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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3744-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-006732-23-7

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-006732-23-7 del Registro de esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Biodiagnostico S.AA. solicita se autorice la inscripcion en e Registro
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracién Nacional, de un nuevols
Producto/s Médico/s para diagnostico in vitro, denominado: prostéticas.

Que en el expediente de referencia consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos relinen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se hadado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en e 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, denominado, prostaticas, de acuerdo con lo solicitado por
Biodiagnostico 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° |F-2024-35566003-APN-DVPCY AR#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda "Autorizado por la
ANMAT PM 1201-403 ", con exclusion 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°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion sera de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicidn, 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

Nombre descriptivo: Inmunoensayos de quimioluminiscencia en suero humano para €l monitoreo de patologias
prostéticas

Marca comercial: Beckman Coulter

Modelos:

1) 37200 Access Hybritech PSA

2) 37205 Access Hybritech PSA Calibrators

3) 37206 Access Hybritech PSA Sample Diluent
4) 37209 Access Hybritech PSA QC

5) 37210 Access Hybritech Free PSA

6) 37215 Access Hybritech Free Calibrators

7) 37219 Access Hybritech Free PSA QC

8) A49752 Access Hybritech p2PSA

9) A49753 Access Hybritech p2PSA Calibrators
10) A56934 Access Hybritech p2PSA QC



Indicacion/es de uso:

1) 37200 Access Hybritech PSA es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para
la determinacion cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la prostata (PSA) en suero humano
utilizando Sistemas de Inmunoensayo Access. Este sistema esta indicado para la medicién de los niveles séricos
de PSA junto con un tacto rectal (TR) como ayuda en la deteccién del cancer de prostata en hombres de 50 afios o
mayores. Para diagnosticar un cancer es necesario realizar una biopsia de la prostata. Ademas, este sistema esta
indicado para la medicion en serie de PSA afin de facilitar en el pronostico y control de los pacientes con cancer
de préstata.

2)37205 Access Hybritech PSA Calibrador Los calibradores estan destinados a la calibracion del ensayo Access
Hybritech PSA para la determinacién cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la prostata
(PSA) en suero humano utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

3) 37206 Access Hybritech PSA Sample Diluent El diluyente de muestras esta destinado para su utilizacion con
el ensayo Access Hybritech PSA para diluir las muestras de los pacientes que contienen concentraciones de
antigeno especifico de la prostata (PSA) superiores alas del calibrador Sb.

4) 37209 Access Hybritech PSA QC son controles a tres niveles para controlar € funcionamiento de los
procedimientos inmunoenziméticos para la medicién cuantitativa de Antigeno Especifico de la Prostata (PSA)
total utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

5) 37210 Access Hybritech Free PSA es un inmunoensayo por quimioluminiscencia mediante particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa del antigeno especifico de la prostata libre (PSA libre) en suero
humano usando los Sistemas de Inmunoensayo Access. El ensayo Access Hybritech free PSA se utiliza con el
ensayo Hybritech (total) PSA para calcular la proporcion de PSA libre respecto al PSA total expresada como
porcentaje (porcentaje de PSA libre). El porcentaje de PSA libre medido por los ensayos Hybritech esta indicado
para su utilizacion como ayuda en el diagnostico diferencial del cancer de prostata de las afecciones benignas de
la prostata cuando se usa junto con el ensayo Hybritech (total) PSA para la deteccién del cancer de prostata en
hombres de 50 afios 0 més con un PSA total entre 4h 'y 10h ng/mL con hallazgos por tacto rectal que no presenten
sospecha de céncer. Para el diagnostico de un cancer se requiere una biopsia de la prostata.

6) 37215 Access Hybritech Free Calibrador Los calibradores estan destinados a la calibracion del ensayo Access
Hybritech free PSA parala determinacion cuantitativa de los niveles de PSA libre en suero humano utilizando los
Sistemas de Inmunoensayo Access.

7) 37219 Access Hybritech Free PSA QC son controles a dos niveles para vigilar e funcionamiento del sistema
de procedimientos inmunoenzimaticos para la medicion cuantitativa del antigeno especifico de la prostata libre
(PSA libre) utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

8) A49752 Access Hybritech p2PSA es un ensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando los sistemas de inmunoensayo
Access automatizados. Los resultados deben utilizarse junto los ensayos de PSA y PSA libre Access Hybritech
para calcular el Beckman Coulter phi, un indice multivariante, como una ayuda en la determinacion del riesgo de
cancer de préstata. EI Beckman Coulter phi se utiliza como una ayuda a la hora de diferenciar €l cancer de
prostata de las af ecciones benignas de prostata en hombres de 50 afios 0 mayores con una PSA total de=2,0a=
10,0 ng/mL que tengan resultados de tactos rectales sin sospecha de cancer. Debe realizarse una biopsia prostatica
para el diagndstico de cancer.

9) A49753 Access Hybritech p2PSA calibrators Los calibradores estédn destinados a la calibracion del ensayo de
p2PSA Access Hybritech para la determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando
los sistemas de inmunoensayo Access.

10) A56934 Access Hybritech p2PSA QC Los controles de calidad son controles de tres niveles de concentracion
disefiados para controlar e rendimiento del sistema de procedimientos inmunoenziméticos para la medicion
cuantitativa de la isoforma [-2]proPSA del Antigeno Especifico de la Prostata (PSA en sus siglas en inglés)



utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

Forma de presentacion: 1)Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicion de los cartuchos
Rla 3,37 mL Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos anti-PSA suspendidos
en tampon salino TRIS, con surfactante, albdmina sérica bovina (BSA), azida sddicaa< 0,1 %y ProClin* 300 a
0,1 %. R1b: 3,1 mL Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti-PSA — fosfatasa alcalina (bovina) diluido
en tampon fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas), azida sddicaa< 0,1 %y ProClin 300 al 0,25
%.

2) 6 env x 2,5 ml Composicion SO 1 vial x 2,5 mL: Seroalblmina bovina (BSA) en solucién tampon, azida sddica
a<0,1%y ProClin 300 a 0,5%./ S1 — S5: 5vialesx 25 mL , S1, S2, S3, $4, S5: PSA humano a niveles de
aproximadamente 0,5, 2,0, 10, 75y 150 ng/mL parala caibracion Hybritech (0,4, 1,7, 8, 58 y 121 ng/mL parala
calibracion WHO) en BSA tamponada, de azida sodicaa < 0,1 % y ProClin 300 al 0,5 %. Tarjetas de calibracion:
2

3) 1 envase x 14 mL . Composicion : Albumina sérica bovina (BSA) tamponada, azida sédicaa< 0,1 %y ProClin
300 al 0,5 %.

4) 3env x 5ml . Composicion: QC 1 1 env x 5ml : PSA humanaa un nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL para
la calibracion Hybritech (o 0,8 ng/mL parala calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sddica, 0,5
% de ProClin 300 ; QC 21 env x 5 ml : PSA humanaa un nivel de aproximadamente 15 ng/mL parala calibracion
Hybritech (0 12 ng/mL parala calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, 0,5 % de ProClin
300; QC 31 env x 5ml : PSA humanaaun nivel de aproximadamente 90 ng/mL para la calibracion Hybritech (o
73 ng/mL parala caibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, 0,5 % de ProClin 300. Tarjetas
deVaoresQC: 2

5) Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicién de los cartuchos Rla: 3,25 mL Particulas
paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos anti-PSA anticabra de burro, antibiotina de
cabra y biotinilados en tampo6n salino TRIS, con surfactante, albuimina sérica bovina (BSA), < 0,1 % de azida
sddica, y 0,1 % de ProClin 300.

R1b: 6,98 mL Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti-PSA libre - fosfatasa alcalina

(bovina) diluido en tampon fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas), < 0,1 % de azida sodica y
0,25 % de ProClin 300.

6) Kit con 1 env (S0)x 5,0 mL; y 5 env (S1-S5)x 2,5 mL. Composicién SO: BSA tamponada, < 0,1 % de azida
sodicay 0,25 % de ProClin 300. S1, S2, S3, $4, S5: PSA libre humana a niveles de aproximadamente 0,5, 2,0,
5,0, 10, y 20 ng/mL parala calibracién Hybritech

(004, 1,6,4,1,8,y 16 ng/mL paralacalibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, y 0,25 % de
ProClin 300. Tarjetas de calibracion: 2

7)Kit con 2 env x 5,0 ml Composicion: QC 1: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL parala
calibracion Hybritech (o 0,8 ng/mL para la calibracion OMS) en BSA tampdn fosfato, < 0,1 % de azida sodica,
0,25 % de ProClin 300. QC 2: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 13 ng/mL para la calibracion
Hybritech (o 10 ng/mL para la calibracién OMS) en BSA tampon fosfato, < 0,1 % de azida sodica, 0,25 % de
ProClin 300.Tarjetas de Valores QC: 2

8) Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicion de los cartuchos Rla: 3,26 mL Particulas
paramagnéticas de estreptavidina recubiertas con anticuerpo monoclonal

murino anti-[-2]proPSA en solucién salina tampdn TRIS con surfactante, seroalbumina bovina (BSA), < 0,1 %
azida sodica 'y 0,1 % ProClin 300. R1b: 3,22 mL Reactivo inhibidor con citrato, surfactantes, BSA, fosfatasa
acalina, proteinas (murinas, de cabra, bovinas), < 0,1 % azida sodica, y 0,1 % ProClin 300. R1c: 3,22 mL
Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti -PSA y fosfatasa alcalina (bovina) en solucion salina tampon
con surfactante, BSA, proteinas murinas, < 0,1 % azida sddica, y 0,25 % ProClin 300.



9)Kit con 7 env x 2,1 ml (7 niveles SO a S6). Composicion SO: Seroalbumina bovina (BSA) en solucién tampon,
< 0,1 % azida sodica, y 0,25 % ProClin 300. S1, S2, S3, $4, S5, S6: [-2] proPSA a concentraciones de
aproximadamente 10, 20, 50, 100, 500 y 5000 pg/mL en BSA tampon,

<0,1 % azidasddica, y 0,25 % ProClin 300. Tarjetade caibracion: 1

10)Kit con 3 envases (3 niveles) x 5 ml . Composiciéon QC 1. [-2] proPSA a una concentracion de
aproximadamente 20 pg/mL en seroal bimina bovina tampon

(BSA), < 0,1 % azida sodica, 0,25 % ProClin300. QC 2: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente
175 pg/mL en BSA tampon, < 0,1 % azida sodica, 0,25 % ProClin 300.

QC 3: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente 1000 pg/mL en BSA tampdn, < 0,1 % azida sddica,
0,25 % ProClin 300. Tarjetade Vaores QC: 1

Periodo de vida til y condicién de conservacion: Para todos los productos 12 meses/ 2°C a 10°C

Nombre del fabricante:

Fabricante Legal paratodos los Productos Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea CA 92821, USA.
Fabricante Real paratodos los Productos Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, MN 55318,
USA.

