
habitualmente a animales o0 a productos de suero animal pueden ser propensos a esta
interferencia y podrian observarse resultados anormales. £5 posible guese requierd
informacién adicional para el diagndstico. '

Valores previstos
Sé ha corunicado previamente un rango terapéutico de 50 a 100 pg/ml (347 a 693 pmolll)

para el acido valproico-3. /
Al igual que cori todos los ensayos de farmacos terapeuticos, cada laboratgrio debg determinar
la idoneidad de este rango para la evaluacion diagnéstica de los resultagos del pAciente®.
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Sistemos ADVIA Centdur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centour XPT

Caracteristicas del desempefo
‘Rango de medicion analitico ‘
Ei-ensayo ADVIA Centaur VALP'mide concentraciones de-acido valpfoito dé 1-150 pgtiil \y.
X6,93-1039,5 pmolil) :

‘E§pecificidad

Los compuestos que aparecen a continuacién se afadieron en las concentraciones indicadas,
a mezclas de muestras de suero con concentraciones de 4cido valproico de 55,8 a 69,0 pglfil
1386,7 2.478,2 pmolil). Se compararon los resultados del ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid
‘de |las muestras enriquecidas conlos resultados dé muestras de control no enriquecidas. Estos
compuestos no tuvieron un efecto significativo'sobre 1a medicion del ensayo ADVIA Centaur
Valproic Acid (p = 0,05, prueba de la t).

33 pruebas de intérféréncia se'detérminaron de acuérdo con el documento £P7-A2 de! CLSINO.

Sensibilidad

| compiiesto Cantidad afiadida (pg/ml)
Carbamazepina 1000 7
CIgnazépam 100"
| Diazepam 100
Etosuximida 1000
| renobartitar 750
| Fenitoina 1000
PrifRidGNa 1000
| Acideracetilsalicflico 1000

‘tl ensayo ADVIA Gentaur Valproic Acid mide concentraciories de acido valproico dé hasta

150 pgiml (1039,5 umolil) con una concentracion minina detectable de 1 pgiml {6,93 pmi_:l'l'l').
La'sensibilidad analitica se define coimo la concenitracion de acido valproico que corresponde al
-valor de URL.de dos desviaciones estaidar menor qué fa media de URL de 10 determinaciones
repetidas de! estindar cero del ensayo Acido-valproico.

Precision

Se analizaron 5 muestras 4 veces en 9 ensayos, en 2 sistemas (n = 72 para cada muestra),
durante un periodo de diez dias. Se obtuvieron los.siguientes resultados:

: "Mé“a‘i:a_' {ugrmi Media (umoll)  CVintraserie (%) CVinterseries (%) % de CV tofal
| 328 158,0 5.2 4.4 6,9
9673 '320,8 5,0 X 5.8
1 646 447,7 3.7 43 6.1
| e 655.6 4,2 3,4 5.7
5, 1027 71,7 5,4 3.4 6.4
8iid
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'Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Comparacion Exactitud / Método | / W
Para 284 muestras (de pacientes adultos) dentro délrango de 5.2 8 132,2 pgimi f (
(36,0 3 916,1 umolil), la relacién entre el ensayo ADVIA Centaur Valproic.Acid y un&‘m N/
inmunoensayo alternativo de polarizacion de fluoréscencia (FPIA) se defire por [d si 1\1[}\ e "-“_@, )
ecuacion; \‘iﬁﬁ%{.‘;f
ADVIA Centaur Valproic Acid = 1,06 (métado FPIA alternativo} + 1,37 ygimi
Coeficiente de correlacion {r) = 0,98

.
Y

Interferencias
Las muestras de suero que - Presentan un cambio < 5% ylo estadisticamente no significativo
estdnoson.. .. (p = 0,05, prueba de la t) en los resultados hasta . ..
hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina
| tipemicas ' 3000 myldl de triglicéridos
ictéricas 5 mgidl de bilicrubina
:pfO'!qif:érﬁfcas ‘ 2 gidl de proteina

Recuperacion por dilucién
Se diluyeron seis' muestras de suero humario, ¢on'coricentraciones de acido valproico dentro
delrango de 50,5 & 108,1 ug/ml (350,0'a 749,0 ymolfl), 2 1:2, 1:4, 1:8y 1116 con
Multidiluyente 5 y se analizaron para determinar la recuperacion.y el paraletismo. Las
recuperaciones variaron entre el 89,7% y el 118,1%; con una media del 102,1%.