Lugar de elaboracion:
Fabricante Legal Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea CA 92821, USA.
Fabricante Real Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, MN 55318, USA.

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo
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SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

ATENCION

La concentracion de PSA en una muestra dada, determinada con ensayos de diferentes fabricantes, puede variar
debido a diferencias en los métodos del ensayo y a la especificidad de los reactivos. Los resultados notificados por
el laboratorio al médico deben incluir la identidad del ensayo de PSA utilizado. Los valores obtenidos con diferentes
métodos de ensayo no son intercambiables. Si en el transcurso del seguimiento de un paciente se cambia el método
de ensayo utilizado para determinar los niveles de PSA en serie, se deben realizar pruebas secuenciales adicionales
para confirmar los valores de referencia.

Las concentraciones de PSA dependen del patrén utilizado en la calibracion de los ensayos. Las concentraciones de
PSA basadas en la calibracién frente a la Preparacion de Referencia 96/670 de la OMS diferiran significativamente de las
concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente al ensayo Hybritech Tandem-R original. Las concentraciones
no son intercambiables. Si se modifica la calibracién, es preciso establecer una nueva linea basal para la monitorizacién
de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.

USO PREVISTO

El ensayo Access Hybritech PSA es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
determinacion cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la préstata (PSA) en suero humano utilizando
Sistemas de Inmunoensayo Access. Este sistema esta indicado para la medicién de los niveles séricos de PSA junto
con un tacto rectal (TR) como ayuda en la deteccion del cancer de prostata en hombres de 50 afios o mayores. Para
diagnosticar un cancer es necesario realizar una biopsia de la prostata. Ademas, este sistema esta indicado para la
medicién en serie de PSA a fin de facilitar en el prondstico y control de los pacientes con cancer de proéstata.

RESUMEN Y EXPLICACION

A excepcion del cancer de piel, el cancer de préstata es el tipo de cancer mas comun en hombres en Estados Unidos,
con una incidencia de aproximadamente un caso por cada 10 hombres.2'3 También es la segunda causa principal de
muerte por cancer entre los hombres estadounidenses.? Una prueba fiable para detectar el cancer de préstata en sus
primeros estadios, cuando el tumor se limita a la glandula y es posible proporcionar un tratamiento eficaz, puede ser
de gran valor para el médico. 4 Histéricamente, en el momento de efectuar el diagnéstico, la mayoria de los canceres
de préstata se han extendido mas alla de la glandula El tacto rectal es una técnica utilizada frecuentemente para la
deteccion del cancer de préstata; no obstante, el tacto rectal, tal como se realiza generalmente en la practica médica,
no detecta un ndmero significativo de canceres, entre otros muchos tumores limitados a la gIé\nduIa.‘r”G’7

Un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo en el que participaron 6374 hombres ha proporcionado informacion
adicional sobre el uso de Hybritech PSA y el TR en la identificacién de hombres con cancer de prostata.” En la seccidon
de “Valores esperados” se incluye un resumen de los resultados de este estudio.

Se han demostrado otras aplicaciones clinicas para PSA. Cuando se utiliza en el manejo de pacientes con cancer de
prostata, las mediciones en serie de PSA son Utiles para detectar tumores residuales y recaidas del cancer después
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de una prostatectomia radical.? Ademas, el PSA puede servir como marcador de precision para vigilar los avances
en el estadio clinico en pacientes no tratadosm, asi como para evaluar la respuesta a la terapia.”'1 13,14 por tanto,
las mediciones en serie de las concentraciones de PSA pueden constituir un instrumento importante el seguimiento
de pacientes con cancer de préstata y para determinar la eficacia potencial y real de la cirugia u otras terapias. Otros
marcadores bioquimicos, como la fosfatasa acida prostatica (PAP) y el antigeno carcinoembrionario (CEA) carecen de
la especificidad suficiente para vigilar la enfermedad y no son adecuados para detectar el cancer de prostata en sus
primeros estadios.

El antigeno especifico de la préstata (PSA) fue identificado y purificado por Wang y cols. en 1979.7% E| PSA es una
glucoproteina de cadena unica con un peso molecular de aproximadamente 34 000 daltons que contiene un 7 % de
carbohidratos por peso.16 El PSA existe principalmente en tres formas en suero. 7Se cree que una forma de PSA esta
recubierta por el inhibidor de la proteasa alfa-2 macroglobulina17 y se ha demostrado que carece de inmunoreactividad.
Una segunda forma crea un complejo con otro inhibidor de la proteasa, alfa-1 antiquimiotripsina (ACT% 17,1819 | 4
tercera forma de PSA no forma complejos con un inhibidor de la proteasa y se denomina PSA libre.17:18:19 Egtas dos
ultimas formas son detectables inmunolégicamente con ensayos de PSA comercialmente disponibles y se las denomina
colectivamente PSA total. Las concentraciones relativas de las dos formas detectables en las muestras de los pacientes
y entre muestras son variables y desconocidas.2® No obstante, se ha comunicado que la concentracién de PSA libre
suele oscilar entre el 5y el 50 % del PSA total en suero.

Estudios adicionales también han demostrado que varios inmunoensayos reaccionan de forma diferente a esas dos
formas en suero.20:21 Concretamente, hay dos tipos distintos de inmunoensayos basados en su respuesta relativa a
las formas de PSA. Los ensayos de respuesta equimolar detectan las formas de PSA libre y en complejos de la misma
manera; se ha demostrado que los ensayos no equimolares, o de respuesta sesgada, producen de dos a tres veces
mas sefial por molécula de PSA libre que con PSA-ACT. El ensayo Access Hybritech PSA es un ensayo equimolar en
que la recuperacion de la muestra no se ve afectada por el cociente de formas de PSA en suero. Por tanto, el resultado
que se comunica no se ve modificado por las concentraciones relativas de PSA libre ni de PSA-ACT en la muestra. Los
resultados generados por el ensayo Access Hybritech PSA no pueden aplicarse a ensayos de otros fabricantes.

Los estudios inmunohistoquimicos han revelado que el PSA se encuentra principalmente en el citoplasma de las células
acinares de la préstata y en el epitelio del conducto.?? Existe PSA en el tejidonormal, en la hlperpla3|a benignay en tejido
prostatico maligno, y también en el liquido prostatico y en el plasma de liquido seminal. 23 No se ha detectado PSA en
el cancer de pulmaén, colon, recto, estémago, pancreas o tiroides.2* EI PSA purificado carece de actividad de fosfatasa
acida y no reacciona con los anticuerpos anti-PAP y viceversa.2° Por consiguiente, es bioquimica e inmunolégicamente
distinto de la PAP.

Una concentracion elevada de PSA en suero soélo puede sugerir la presencia de un cancer de prostata hasta que se
realiza una biopsia. Las concentraciones de PSA en suero también pueden estar elevadas en la hipertrofia benigna de
la préstata o en afecciones inflamatorias de la préstata y otros tejidos adyacentes. En general, el PSA no esta elevado
en hombres aparentemente sanos o en hombres con carcinoma no prostatico. El médico debe explicar a sus pacientes
los riesgos y los beneficios de las pruebas de PSA.

A mediados de la década de 1990 se propuso el empleo de un patron de PSA (90 % PSA-ACT y 10 % PSA libre) con la
intencion de mitigar la respuesta no equimolar obtenida en algunos ensayos de PSA. Este material se prepara a partir de
plasma seminal humano usando un coeficiente de extincion molar distinto del patrén original PSA de Hybritech Tandem.
Con el paso del tiempo, el propésito original de establecer un “Patron de equimolaridad” evoluciond a la adopcién del
patréon WHO 96/670 como nuevo “Patron de masa” para el PSA. 26 | 5 calibracién frente al Primer Patrén Internacional
para PSA (WHO 96/670) da como resultado una variacion de la dosis del orden del ~20 % a lo largo de la curva relativa
a la calibracion Hybritech. EI valor de corte clinico de PSA (4,0 ng/mL) esta basado en la calibraciéon Hybritech. La
calibracion frente al WHO 96/670 empleando un valor de corte de 3,1 ng/mL demuestra una relacién con los resultados
de rendimiento clinico del ensayo Hybritech Tandem original.

En la siguiente tabla de conversidon se ofrecen los valores del AEP desde 0,00 hasta 20,0 ng/mL obtenidos con la
calibracion Hybritech y los correspondientes valores esperados para la calibraciéon de la OMS 96/670.
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Tabla 1.0 Valores AEP con la Calibracion Hybritech y la Calibracion de la OMS

Hybritech Calibration WHO Calibration

Valor PSA (ng/mL) Valor PSA (ng/mL) Descripcion

0,00 0,00 No corresponde

0,35 0,30 Velocidad del PSA que reqmere
biopsia si PSA < 4,0 ng/mL

0,75 0,64 Velocidad de PSA indicativa de

sospecha de cancer de prostata Si
PSA 4,0-10,0 ng/mL

2,0 1,6 Velocidad de PSA indicativa_de
cancer de prostata agresivo

2,5 2,0 Valor de PSA total (aue requiere
b|0p3|a
4,0 3.1 Valor de PSA total que requiere
biopsia
10,0 7,8 Limite superior del umbral
para biopsia
20,0 15,6 Estratificacion del riesgo de cancer

de préstata

METODOLOGIA

El ensayo Access Hybritech PSA es un ensayo inmunoenzimatico de dos sitios (no competitivo). Se aflade una muestra
a la cubeta de reaccidn con anticuerpo monoclonal contra el PSA conjugado con fosfatasa alcalina de ratén y particulas
paramagnéticas recubiertas con un segundo anticuerpo monoclonal de ratén contra el PSA. El PSA de la muestra se
fija al anticuerpo monoclonal contra el PSA en la fase sélida mientras que, al mismo tiempo, el anticuerpo monoclonal
contra el PSA conjugado con fosfatasa alcalina reacciona con un sitio diferente antigeno del PSA de la muestra.

Después de la incubacién en una cubeta de reaccion, los materiales ligados a la fase sélida se mantienen en un campo
magnético mientras que los materiales no ligados se limpian. Acto seguido, el sustrato quimioluminiscente se afiade al
recipiente y la luz creada por la reaccion se mide con un luminémetro. La produccion de luz es directamente proporcional
a la concentracion del PSA en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina basandose en una curva
de calibraciéon de puntos multiples almacenada.

MUESTRA

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. La muestra recomendada es suero. No deben utilizarse muestras de plasma.

2. Las muestras para las pruebas de PSA se deben extraer antes de manipulaciones de la prostata tales como
tacto rectal (TR), masaje prostatico, ecografia transrectal (ETR), y biopsia de la préstata. El TR puede causar
34
un aumento transitorio de los niveles séricos de PSA.”" Se ha recomendado realizar una segunda medicion de
PSA total en caso de una elevacion en el limite.3° También se ha demostrado que la biopsia transrectal con aguja
causa elevaciones persistentes de PSA.35 por consiguiente, se ha recomendado un periodo de espera de seis
semanas entre la realizacion de la biopsia con aguja y la toma de muestras de PSA.

3. Solo se debe utilizar sangre extraida con una técnica médica aceptable en un tubo de ensayo sin anticoagulantes.
Las muestras se deben recoger evitando la hemolisis.
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REACTIVOS

La muestra se debe coagular completamente y separar el suero por centrifugacion.

Si las muestras van a utilizarse para ensayar el PSA Iibreé se deben procesar (centrifugar) y refrigerar
dentro de las 3 horas siguientes a la extraccion de sangre. 6

Si la muestra de suero se va a ensayar dentro de las 24 horas siguientes a la recoleccion, la muestra se debe
almacenar en un refrigerador de 2 °C a 8 °C. Las muestras a conservar durante mas tiempo (hasta 5 meses) se
deben congelar a —20 °C 0 menos.3637 Las muestras a conservar durante mas de 5 meses se deben congelar a
70 °C.36:37.38 | 1 ciclos repetidos de congelacion-descongelacion no afectan a los valores de PSA libre, PSA
total, o porcentaje de PSA libre.3® No obstante, se recomienda volver a congelar las muestras descongeladas lo
antes posible.

Las muestras de suero turbias o que contengan particulas se deben centrifugar antes de ensayarlas.

Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

» Antes de realizar el analisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el material celular.

+ Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de muestras sanguineas.

Cada laboratorio debera determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras de sangre y de sus
productos para separacion de suero. Pueden existir diferencias en estos productos entre diferentes fabricantes vy,
en ocasiones, entre distintos lotes.

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access Hybritech PSA

N.° de ref. 37200: 100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete

Se suministra listo para utilizar.

Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el instrumento.

Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de

2a10 °C.

Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dias después del uso inicial.

Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de rango son indicios de
un posible deterioro.

Desechar el envase de reactivo si presenta algin dafo (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

Well

Contenido

Ingredientes

R1a:

3,37 mL

Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos
anti-PSA suspendidos en tampén salino TRIS, con surfactante, albumina sérica
bovina (BSA), azida sédica a < 0,1 % y ProClin* 300 al 0,1 %.

R1b:

3,1 mL

Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti-PSA — fosfatasa alcalina (bovina)
diluido en tampdn fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas), azida
sddica a < 0,1 % y ProClin 300 al 0,25 %.

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las

normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

tuberias metalicas del desagiie.

/\ PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

PELIGRO

&

PMP (Compartimiento R1a)

H316
H317

H318
H412

P273
P280

P305+P351+P338

P310

Provoca irritacion cutanea leve.

Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

Provoca lesiones oculares graves.

Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

No dispersar en el medio ambiente.

Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.

EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0OJOS:
enjuagar con agua cuidadosamente durante
varios minutos. Quitar las lentes de contacto
cuando estén presentes y pueda hacerse
con facilidad. Proseguir con el lavado.

Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
TOXICOLOGIA o a un médico.
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P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

Eter polioxietilenlaurilico . 1-5 %

masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

MxPSA - ALP (Compartimiento R1b)  ATENCION

O

H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién
para los ojos y la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

Azida sédica < 0,15 %

masa de reaccién de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores de PSA Access Hybritech
N.° de ref. 37205
Se suministran dos opciones de calibracion con los calibradores de PSA Access Hybritech: calibracion Hybritech
o calibracién de la OMS.

Calibracién Hybritech: concentraciones de cero y aproximadamente 0,5, 2,0, 10, 75 y 150 ng/mL
Calibracion WHO: concentraciones de cero y aproximadamente 0,4, 1,7, 8, 58 y 121 ng/mL

2. Control de calidad (CC) Access Hybritech PSA u otro material de control disponible en el mercado.
N.° de ref. 37209
El CC Access Hybritech PSA se proporciona con dos juegos de rangos: un rango de calibracion Hybritech y un
rango de calibracién de la OMS.

%4—35566003—A PN-DVPCY AR#ANMAT

Biog 1 5'-:_1}7.1 Mercapide
Access Hybritech PSA Spanish Directorz‘Técnica/ Apoderada Instrucciones de uso C76336 A
Pagina 6 de 19 MP 6.108 - DNI 14.629.531 DICIEMBRE 2021

Bloda0PERTAG de 108




Calibracién Hybritech: concentraciones de aproximadamente 1,0, 15y 90 ng/mL.
Calibracion WHO: concentraciones de aproximadamente 0,8, 12 y 73 ng/mL.

3. Diluyente de muestras Access Hybritech PSA
N.° de ref. 37206

4. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

5. Tampdn de lavado Il Access, n.° de ref. A16792
Tampodn de lavado Il UniCel Dxl, n.° de ref. A16793
Tampon de lavado |l para sistemas de inmunoanalisis UniCel Dxl Access, n.° de ref. A79784
(Paquete de diluyente para utilizar con la funcién de dilucion incorporada del sistema UniCel Dxl).

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES

R1 Envases de reactivos Access Hybritech PSA

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access Hybritech PSA, se requiere
realizar la calibracién cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener informacién acerca de la teoria de calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de
la prueba del calibrador y la revision de los datos de calibracion.

Las concentraciones de PSA obtenidas dependen del patron empleado en la calibracion del ensayo. Las
concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente a la Preparacion de Referencia 96/670 de la OMS diferiran
significativamente de las concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente al ensayo original Hybritech
Tandem-R assay. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es preciso establecer
una nueva linea base para la monitorizacién de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.39

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales del control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de pacientes y son esenciales para
supervisar el funcionamiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Como las muestras se pueden procesar en
cualquier momento en un formato de “acceso aleatorio” en lugar del formato de “lote”, los materiales del control de
calidad deben incluirse en cada periodo de tiempo de 24 horas.? Incluya el Access Hybritech PSA QC u otros materiales
de control de calidad disponibles en el mercado que cubran por lo menos dos niveles de analito. El control de calidad
Access Hybritech PSA QC se proporciona con dos juegos de rangos, un rango de calibraciéon Hybritech y un rango de
calibracion WHO. El rango de controles de calidad debe corresponderse con el empleado para la calibracién. El uso
mas frecuente de controles o el uso de controles adicionales se deja a eleccidén del usuario y debe basarse en buenas
practicas de laboratorio o en los requisitos para acreditacion del laboratorio y las leyes pertinentes. Siga las instrucciones
del fabricante para la reconstitucion y el almacenamiento. Cada laboratorio debe establecer valores medios e intervalos
aceptables para garantizar un rendimiento adecuado. Los resultados del control de calidad que no se inscriben dentro
de los rangos aceptables pueden indicar resultados de pruebas no validos. Examine todos los resultados de pruebas
generados desde la obtencion del ultimo punto de prueba aceptable del control de calidad para este analito. Consulte
los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacidn sobre revisar los resultados
del control de calidad.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO
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1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalaciéon, puesta en marcha, principios de funcionamiento, caracteristicas de rendimiento del
sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos de calibracion, limitaciones y precauciones operativas,
riesgos, mantenimiento y resolucion de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo suavemente los envases varias
veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta envases abiertos (perforados).

3. Utilice veinticinco (25) uL de muestra para cada determinacién, ademas del volumen de muerto del recipiente para
la muestra. Utilizar cincuenta (50) uL de muestra ademas de los volumenes de tara del sistema y del envase para
cada determinacion con el dispositivo de diluciéon incorporada del sistema DxI. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo volumen de muestra requerido.

4. La unidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es ng/mL.

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacion sobre la
manipulacién de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes de tests y las revisiones de los resultados
de los tests.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de pacientes quedan automaticamente determinados por el software del sistema. La
cantidad de analito de la muestra se determina basandose en la produccion de luz medida por medio de los datos
de calibracién almacenados. Los resultados de las pruebas de pacientes pueden revisarse empleando la pantalla
adecuada. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones
completas acerca de la revision de resultados de las muestras.

INFORME DE LOS RESULTADOS
RESULTADOS ESPERADOS

Valores esperados para la deteccidon del cancer de prostata

Se realizé un ensayo clinico multicéntrico, prospectivo para determinar la eficacia del PSA junto con el tacto rectal (TR)
como ayuda en la deteccion del cancer de préstata.8 Participaron en el estudio un total de 6374 hombres con edad igual
o superior a 50 afios. Aunque los resultados de PSA en este ensayo se obtuvieron con el ensayo Hybritech Tandem PSA,
el ensayo Access Hybritech PSA se ha desarrollado utilizando los mismos anticuerpos monoclonales empleados en el
ensayo Hybritech Tandem PSA y se ha estandarizado para proporcionar el mismo funcionamiento clinico. La calibracion
de la WHO se determiné con base en el Primer Patron Internacional de PSA (WHO 96/670) y esta contrastada con la
estandarizacién del ensayo Hybritech Tandem (calibracion Hybritech) mediante ajustes proporcionales con el objeto de
ofrecer el mismo rendimiento clinico que la calibracién Hybritec en el ensayo Access Hybritech PSA.

Este estudio demostré que mas de la mitad (72 % 0 93/130) de los canceres detectados con PSAy TR estaban limitados
a la glandula (Estadios A o B). Este estudio también demostré que las pruebas de PSA, cuando se usan junto con el TR,
eran mas eficaces para detectar el cancer de prdstata que el TR por si solo. Se detectd cancer en el 21 % (126/588)
de los sujetos sintomaticos con PSA elevado y/o TR sospechoso y en el 23 % (104/452) de los sujetos asintomaticos
con PSA elevado y/o TR sospechoso. Las determinaciones de PSA detectaron un 41 % (94/230) de los canceres no
detectados con TR; el hecho de que el PSA aumente por encima de 4h ng/mL puede indicar la necesidad de realizar
pruebas adicionales, incluso si el TR es negativo. Sin embargo, también se da el caso contrario; un sujeto con TR
sospechoso y PSA normal también puede precisar pruebas adicionales, ya que el TR detect6 un 21 % (48/230) de los
canceres no detectados por las determinaciones de PSA. El estudio también demostré que mas de la mitad (68 % o
69/102) de los canceres detectados por PSA cuando la concentracion era superior a 4h ng/mL se limitaban a la glandula
(Estadios A o B). En la Tabla 2.0 figura un resumen de los resultados del estudio.