Cantidad ~ Cantidad.  Cafitidad Cantidad
‘ observada  esperada observada esperada Recuperacién
‘Muestra Dilucién  {pg/mi} {pg/ml} {umoldl) (pymoll) )
%) - 89,0 616,7
1:2 42,1 44,5 2916 308.4 94,6
1:4 21,4 223 148,0 154,5 95,8
18 11,1 11,4 76,6 76,9 99,6
1:16 6.4 5.6 44,4 38,5 115,1
) Media 101,3
7 — 82,4 570.7
12 40,3 412 279.3 285,3 97,9
1:4 20,9 20,6 1446 142.7 101,4
1:8 11,6 10.3 801 71,3 12,3
1:16 6,1 5,2 42,1 35,7 118,1
_ ‘Media 107.4
3 — 75,3 521,7 '
1:2 37,7 37,6 260,9 260.8 T 1000
1:4 18,9 18,8 1313 130,4 100,6
18 10,0 9,4 69,4 65,2
1:16 5,5 4,7 37,9 32,6
Media
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‘| Miestra

Dilucitn

Cantidad
observada

{pgim)

Cantidad

esperada
{ugimb)

Cantidad
:observada

(umolil)

-Cantidad

‘esperada
{umoli

Recuperacl
(%)

1.2

14

1:8

116
~ Media

108,1
52,1
26,1
12,8
72

54,0

27,0

13,5
6,8

749.0
360,7

1808

88,7

374,5
187,2
93,6
46,8

96,3
96,6
94,7
105,9
98,4

112

1:4

1:8
1:16
Media

88,0
40,1
19,7
10,2

55

440
22,0
110

5,5

609.8
577,6
136.8

70,3
38,3

304.9.

152,5
76,2
38,1

91,0
89,7
92,3
100,5
93,4

iz
14

118,
1:16

Media

50,5
24,5
13,2
770
36

75.3
12,6
6.3
32

350,0
169.5,
91,3
484
4.7

175.1
87,5
437
21,9

96,8
104,3
110,8
1127
106,1

1021

1694

-

£e0s
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Recuperacion por adicion
Se afiadierori caritidades variables de 4cido valproico a cinco muestras de suerd. normal $th dcidd
vaipronco Las fetuperacionés variaron entrerel 91,5% y el 120,2%, con una media dél 1

Cantidad Cantidad Cantidad Cantitad N
_ aftadida observada afiadida observada Recuperacion
Muestra (pgiml) {ug/mi) (umolf) {pmolfl) (%)
B - 00 - 0.0
27,9 30,0 1933 208,1 107.6
42,9 45,5 2971 3154 106,2
62,8 69,2 425,2 479,4 110,
90,8 91,7 6294 635,6 101,0
114,5 119;2 793.8 826,3 1041
Media _ 105.8
2 - 0.0 — 0.0
27,9 27;2 193,3 " 188.8 97,6
42,9 45,3 297,1 313.6 105,6
62,8 64,0 425,2 443,6 1019
90,8 90,1 629,4 624,5 99,2
114,5 112,2 793.8 777.7 98,0
Media ) 7 7 100,5
3 — 0,0 — 0,0
27,9 © 303 193,3 209,8 1085
42,9 44,6 297,1 309,0 104,0
62,8 73,0 425,2 505,6 116.2
90;8 97,6 629,4 6786,1 107.4
114,5 104,8 793,8 726,3 91,5
) & Media 105,5
4 —_ 0,0 — 0,0
27,9 31,5 193,3. 2186 113,0
42,9 46,2 297.1 320,3 107,8
62,8 75.5 425,2 523,3 120,2
90,8 94,3 629,4 653,4 103,8
14,5 11,8 7938 774,6 97,6
Media ' 108.5
I5 — 0,0 C— 0.0
279 31,9 193.3 221.4 114.5
42,9 45,2 297.1 3129 105,3
62,8 69,4 4252 480,8 110,5
90,8 87,9 629.4 609,1 96,8
114,5 120,6 793.8 8359 105,3
Media 108.5
‘Media /1 154