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.
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Tabla 2.0 Resumen de los resultados del ensayo clinico” (Num. de sujetos = 6374)

Num. de
canceres Num. de
limitados canceres
Nam. de al érgano avanzados
% biopsias Num. de informes (estadio A (estadio C
Num. de positivas prostatec- de estadios o B) o D)
sujetos n Num. de Num. de (IC del tomias patolégicos n n
(%) biopsias n canceres n 95 %)T n n (%) (%)
Todos los | 6374 (100 %) 1040 230 22 135 130 93 (72 %) 37 (28 %)
sujetos (19,6-24,6)
PSA > 4,0 923 (14 %) 594 182 31 104 102 69 (68 %) 33 (32 %)
(26,9-34,3)
TR + 946 (15 %) 626 136 22 83 78 53 (68 %) 25 (32 %)
(18,5-25,0)
PSA 4750 0 NA NA NA NA NA NA
<4,0 TR- (75 %)
PSA 678 (11 %) 414 94 23 52 52 40 (77 %) 12 (23 %)
> 4,0 TR- (18,7-26,8)
PSA 701 (11 %) 446 48 11 31 28 24 (86 %) 4 (14 %)
<4,0 TR+ (7,9-13,6)
PSA 245 (4 %) 180 88 49 52 50 29 (58 %) 21 (42 %)
> 4,0 TR+ (41,6-56,2)
Clave:

Concentracién de PSA (ng/mL)

+ Sospecha de cancer

- No existe sospecha de cancer

T Intervalo confianza 95 % (Limite inferior—Limite superior)

TR: Tacto rectal

ND: No disponible; no forma parte del protocolo del estudio

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de

la calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.

La Tabla 3.0 contiene la distribucion de los valores de PSA por edad para los hombres asintomaticos en el estudio
clinico que tenian PSA negativo y un TR no sospechoso y a los que, por tanto, no se realizé una biopsia, asi como para
los hombres cuya biopsia fue negativa. No es seguro que todos esos sujetos no tuvieran realmente una enfermedad
prostatica. Por consiguiente, los datos deben interpretarse con precaucion, ya que es cuestionable que esos sujetos
representen una poblacion realmente normal. En la actualidad no existen datos que demuestren que el uso de rangos
de referencia especificos de la edad sea seguro o efectivo.

Tabla 3.0 % Distribucién de PSA (ng/mL) por edad en sujetos asintomaticos aparentemente sanos”
Concentraciéon de PSA (ng/mL)

Edad Numero de 0-40 > 4,0

(afios) individuos % (n) % (n)

50-59 1273 97 (1240) 3 (33)

60-69 1120 92 (1032) 8 (88)

70-79 298 90 (268) 10 (30)
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Tabla 3.0 % Distribuciéon de PSA (ng/mL) por edad en sujetos asintomaticos aparentemente sanosh, Continta

Concentraciéon de PSA (ng/mL)
Edad Namero de 0-40 > 4,0
(anos) individuos % (n) % (n)
>80 30 90 (27) 10 (3)
TOTAL 2721 94 (2567) 6 (154)

Los datos estan basados en la calibracién Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.

De los 6374 sujetos estudiados, se realizé una biopsia a 1040 basandose en valores elevados de PSA (> 4,0h ng/mL) o
un TR sospechoso. El porcentaje de sujetos con cancer a los que se realizé una biopsia correspondiente a los resultados
de PSA y TR figura en la Tabla 4.0.

Tabla 4.0 Porcentaje de sujetos con cancer a los que se realizé biopsia correspondiente
a los resultados de la prueba

Porcentaje de sujetos Num. de sujetos

con biopsia con cancer

con biopsia con

Categoria de resultados % (IC del 95 %)ﬂ' cancer
PSA > 4,0 31 (26,9-34,4) 182/594
TR+ 22 (18,5-25,0) 136/626
PSA<4,0 TR+ 11 (7,9-13,6) 48/446
PSA >4,0 TR+ 49 (41,6-56,2) 88/180
PSA<4,0 TR - NA NA

PSA >4,0 TR - 23 (18,7-26,8) 94/414

11 Intervalo confianza 95 % (Limite inferior—Limite superior)

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.

En la Tabla 5.0 se muestra la eficacia de PSA y TR para detectar los canceres limitados a la glandula (Estadio A o B).

Tabla 5.0 Detecciéon de canceres limitados a la gléndulah

PSA
POSITIVO NEGATIVO

(>4,0 ng/mL) (0—4,0 ng/mL) TOTAL

TR POSITIVO 29 24 53
(31,2 %) (25,8 %) (57 %)

NEGATIVO 40 0 40
(43,0 %) (0 %) (43 %)

TOTAL 69 24 93
(74 %) (26 %) (100 %)

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.
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Las concentraciones séricas de PSA, independientemente de su valor, no se deben interpretar como evidencia definitiva
de la presencia o ausencia de cancer de prostata. Ademas, las pruebas de PSA se deben realizar conjuntamente con
el TR, ya que la prueba de PSA y el TR combinados detectaron el mayor numero de canceres. Para diagndstico del
cancer y un buen manejo del paciente también deben considerarse otras pruebas clinicas y procedimientos aceptables.
Para el diagndstico del cancer es necesario realizar una biopsia de la prostata.

Valores esperados para el pronéstico y control

En la Tabla 6.0 figura la distribucion relativa de las concentraciones de PSA en sujetos sanos, pacientes con carcinoma
de la préstata y pacientes con enfermedades no malignas. En este estudio, el 99 % de los hombres sanos tenia
concentraciones de PSA de 4,0h ng/mL o menos. La clasificacion “Otras” en la categoria de enfermedades cancerosas
consiste en leucemia, carcinoma 6seo, carcinoma hepatico, carcinoma cutaneo y otras enfermedades cancerosas. La
clasificacién “Genitourinarias diversas” en la categoria de enfermedades no cancerosas incluye a pacientes con las
siguientes enfermedades: enfermedades renales, orquitis, prostatitis, uretritis y otras enfermedades genitourinarias.

Tabla 6.0 % Distribuciéon en % de PSA (nglmL)h

0-4,00 4,01-10,0 10,01-20,0 20,01-40 > 40
Catégoria clinica n (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Sujetos sanos
Hombres < 40 afios. 265 100 0 0 0 0
Hombres = 40 afios. 207 97 3 0 0 0
Total hombres 472 99 1 0 0 0
Mujeres 388 100 0 0 0 0
TOTAL 860 99 1 0 0 0
Enfermedades
cancerosas
Prostata
Estadio A 70 37 33 13 6 1
Estadio B 90 29 21 12 8 30
Estadio C 128 19 9 10 13 49
Estadio D 265 12 9 1 9 59
Total préstata 553 19 14 1" 10 46
Gastrointestinales 187 95 5 0 0 0
Genitourinarias 323 98 2 0 0 0
Mamarias 91 99 1 0 0 0
Pulmonares 147 95 5 0 0 0
Renales 54 96 4 0 0 0
Otras 114 95 5 0 0 0
TOTAL 1469 68 7 4 4 17
Enfermedades no
cancerosas
Hipertrofia benigna 352 80 18 2 <1 0
préstata
Genitourinarias 408 93 7 0 0 0
diversas
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Tabla 6.0 % Distribucion en % de PSA (ngImL)h, Continta

0-4,00 4,01-10,0 10,01-20,0 20,01-40 > 40
Catégoria clinica n (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Oftras 394 98 2 0 0 0
TOTAL 1154 91 8 <1 <1 0

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracién de la OMS es de 3,1 ng/mL.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO
LIMITACIONES

1. Las muestras pueden medirse con precisiéon dentro del rango analitico comprendido entre el limite inferior de
deteccion y el mayor valor del calibrador (aproximadamente 0,008—-150 ng/mL para la calibracién Hybritech o
0,008-121 ng/mL para la calibracion WHO).

« Si una muestra contiene una cantidad inferior al limite inferior de deteccién del ensayo, se deben informar
los resultados como inferiores a ese valor (es decir, < 0,008 ng/mL tanto para la calibracién Hybritech como
para la calibracion WHO). Cuando se utilice el dispositivo de diluciéon incorporada del sistema Dxl, el sistema
comunicara los resultados con calibracion Hybritech inferiores a 127,5 ng/mL como<127,5 ng/mL y los
resultados con calibracion WHO inferiores a 110,5 ng/mL como < 110,5 ng/mL.

» Si una muestra contiene una cantidad superior al valor establecido del mayor calibrador Access Hybritech
PSA Calibrator (S5), debe informarse del resultado como superior a ese valor (es decir, > 150 ng/mL para la
calibracion Hybritech o >121 ng/mL para la calibracion OMS). O bien, diluya un volumen de muestra con 4
6 9 volumenes de diluyente de muestras Access Hybritech PSA Sample Diluent o de Tampdn de Lavado II.
Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones sobre la
introduccién de una dilucion de la muestra en una solicitud de test. El sistema informa los resultados ajustados
para la dilucién. El dispositivo de dilucién incorporada del sistema Dx| automatiza el proceso de dilucién, la
utilizacion de 1 volumen de muestra con 9 volumenes de Tampoén de Lavado Il de Sistemas de Inmunoensayo
Access Il UniCel Dxl, permite cuantificar muestras hasta aproximadamente 1500 ng/mL en la calibracién
Hybritech y 1210 ng/mL en la calibracién OMS. El sistema informara los resultados ajustados a la dilucion.

2. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debido a la presencia de anticuerpos heterdéfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagnésticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
con los inmunoensayos. Ademas, otros anticuerpos heterdéfilos, como los anticuerpos anti-cabra humanos
pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.™

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados errébneos. Evaluar cuidadosamente los
resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

3. Los resultados del ensayo Access Hybritech PSA deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente,
incluidos: sintomas, historial clinico, datos de analisis adicionales y otros datos apropiados. Las concentraciones
séricas de PSA no se deben interpretar como evidencia absoluta de la presencia o ausencia de cancer de
prostata. Pueden observarse concentraciones elevadas de PSA en el suero de pacientes con hiperplasia benigna
de la prostata y otras afecciones no malignas, asi como en los pacientes con cancer de préstata. Ademas, las
concentraciones bajas no indican necesariamente la ausencia de cancer. Los valores séricos de PSA se deben
utilizar conjuntamente con la informacién disponible de la evaluacion clinica del paciente y otros procedimientos
diagndsticos, como el TR. Algunos casos tempranos de cancer de préstata no se detectaran con las pruebas
de PSA; sucede lo mismo respecto al TR. La biopsia de la prostata es el método estandar para confirmar la
presencia o ausencia de cancer de prostata. Al evaluar a los pacientes a los que se ha diagnosticado previamente
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un cancer de prostata, las predicciones sobre la recidiva de la enfermedad no deben basarse Unicamente en los
valores obtenidos de los valores séricos de PSA en serie.

4. El ensayo Access Hybritech PSA no demuestra ningun efecto “hook” hasta 50 000 ng/mL en la calibracion
Hybritech ni en la calibracién OMS.

5. No se han establecido la seguridad y eficacia de la utilizacion de un valor de corte distinto de 4,0 ng/mL con la
calibracién Hybritech o distinto de 3,1 ng/mL con la calibracién OMS.

6. Los inhibidores de 5 alfa-reductasa pueden afectar los niveles de PSA en algunos pacientes. Otros farmacos
utilizados para tratar la hiperplasia benigna de la préstata también pueden afectar los niveles de PSA. Se deben
tomar precauciones al interpretar los resultados de pacientes que tomen esos farmacos.

7. Las concentraciones de PSA obtenidas dependen del patron empleado en la calibracién del ensayo. Las
concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente a la Preparacion de Referencia 96/670 de la OMS
diferiran significativamente de las concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente al ensayo original
Hybritech Tandem-R assay. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracién, es preciso
establecer una nueva linea base para la monitorizacion de los pacientes segun las practicas de laboratorio
aceptadas.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RECUPERACION DE DILUCION (LINEALIDAD)

Se diluyeron 10 muestras de suero conteniendo concentraciones elevadas de PSA con Access Hybritech PSA Sample
Diluent y se ensayaron por cuadruplicado a diluciones multiples. Las concentraciones de PSA observadas frente a
las concentraciones esperadas se analizaron por regresion lineal. Los coeficientes de correlacion (r) oscilaron entre
0.9996 y 1.000.

RECUPERACION DE PICO

Se anadieron concentraciones de PSA que cubrian el rango del ensayo a cinco sueros normales de hombres para
obtener cuatro niveles de adicion para cada suero. Se midieron las concentraciones de PSA en esos sueros. El
porcentaje de recuperacion se calculd como (concentracion observada/concentracion esperada) x 100 %. Las
recuperaciones medias de los cinco sueros oscilaban desde 96,9 % hasta 101,7 % con una recuperacion media de
98,5 % para la calibracion Hybritech. Las recuperaciones medias de los cinco sueros oscilaban desde 96,6 % hasta
101,6 % con una recuperacion media del 98,2 % para la calibracién de la OMS.

IMPRECISION

El ensayo muestra una imprecisién total inferior o igual al 7 % a concentraciones superiores a 1,4 ng/mL y una DE
menor o igual a 0,1 ng/mL a concentraciones menores o iguales a 1,4 ng/mL en las calibraciones Hybritech y WHO.
La reproducibilidad del ensayo Access Hybritech PSA se determiné en un estudio analizando tres controles de PSA a
base de suero humano por triplicado en 40 andlisis utilizando el UniCel Dxl Access Immunoassay System. Los datos
que se presentan fueron calculados segun las segun las directrices del protocolo EP5-A del NCCLS.

Tabla 7.0 Imprecisiéon con la calibracién Hybritechh

Media total (n=132) Intraensayo Intraensayo Imprecision total
Muestra (ng/mLh) (DE) (%CV) (%CV)
1 0,98 0,04 4,53 517
2 5,04 0,21 4,10 4,41
3 37,67 1,46 3,89 4,20
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Los datos estan basados en la calibracién Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la
calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.

Tabla 8.0 Imprecision con la calibracion OMS

Media total (n=132) Intraensayo Intraensayo Imprecision total
Muestra (ng/mL) (DE) (%CV) (%CV)
1 0,79 0,04 4,44 5,07
2 3,95 0,16 4,04 4,34
3 28,99 1,13 3,91 4,22

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

Las muestras que contienen hasta 500 mg/dL (5 g/L) de hemoglobina, 20 mg/dL (0,2 g/L) de bilirrubina, 1500 mg/dL
(15 g/L) de triglicéridos, de triglicéridos y concentraciones de proteinas totales de 4,2-12,1 g/dL (42—121 g/L) no afectan
a la concentracion de Access Hybritech PSA analizado.

Se afnadieron varias concentraciones de farmacos a muestras de suero conteniendo PSA y se ensayaron por

cuadruplicado.

A continuacion figuran los farmacos y las concentraciones a las que se ensayaron.

A las

concentraciones indicadas, esos farmacos no interfirieron con la recuperacion de PSA de las muestras de suero.

Tabla 9.0 Prueba de interferencia de farmacos (Farmacos de uso comun)

Farmaco Concentracion Farmaco Concentracion
acetaminofeno 0,2 mg/mL acetato de goserelina 2,5 ng/mL
aspirina 0,5 mg/mL bitrartrato de hidrocona 240 ng/mL
biotina 50 ng/mL ibuprofeno 0,4 mg/mL
captopril 4 pg/mL leuprolida 8 ng/mL
cimetidina 0,1 mg/mL lovastatina 270 ng/mL
ciprofloxacina 46 pg/mL acetato de megesterol 39,6 pg/mL
fumarato de clemastina 2,7 pg/mL tartrato de metaprolol 13,2 pug/mL
clorhidrato de clomipramina 2,7 yug/mL tartrato de metropolol 2,7 pug/mL
ciclofosfamida 0,33 mg/mL naproxeno sodico 1 mg/mL
clorhidrato de 6,6 pug/mL nifedipina 270 ng/mL
doxorrubicina
hiclato de doxicilina 2,6 pg/mL paclitaxel 0,85 mg/mL
solucion de fosfato de 81,7 pyg/mL prednisona 1,65 pg/mL
estramustina
finasterida 370 ng/mL sildenafil 0,2 mg/mL
clorhidrato de fluoxetina 0,55 pg/mL sulfametoxazol 117 pg/mL
flutamida 78 ng/mL (en combinacion 23,4 pyg/mL
con)trimetoprim
furosemida 20 pg/mL clorhidrato de terazosina 1,45 mg/mL
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SENSIBILIDAD ANALITICA

El minimo nivel detectable de PSA distinguible de cero (calibrador Access Hybritech PSA Calibrator S0) con una
confianza del 95 % es < 0,008 ng/mL para ambas calibraciones, Hybritech y OMS. Este valor se determina procesando
una curva de calibracion completa de seis puntos, controles y 20 replicados de calibrador cero en ensayos multiples.
Se calcula el valor de sensibilidad analitica a partir del punto de la curva que se encuentra a dos desviaciones estandar
de la sefal cero promedio medida del calibrador.

Sensibilidad funcional (Limite de cuantificacion)

La literatura sugiere que la sensibilidad funcional (clinica) de los ensayos de PSA se defina en términos de precisic')n43
Se desarrollé un estudio utilizando antigeno Access Hybritech PSA Calibrator en matriz de calibrador Access Hybritech
PSA Calibrator. El estudio se llevd a cabo empleando dos instrumentos (una curva de calibracion por cada instrumento)
y dos lotes de envase de reactivos. Se generaron seis duplicados por ensayo en 11 ensayos. En un conjunto de datos
de este estudio, la sensibilidad funcional fue de < 0,019 ng/mL (intervalo de confianza del 95 % para la dosis del limite
superior) con un CV del 20 % entre ensayos tanto para la calibracion Hybritech como para la calibracién de la WHO.

Comparacioén de los Sistema de Inmunoensayo Access"

En la tabla siguiente se presentan los datos estadisticos de la regresion de Deming para el ensayo Access Hybritech
PSA en los Sistemas de Inmunoensayo Access.

Rango de Coeficiente de
observaciones Interseccion Pendiente correlacion

Sistemas Access N (ng/mL) (95 % IC) (95 % IC) r2
Comparacion 122 0,008-136,5 -0,12 0,999 0,999
Access 2
- Access

(-0,29 a 0,042) (0,995 a 1,002)
Comparacion 64 0,1-146,5 -0,05 0,912 0,998
Synchron LXi 725
-Access 2

(-0,51 a 0,41) (0,904 a 0,920)
Comparacion 111 0,29-147,8 0,05 0,959 0,990
UniCel DxI 800
- Access 2

(-0,61 a2 0,71) (0,946 a 0,972)
Comparacion 107 0,18-136,8 -0,18 0,966 0,998
UniCel DxC 600i -
Access 2

(-0,382 a 0,021) (0,960 a 0,974)

Comparacion de 218 0,10-145,15 0,39 1,005 0,990
UniCel DxI 600
frente a UniCel DxI
800

(-0,18 a 0,96) (0,992 a 1,019)

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de 4,0 ng/mL. El valor de corte correspondiente de la

calibracion de la OMS es de 3,1 ng/mL.
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INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech y Tandem son marcas comerciales de Hybritech Incorporated, una subsidiaria de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).

%&4—35566003—A PN-DVPCYARZANMAT
Biog Ladra Mercapide
Access Hybritech PSA Spanish Directorz’Técnica/ Apoderada Instrucciones de uso C76336 A
Pagina 16 de 19 MP 6.108 - DNI 14.629.531 DICIEMBRE 2021

Blodlaopalitie'16 de 108




REFERENCIAS

1. Sturgeon CM, et al., National Academy of Clinical Biochemistry laboratory medicine practice guidelines for use
of tumor markers in testicular, prostate, colorectal, breast, and ovarian cancers. In Chapter 3: Tumor Markers in
Prostate Cancer by Lilja H., et al. Clin Chem. 2008 Dec;54(12):e11-79.

2. SEER Cancer Stat Facts: Prostate Cancer. National Cancer Institute. Bethesda, MD,
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/prost.html. Accessed March 2021.

3. American Cancer Society, Key Statistics for Prostate Cancer.
https://www.cancer.org/cancer/prostate-cancer/about/key-statistics.html. Accessed March 2021.

4. Walsh PC. Why make an early diagnosis of prostate cancer. J Urol 1992;147: 853-854.

5. Catalona WJ, Smith DS, Ratliff TL, Dodds KM, Coplen DE, Yuan JJ, Petros JA, Andriole GL. Measurement of
prostate-specific antigen in serum as a screening test for prostate cancer. New Engl J Med 1991;324: 1156-1161.

6. Mettlin C, Lee F, Drago J, Murphy GP. The American Cancer Society National Prostate Cancer Detection
Project-Findings on the detection of early prostate cancer in 2425 men. Cancer 1991;67: 2949-2958.

7. Lee F, McHugh TA, Solomon MH, Dorr RP, Siders DB, Kirscht JL, Christensen LL, Mitchell A. Transrectal
ultrasound, digital rectal examination, and prostate-specific antigen: Preliminary results of an early detection
program for prostate cancer. Scand J Urol Nephrol 1991;137 (Suppl): 101-105.

8. Catalona WJ, Richie JP, Ahmann FR, Hudson MA, Scardino PT, Flanigan RC, deKernion JB, Ratliff TL, Kavoussi
LR, Dalkin BL, Waters WB, MacFarlane MT, Southwick PC. Comparison of digital rectal examination and serum
prostate specific antigen in the early detection of prostate cancer: Results of a multicenter clinical trial of 6,630
men. J Urol 1994; 151: 1283-1290.

9. Stamey TA, Yang N, Hay AR, McNeal JE, Freiha FS, Redwine E. Prostate-specific antigen as a serum marker for
adenocarcinoma of the prostate. New Engl J Med 1987;317: 909-916.

10. Stamey TA, Kabalin JN. Prostate specific antigen in the diagnosis and treatment of adenocarcinoma of the prostate.
[. Untreated patients. J Urol 1989;141: 1070-1075.

11. Killian CS, Yang N, Emrich LJ, Vargas FP, Kuriyama M, Wang MC, Slack NH, Papsidero LD, Murphy GP, Chu TM.
Prognostic importance of prostate-specific antigen for monitoring patients with stages B2 to D1 prostate cancer.
Cancer Res 1985;45: 886-891.