11114

10629857_ES Rev. E, 2074-08

1331-APN- DNPM#ANMAT

pﬁgﬂﬁ’ﬂy%’ﬂ"’ SA



VATP

‘Estandatizacion

El ensayo ADVIA Centaur Valproic Acid es conforme a un estandar interno fabricddo con
‘material altamente purificado. Se evaluaton materiales de referencia estandar (SRM 1599).del
NIST (Nationa! institute of Standards and Technology), y mostraron una recuperacion megias
del 97% de la concentracién asignada. Los valores asignados de los calibradores son COﬂfOT}}lsg‘iﬁ‘rw =
‘3 esta estandarizacion. S

Asisténcia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local
deé ‘sérvicio técnico.
‘wwwsiemens.com/diagnostics
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Kisternas. ADVIA Centaur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centdur XPT

Definicion de los simbolos

‘Los siguientes simbolos pueden aparecer en 1a etiqueta del producto:

diagnostico in vitro

] ‘u ‘Fabficante legal

€ Simbolo de fa CE
' " consulte las instrucciones de uso

. No congelar {5 0°0)
‘ J’ Tetmperatura miima

e
NS Mahtener protegido de la luz
L solar y del calor:
8 Fecha de caducidad
LOT{ Cédigo de lote

{YYYY-MM-DD  Formato de fecha (arto-mes-dia)
" Definicién de ciirva maestra

[foram]|  Détallésidellote

Reciclar

Py
il

EBED

Rev.

Simbolo Definicién Simbolo Definicién
' ir Dispositivo médico pafs REF Numero de referencia

Representante autarizado en la
Union Europea

Marca CE'con nimejo de
identificacion de organismo
notificado

Riesgo biglégico

Limitacidn de la temperatura

Limitacién superiordé |3

teémperatura

Arriba

Contiené aterial para (1) pruebas

Agite vigorosamente él paguete
de reactivos. Consulte el-apartagd
Preparacidn.delos reactives.enlas
instructiones del producte’

ADVIA Centaiir especifico dél
ensayo para obtener infofmacion
detallada.

Revision

Ndmero hexadecirial vatiable
que garantiza que los valores de
definiciéon que se ingresan para la
curva maestra y para él calibrador
sean validos.

funto verde

e

#
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T nayna

VAL ‘Sisternds ADVIA Centaur, ADVIA Centaur, XP y ADVIA Gentaiir XPT'L-' o

P e P TS
Larerr-

'Marcas comerciales
ADVIA Ceritaur y RéadyPack son marcas comiefciales de Siemens Healthcare Diagnostics. |
@ 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos fos derechos.
S Pats 5;609,822; 5,788,928, 6,664,043

Nade in:USA
H “Siemens Healthcare Biagnostics Inc.

511 Bénedict Avénue
Tarrytown NY 10591-5097 USA

=T-=1-Siemens Healthcare Dlagnost:cs Ltd.
!- Sir William Siemens 5q.°
Frimley; Cambértey, UK GU16 8QD

Global Siemeiis Global Siemens ‘Global Division
Headquarters Healthcare Headquarters :Slemens Healthcare
Siemens AG Siemens AG Diagriostics Inc.
Wittelsbacherplatz 2, HealthicareSector 517 Beneditt Aveiiue’
80333 Muenchen  Henkastrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097
Germany 91052 Erlangén USA

Germany ‘wiww siefmens.comidiagnostics
Phone; +49 913184-0 '
www.siemens.com/healthcare
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