12. Stamey TA, Kabalin JN, McNeal JE, Johnstone IM, Freiha FS, Redwine E, Yang N. Prostate specific antigen in
the diagnosis and treatment of adenocarcinoma of the prostate. Il. Radical prostatectomy treated patients. J Urol
1989;141: 1076-1083.

13. Stamey TA, Kabalin JN, Ferrari M. Prostate specific antigen in the diagnosis and treatment of adenocarcinoma of
the prostate. Ill. Radiation treated patients. J Urol 1989;141: 1084-1087.

14. Stamey TA, Kabalin JN, Ferrari M, Yang N. Prostate specific antigen in the diagnosis and treatment of
adenocarcinoma of the prostate. IV. Anti-androgen treated patients. J Urol 1989;141: 1088-1090.

15. Schacht MJ, Garnett JE, Grayhack JT. Biochemical markers in prostatic cancer. Urol Clin No Amer 1984;11:
253-267.

16. Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM. Purification of a human prostate specific antigen. Invest Urol
1979; 17: 159-163.

I F-ZOmGOO&A PN-DVPCY AR#ANMAT

Biog. Ladra Mercapide
Instrucciones de uso C76336 A Spanish Directorz#Técnica/ Apoderada Access Hybritech PSA
DICIEMBRE 2021 MP 6.10€ - DNI 14.629.531 Pagina 17 de 19

PAGTA"7 48108




17. Lilja H. Structure, function and regulation of the enzyme activity of prostate specific antigen. World J Urol 1993;
11: 188-191.

18. LiljaH, Christensson A, Dahlen V, et al. Prostate-specific antigen in human serum occurs predominately in complex
with alpha 1 antichymotrypsin. Clin Chem 1991;37:1618-1625.

19. Graves HC. Standardization of immunoassays for prostate-specific antigen. Cancer 1993; 72: 3141-3144.

20. Graves HC. Issues on standardization of immunoassays for prostate-specific antigen. Clin Invest Med 1993; 16:
415-424.

21. McCormack RT, Rittenhouse HG, Finlay JA, Sokoloff RL, Wang TJ, Wolfert RL, Lilja H, Oesterling JE. Molecular
forms of prostate-specific antigen and the human kallikrein gene family: A new era. Urology 1995;45: 729-744.

22. Nadji M, Tabei SZ, Castro A, Chu TA, Murphy GP, Wang MC, Morales AR. Prostate specific antigen: An
immunological marker for prostate neoplasms. Cancer 1981; 48: 1229-1232.

23. Wang MC, Papsidero LD, Kuriyama M, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM. Prostatic antigen: A new potential
marker for prostatic cancer. Prostate 1981; 2: 89-96.

24. Frankel AE, Rouse RV, Wang MC, Chu TM, Herzenberg LA. Monoclonal antibodies to a human prostate antigen.
Cancer Res 1982; 42: 3714-3717.

25. Papsidero LD, Wang MC, Valenzuela LA, Murphy GP, Chu TM. A prostate antigen in sera of prostatic cancer
patients Cancer Res 1980; 40: 2428-2432.

26. Stamey TA, Teplow DB, Graves HC. Identity of PSA purified from seminal fluid by different methods: comparison
by amino acid analysis and assigned extinction coefficients. Prostate 1995;27:198-203.

27. Carter HB, Pearson JD, Metter EJ, et al. Longitudinal evaluation of prostate-specific antigen levels in men with
and without prostate disease. JAMA. 1992; 267:2215-20.

28. Carter HB, FerrucciL, Kettermann A, et al. Detection of life-threating prostate cancer with prostate-specific antigen
velocity during a window of curabliity. J Natl Cancer Inst. 2006;98:1521-7.

29. Punglia RS, D' Amico AV, Catalona WJ, et al. Effect of verification bias on screening for prostate cancer by
measurement of prostate-specific antigen. N Eng J Med. 2003;349:335-342

30. Catalona WJ, Smith BS, Ornstein DK. Prostate cancer detection in men with serum PSA concentrations of 2.6
to 4.0 ng/mL and benign prostatic examination: Enhancement of specificity with free PSA measurements. JAMA
1997;277:1452-1455.

31. Babaian RJ, Johnston DA, Naccarato W, et al. The incidence of prostate cancer in a screening population
with a serum prostate specific antigen between 2.5 and 4.0 ng/mL: Relationship to biopsy strategy. J Urol
2001;165:757-760.

32. Armitage TG, Cooper EH, Newling DW, Robinson MR, Appleyard, I. The value of the measurement of serum
prostate specific antigen in patients with benign prostatic hyperplasia and untreated prostate cancer. Br J Urol
1988 Dec;62(6):584-9.

33. D'Amico AV, Whittington R, Malkowicz SB, Schultz D, Blank K, Broderick GA, et al. Biochemical outcome after
radical prostatectomy, external beam radiation therapy, or interstitial radiation therapy for clinically localized
prostate cancer. JAMA, 280:969,1998.

34. Ornstein DK, Rao GS, Smith DS, Ratliff TL, Basler JW, Catalona WJ. Effect of digital rectal examination and needle
biopsy on serum total and percentage of free prostate specific antigen levels. J Urol 1997; 157: 195-198.

%4-35566003-A PN-DVPCY AR#ANMAT

Access Hybritech PSA Spanish Biog | r"-J.I-..] Mercapide Instrucciones de uso C76336 A
Pagina 18 de 19 Directora’Técnical Apoderada DICIEMBRE 2021

MP 6.108 - DEiM&218de 108

Biodiagndstico S.A,




35. Yuan JJ, Coplen DE, Petros JA, Figenshau RS, Ratliff TL, Smith DS, Catalona WJ. Effects of rectal examination,
prostatic massage, ultrasonography and needle biopsy on serum prostate specific antigen levels. J Urol 1992;
147: 810-814.

36. Woodrum DL, French C, Shamel LB. Stability of free PSA in serum samples under a variety of sample collection
and sample storage conditions. Urology 1996; 48 (Suppl): 33-39.

37. Woodrum DL, French CF, Hill TM, Roman SJ, Slatore HL, Shaffer JL, York LG, Eure KL, Loveland KG, Gasior
GH, Southwick PC, Shamel LB. Analytical performance of the Tandem®-R free PSA immuno-assay measuring
free prostate specific antigen. Clin Chem 1997; 43:1203-1208.

38. Woodrum DL, York L. Two year stability of free and total PSA in frozen serum samples. Urology 1998; 52: 247-251.

39. LiljaH, etal. National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine Practice Guidelines (LMPG): Practice
Guidelines and Recommendations for Use of Tumor Markers in the Clinic, Prostate Cancer (Section B), Draft 2006.
National Academy of Clinical Biochemistry.

40. Cembrowski GS, Carey RN. Laboratory quality management: QC = QA. ASCP Press, Chicago, IL, 1989.
41. Kiricka L. Interferences in immunoassays - still a threat. Clin Chem 2000; 46: 1037-1038.
42. Bjerner J, et al. Immunometric assay interference: incidence and prevention. Clin Chem 2002; 48: 613 - 621.

43. Approved Guidelines - Protocols for determination of limits of detection and limits of quantitation, EP17-A. October
2004. National Committee for Clinical Laboratory Standards.

Beckman Coulter Ireland Inc., Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland +(353) (0) 65 683 1100

N Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea, CA 92821 U.S.A.
www.beckmancoulter.com

I F-2024-'%3—A PN-DVPCY ARZANMAT

Biog. | ;"-JII-J Mercapide
Instrucciones de uso C76336 A Spanish DirectorzTécnical Apoderada Access Hybritech PSA
DICIEMBRE 2021 MP 6.108 - DNI 14.629.531 Péagina 19 de 19

P4gin8TosaE 08




@ BECKMAN ¢,

COULTER

ACCESS
Immunoassay Systems

Access Hybritech PSA Calibrator
Instrucciones de uso Antigeno especifico de la prdstata

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
37205

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los calibradores Access Hybritech PSA Calibrators estan destinados a la calibracion del ensayo Access Hybritech PSA
para la determinacion cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la prostata (PSA) en suero humano
utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

La calibracion de ensayos cuantitativos es el proceso mediante el cual se analizan muestras con concentraciones de
analito conocidas (es decir, calibradores del ensayo) se analizan como muestras de pacientes para medir la respuesta.
La relacion matemética entre las respuestas medidas y las concentraciones de analito conocidas establece la curva de
calibracion. Dicha relacion matematica, o curva de calibracion, se utiliza para convertir las mediciones de RLU (Unidad
de Luz Relativa) de las muestras de los pacientes a concentraciones cuantitativas especificas de analito.

TRAZABILIDAD

Se suministran dos opciones de calibracién con los calibradores Access Hybritech PSA Calibrators, la calibracion
Hybritech o la calibracion de la OMS.

Calibracién Hybritech: El mesurando (analito) del Access Hybritech PSA Calibrators es trazable a calibradores de
trabajo del fabricante. El proceso de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Calibracién WHO: El mesurando (analito) de los calibradores Access Hybritech PSA Calibrators es trazable mediante
comparacion con un juego de calibradores de referencia primarios al Primer Patron Internacional de la WHO (1er IS)
para PSA (WHO 96/670).

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de calibradores y son
especificos de los métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otras métodos pueden
ser distintos. En caso de presentarse estas diferencias, pueden ser debidas a apartamientos sistematicos entre los
distintos métodos de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech PSA Calibrators
N.° de ref. 37205: S0-S5, 2,5 mL/vial
» Se suministra listo para utilizar.

» Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
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Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.
Consultar en las fichas de calibracion las concentraciones exactas.

Fichas de calibracion: Se proporciona una ficha de calibracién para la calibracién de Hybritech y una ficha de
calibracion aparte para la calibracion de la OMS.

Cada tarjeta de calibracion tiene un nimero de lote Unico especifico para cada calibracion.

SO0: Seroalbumina bovina (BSA) en solucion tampén, azida sédica a < 0,1 % y ProClin*300 al 0,5 %.

S1, 82, S3, S4, S5: | PSA humano a niveles de aproximadamente 0,5, 2,0, 10, 75y 150 ng/mL para la calibraciéon Hybritech (o

0,4, 1,7, 8, 58 y 121 ng/mL para la calibracion WHO) en BSA tamponada, de azida sédica a < 0,1 % y
ProClin 300 al 0,5 %.

Tarjetas de 2
calibracion:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Para uso diagndstico in vitro.

Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacion del reactivo y se ha encontrado negativo o
no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, la Hepatitis C (VHC) y frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1
y VIH-2). Considerando que, en la actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta
de agentes infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si fueran
transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.

Los resultados de las calibraciones Hybritech y de la OMS no son intercambiables. Debe determinarse
cuidadosamente la calibracion que es apropiada para el laboratorio y especificar asimismo con qué calibracion se
generaron los resultados.

Se asignan numeros de lote individuales a los valores de Hybritech y de la OMS para utilizarse con los mismos viales
de calibrador suministrados, permitiendo asi realizar simultdneamente la calibracién con valores de Hybritech y con
valores de la OMS.

Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sodica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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Hybritech PSA CALIBRATOR SO ATENCION
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente.
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
Hybritech PSA CALIBRATORS Sf1, ATENCION
S2, S3, S4 and S5
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente.
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |
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CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Los calibradores Access Hybritech PSA Calibrators se suministran a seis niveles:

» Para la calibracién Hybritech: cero y aproximadamente 0,5, 2,0, 10, 75y 150 ng/mL.
» Para la calibracion WHO: cero y aproximadamente 0,4, 1,7, 8, 58 y 121 ng/mL.

Los datos de calibracién del ensayo son validos durante un plazo de hasta 28 dias.

Los calibradores se analizan por duplicado.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la teoria de
calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de la prueba de calibracion y la revision de los
datos de calibracion.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagndstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales 0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech es una marca comercial de Hybritech Incorporated, y esta registrada en la USPTO (Oficina de marcas
comerciales y patentes de Estados Unidos). Hybritech Incorporated es una filial de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revision H

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revisiéon J

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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REFERENCIAS

1. HHS Publication, 5th ed., December 2009. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.
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Access Hybritech PSA Diluent
Instrucciones de uso Antigeno especifico de la prdstata

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
37206

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

El diluyente de muestras Access Hybritech PSA Sample Diluent esta destinado para su utilizaciéon con el ensayo Access
Hybritech PSA para diluir las muestras de los pacientes que contienen concentraciones de antigeno especifico de la
prostata (PSA) superiores a las del calibrador S5.

RESUMEN Y EXPLICACION

El nivel de PSA en las muestras de un paciente puede superar los niveles del calibrador Access Hybritech PSA Calibrator
S5. Si se requiere un valor cuantitativo, sera necesario diluir las muestras con el fin de determinar la concentracién de
PSA.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Diluyente: Access Hybritech PSA Sample Diluent

N.° de ref. 37206: 14 mL/vial |
» Se suministra listo para utilizar.

* Antes de utilizar, dejar que el contenido repose 10 minutos a temperatura ambiente.

* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

» Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

Diluyente: Albumina sérica bovina (BSA) tamponada, azida sodica a < 0,1 % y ProClin* 300 al 0,5 %.

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
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para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

Hybritech PSA SAMPLE DILUENT ATENCION

O

H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién
para los ojos y la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reaccién de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs

PROCEDIMIENTOS DE TEST

PROCEDIMIENTO

Si una muestra contiene una cantidad de analito superior al calibrador mas alto, diluir la muestra siguiendo las
instrucciones de dilucion indicadas en las instrucciones de uso del ensayo. Consulte los manuales del sistema

%024—35566003—A PN-DVPCY AR#ANMAT

Access Hybritech PSA Diluent Spanish ol";rﬁ::f"l%;ﬁ;ic\:f;'?di;aua Instrucciones de uso B50175 L
b P DICIEMBRE 2021

Pagina 2 de 3 MP 6.108 - DNI 14.629.531

BodeanBagiha 26 de 108




correspondientes y/o el sistema de ayuda para obtener instrucciones sobre como introducir una dilucién de la muestra
en una solicitud de prueba.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech es una marca comercial de Hybritech Incorporated, y esta registrada en la USPTO (Oficina de marcas
comerciales y patentes de Estados Unidos). Hybritech Incorporated es una filial de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revision K

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revisién L

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724). |
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Access Hybritech PSA QC
Instrucciones de uso Antigeno especifico de la prdstata

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
37209

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los controles Access Hybritech PSA QC son controles a tres niveles para controlar el funcionamiento de los
procedimientos inmunoenzimaticos para la medicion cuantitativa de Antigeno Especifico de la Préstata (PSA) total
utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales para
controlar el rendimiento del sistema de inmunoensayo Access Hybritech PSA. Asimismo, forman parte integral de las
buenas practicas de laboratorio.'2:34:5:8 Cuyando se realizan ensayos con reactivos Access para PSA, deben incluirse
materiales de control de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores ensayados deben encontrarse
dentro del rango aceptable si el sistema de ensayo funciona correctamente.

TRAZABILIDAD

El control de calidad Access Hybritech PSA QC se proporciona con dos juegos de rangos, un rango de calibracion
Hybritech y un rango de calibracién OMS. El rango de controles de calidad debe corresponderse con el empleado para
la calibracion.

Calibracién Hybritech: El mesurando (analito) del Access Hybritech PSA QC es trazable a calibradores de trabajo del
fabricante. El proceso de correlacién esta basado en la norma EN ISO 17511.

Calibracién OMS: El mesurando (analito) del Access Hybritech PSA QC es trazable mediante comparaciéon con un
juego de calibradores de referencia primarios al Primer Patron Internacional de la OMS (1er IS) para PSA (OMS 96/670).
El proceso de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de QC y son especificos de los
métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otros métodos pueden ser distintos y en
caso de que se observen diferencias, estas pueden ser debidas a los sesgos del método de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech PSA QC
N.° de ref. 37209: 5,0 mL/vial, 1 vial de cada nivel |
» Se suministra listo para utilizar.

» Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

| F-ZOZC‘]%GOO&A PN-DVPCYAR#ANMAT

Access Hybritech PSA QC
Pégina 1 de 6

Instrucciones de uso A37432 N Spanish

DICIEMBRE 2021 Biog. Ladra Mercapide

Directorz#Técnica/ Apoderada
e 28 0es108 1

lodiagnostico S.A



* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.
+ Consultar en las Tarjetas de Valores QC los valores medios y la desviacion estandar (DE).

» Tarjetas de Valores QC: Se proporciona una Tarjeta de Valores QC para la calibracion de Hybritech y una Tarjeta de
Valores QC aparte para la calibracién de la OMS.

» Cada Tarjeta de Valores QC tiene un nimero de lote Unico especifico para cada calibracion.

QcC 1: PSA humana a un nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL para la calibracién Hybritech (o 0,8
ng/mL para la calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sédica, 0,5 % de ProClin*
300.

QcC 2: PSA humana a un nivel de aproximadamente 15 ng/mL para la calibracion Hybritech (o 12 ng/mL
para la calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sddica, 0,5 % de ProClin 300.

QcC 3: PSA humana a un nivel de aproximadamente 90 ng/mL para la calibracion Hybritech (o 73 ng/mL
para la calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sddica, 0,5 % de ProClin 300.

Tarjetas de 2

Valores QC:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacion del reactivo y se ha encontrado negativo o
no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, la Hepatitis C (VHC) y frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1
y VIH-2). Considerando que, en la actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta
de agentes infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si fueran
transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.

* Las concentraciones de PSA obtenidas dependen del patron empleado en la calibracion del ensayo. Las
concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente a la Preparacion de Referencia 96/670 de la OMS diferiran
significativamente de las concentraciones de PSA basadas en la calibracion frente al ensayo original Hybritech
Tandem-R assay. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es preciso establecer
una nueva linea base para la monitorizacién de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.

* Los resultados de las calibraciones Hybritech y de la OMS no son intercambiables. Debe determinarse
cuidadosamente la calibracion que es apropiada para el laboratorio y especificar asimismo con qué calibracion se
generaron los resultados.

» Se asignan numeros de lote individuales a los valores de Hybritech y de la OMS para utilizarlos con los mismos viales
de QC suministrados, permitiendo que se generen resultados con ambas calibraciones, Hybritech y OMS.

* Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.
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COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosiéon con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

Hybritech PSA QC Controls QC1, ATENCION

QC2, and QC3
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente. |
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccién de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Paquetes de reactivos Access Hybritech PSA
100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete
N.° de ref. 37200

2. Calibradores de PSA Access Hybritech
N.° de ref. 37205
Se suministran dos opciones de calibracién con los calibradores de PSA Access Hybritech: calibracién Hybritech
o calibracién de la OMS.
Calibracion Hybritech: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,5; 2,0; 10; 75 y 150 ng/mL.
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Calibracion de la OMS: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,4; 1,7; 8; 58 y 121 ng/mL.

3. Diluyente de muestras Access Hybritech PSA
N.° de ref. 37206

4. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

5. Access Il, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel Dxl, n.° de ref. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES
Access Hybritech PSA QC (QC1-QC3)

PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

1. Utilizar veinticinco (25) yL de muestra para cada determinacion ademas de los volimenes de tara del sistema y
del recipiente de las muestras. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
determinar el minimo volumen de muestra requerido.

2. Launidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es ng/mL.

PROCEDIMIENTO

Determinar la concentracion de PSA humana en los materiales Access Hybritech PSA QC utilizando el Sistema de
Inmunoensayo Access del mismo modo que al analizar las muestras de los pacientes. Dado que las muestras pueden
procesarse en cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales
de control de calidad en cada periodo de 24 horas." El uso mas frecuente de los controles o el uso de otros controles
adicionales se deja a la discrecién del usuario, basandose en las buenas practicas de laboratorio o en los requerimientos
de acreditacion del laboratorio y en las leyes aplicables. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el
sistema de ayuda para obtener informacion sobre la teoria de control de calidad, la configuracion de los controles, la
introduccion de solicitudes de ensayo de la muestra de control de calidad y la revisién de los datos de control de calidad.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Para la asignacion de valores del material de control de calidad Access Hybritech PSA QC, se selecciona y analiza un
numero de muestras representativo de todo el lote para proporcionar una estimacion fiable del valor medio. Los valores
medios y las desviaciones estandar se enumeran en la Tarjeta de Valores de QC. Las variaciones en la técnica, equipo o
reactivos pueden dar lugar a valores diferentes de los enumerados. Por consiguiente, cada laboratorio debe establecer
sus propios valores medios y desviaciones estandar (DE).

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.
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INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech y Tandem son marcas comerciales de Hybritech Incorporated, una subsidiaria de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revision M

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revision N

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724). |
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Producto Médico para Diagndstico de Uso In-Vitro

Proyecto de Rotulos
1) 37200 Access Hybritech PSA
2) 37205 Access Hybritech PSA Calibrador
3) 37206 Access Hybritech PSA Sample Diluent
4) 37209 Access Hybritech PSA QC

NUumero de PM / certificado: 1201-403
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO Access Hybritech PSA

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

1) Access Hybritech PSA

ACCESS HYBRITECH PSA é@ | €4 ACCESS HYBRITECH PSA
c € L_/imu'c E'{‘""\-MI‘H-DD f'if'f'ﬂﬂ
2707 W x50 2 37200 00000

INFORMATION FOR USA ONLY |
Rx Only. 2 Reagent Packs R1, for the quantitative determination of PSA levels in human serum ‘

using the Access Immunoassay Systems. Reactive Ingredients: Paramagnetic particles coated
with mouse monoclonal anti-PSA, BSA. 3.37 mL (R1a), Mouse monoclonal anti-PSA alkaline
phosphatase (bovine) conjugate, BSA, protein (mouse). 3.1 mL (R1b).

337 mb R1a | ‘ S

31mL Rib

C49700 AR

Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Bivd.

Brea, CA 92821 USA b %

Beckman Coulter Eurocenter S.A.
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

SDS

techdocs.beckmancoulter.com

Wade in USA of US and Foreign Components |

techdocs.beckmancoulter.com

HHKXXK XK |
MO0 XX

ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)

IMPOR: Biodiagndstico SA
Ing.Huergo 1437 PB | CABA

D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO Access Hybritech PSA

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

Biog. Ldfa Mercapide
Directore/Tecnical Apoderada
MP 6.108 - ONI 14.629.531

| F-2024-35566003-APN-DVPCY AR#ANMAT

Péagina 35 de 108



gIEH
LAEH
amﬂ
.

Reagwde barcode area

\g: ) B
(<]

o ) B
[REAGCODE NAME =4 ™™ g

Actess jm,
"“Urmuasa
¥ Systomg
Ri

‘emr,"""lmu.. L)

260 g

i
ClAzyg 44 @

LOT/EXP|

al(

PROYECTO DE ROTULO EXTERNO Access Hybritech PSA Calibrators

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
2) Access Hybritech PSA Calibrators

I
ACCESS HYBRITECH PSA CALIBRATORS

Ii'wc
C E 2797 zc 37205

INFORMATION FOR USA ONLY |
Rx Only. For the gquantitative determination of PSA levels in human serum using the Access

Immuncassay Systems. Reactive Ingredients: BSA matrix 1 x 2.5 mL (50), BSA, Human PSA |
5x2.5 mL (51-55).

[CONTENTS] 1 x 2.5 mL S0
51.85
: % 2.5 mL i HXH0OE XN |

J0O000E X0
40701 AA techdocs,beckmancoultar,com |

Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Blvd.

Brea, CA 92821 USA

[EC [REP]

Beckman Coulter Eurocenter S.A.
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

techdocs.beckmancoulter.com

[Made in USA of US and Foreign Components |
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CALIBRATORS

v 000000
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ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN

ARGENTINA)

IMPOR: Biodiagnéstico SA

Ing.Huergo 1437 PB | CABA
D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

" ACCESS Hybritech PSA CALIERATOR

-4 S0

b 0 ng/mL
h‘fHO 0ng/mL

H Egehnan Ceultie, Ins, Braa, CA SRI21USA  COS2HIAA
.,

" ACCESS Hybritech PSA CALIBRATOR

" S2

Hyb ~2.0 ng/mL
WHO ~1.7 ng/mL

L H Bechman Cauher, Inz., Brea, CA 92421 USA  COSZa3 AS

i ACCESS Hybritech PSA CALIBRATOR

4 s4

Hyb ~75 ng/mL
WHO ~-58 ng/imL

L H Bechman Ceuhtr. inc., Bren, CA 92021 USA  COSZISAA

' o
LS
=3
o
e
=
WARNING, ~
HI1T =a @
L ES
=
s
-~
H31T ca
. 3; »
T2
X
&%
H31T ca

" ACCESS Hybritech PSA CALIBRATOR

gl B 1076 S1

Hyb ~0.5 ng/mL
WHO ~0.4 ng/mL

\ u Beckean Coulter, e, Bepd, C& BTE USA  COEIZZ AR

| ACCESS Hybritech PSA CALIERATOR

8 yy-Mn-oD
o AKX

WARNING

H317

4 S3
“;,t =10 ng/mlL
HO -8 ng/mL

\ d Beckman Couker, ing., Brea. CA 2001 USA  CHS2I4AM

| ACCESS Hybritech PSA CALIBRATOR

& [vryvamn-oo

= MO0,

& 'L |
=
=

" {85

wvb'-lﬁﬂ ng/mL
HO ~121ng/mL

W d Beckman Coulter, ne., Brea CA 92021 USA  CMMainaa

PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO Access Hybritech PSA QC

B [vyyymmoo
@'&.\)‘X;\I

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

3) Access Hybritech PSA QC

ACCESS HYBRITECH PSA QC

CE...

W
re

INFORMATION FOR USA ONLY

Rx Only, For monitoring system perfformance of the Access Hybritech PSA assay. Reactive ‘
Ingradients: BSA, Human PSA 3 x 5.0 mL (QC1-QC3). |

37209 |

@ ACCESS HYBRITECH PSA
@ T
S0: 000000 S 11 5 2
$3: 333313 54 444444 S5 BRE5SS

[CORTENTS] 1 = 5.0 mL o

1= 5.0mL oc
1= 5.0mL Qc
2

CABTOZ AN

2 U, WK |
WO KK

m:hdu:m:mwﬁl::u-n;
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Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Blvd. >

Brea, CA 92821 USA W

Beckman Coulter Eurocenter S.A.
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

techdocs.beckmancoulter.com

[Made in USA of US and Foreign Components |

ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

IMPOR: Biodiagnostico SA
Ing.Huergo 1437 PB | CABA

D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

( ACCESS Hybritech PSA QC

10°¢
4 QC1

Hyb ~1.0 ng/mL
WHO ~0.8 ng/mL

( Access Hybritech PSA QC

=1 Qc2

Hub ~18 ng/mL
HO ~12 ng/mL

YY-MM-DD

Yy

L H Backman Couker Inc. Brea CA G203 US&  CORZT AL L H Eackman Couter Ine, Srza, T4 328 LUSA  COElsRAA

" ACCESS Hybritech PSA QG

Vgl G ' j
Hyb ~90 ngimL = >
WHO ~73 ng/mlL -
WARNING| ~ =
H Bechman Coshier, Ine., Brea, A S2I21USA  GOA223 AR H317 ca )

| F-2024-35566003-APN-DVPCY AR#ANMAT

Péagina 38 de 108



PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO Access Hybritech PSA Sample Diluent

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

4) Access Hybritech PSA Sample Diluent

ACCESS Hybritech PSA SAMPLE DILUENT | LCGERE HiBiigeh PoA
wc Y Y-MM-D0 @ [ |::|
CGW c‘r [EEF] 37208 2

INFORMATION FOR USA ONLY SR SN s
Rx Only. For sample dilution, Reactive Ingredients: BSA matrix 1 x 14 mL (Diluent),

[CORTENTE] 1 = 14 mL [EAMPLE[L]

] ALK X |
1 EX000C XX

CATOE AL techdocs beckmancoulber,com . (Y] P rMM.OD

Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Bivd. &
Brea, CA 92821 USA

Beckman Coulter Eurocenter S.A
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

techdocs.beckmancoulter.com

Made in USA of US and Foreign Components.

ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
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IMPOR: Biodiagnéstico SA
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D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

/ A\
ACCESS Hybritech PSA SAMPLE DILUENT
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ACCESS
Immunoassay Systems

Access Hybritech free PSA
Instrucciones de uso Antigeno libre especifico de la préstata

© 2022 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
37210

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

ATENCION

El ensayo Access Hybritech free PSA sélo debe utilizarse conjuntamente con el ensayo Hybritech (total) PSA para
calcular la proporcion de PSA libre respecto al PSA total (porcentaje de PSA libre). La utilizacion de un ensayo de PSA
total de otro fabricante puede producir:

1. una poblacién inapropiada de pacientes seleccionados para las pruebas de seguimiento del porcentaje de PSA
libre; y

2. valores de porcentaje PSA libre, valores de corte y probabilidades de cancer significativamente diferentes que los
que figuran en la seccidn de Valores Esperados de este prospecto.

Los valores esperados que figuran en este prospecto se aplican sélo al porcentaje de PSA libre medido con los ensayos
Access Hybritech free PSA y (total) PSA.

La concentracion de PSA libre y PSA total en una muestra dada, determinada con ensayos de diferentes fabricantes,
puede variar debido a diferencias en los métodos del ensayo y la especificidad de los reactivos. Los resultados
comunicados por el laboratorio al médico deben especificar el fabricante de los ensayos para PSA libre y PSA total.
Los valores obtenidos con ensayos de diferentes fabricantes no se pueden utilizar de manera intercambiable.

Las concentraciones de PSA libre dependen del patron utilizado en la calibracién de los ensayos. Las concentraciones
de PSA libre basadas en la calibracion frente a la Preparacién de Referencia 96/668 de la OMS diferiran
significativamente de las concentraciones de PSA libre basadas en la calibracién frente al ensayo Hybritech Tandem-R
original. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es preciso establecer una nueva
linea basal para la monitorizacién de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.

USO PREVISTO

El ensayo Access Hybritech free PSA es un inmunoensayo por quimioluminiscencia mediante particulas paramagnéticas
para la determinacion cuantitativa del antigeno especifico de la préstata libre (PSA libre) en suero humano usando los
Sistemas de Inmunoensayo Access. El ensayo Access Hybritech free PSA se utiliza con el ensayo Hybritech (total)
PSA para calcular la proporcién de PSA libre respecto al PSA total expresada como porcentaje (porcentaje de PSA
libre). El porcentaje de PSA libre medido por los ensayos Hybritech esta indicado para su utilizacién como ayuda en
el diagnéstico diferencial del cancer de préstata de las afecciones benignas de la préstata cuando se usa junto con el
ensayo Hybritech (total) PSA para la deteccion del cancer de préstata en hombres de 50 afios 0 mas con un PSA total
entre 4" y 10" ng/mL con hallazgos por tacto rectal que no presenten sospecha de cancer. Para el diagnéstico de un
cancer se requiere una biopsia de la préstata.

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibraciéon Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.
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RESUMEN Y EXPLICACION

A excepcion del cancer de piel, el cancer de préstata es el tipo de cénce& rapés comun en hombres en Estados Unidos,
con una incidencia de aproximadamente un caso por cada 10 hombres.“’” También es la segunda causa principal de
muerte por cancer entre los hombres estadounidenses.

El antigeno especifico de la prostata fue identificado y purificado por Wang y cols. en 19794 Las células epiteliales
de la prostata producen PSA, una proteasa serina, y lo producen tanto las células benignas como las malignas. Las
alteraciones en la arquitectura de la préstata producidas por trauma o enfermedades pueden producir un “escape” de
PSA al torrente sanguineo.

El PSA existe principalmente en tres formas en suero.” Se cree que una forma de PSA esta recubierta por el inhibidor
de la proteasa alfa-2 macroglobullna y se ha demostrado que carece de inmunoreactividad. Una segunda forma
crea un complejo con otro inhibidor de la proteasa, alfa-1 antiquimiotripsina (ACT).6 7 La tercera forma de PSA no
forma complejos con un inhibidor de la proteasa y se denomina PSA libre.87 Estas dos Gltimas formas son detectables
inmunologicamente con ensayos de PSA comercialmente disponibles y se las denomina colectivamente PSA total.

Informes previos han demostrado que la medicién de las formas de PSA es util en la diferenciacion del cancer de la
prostata de las afecciones prostaticas benignas.s’9 En pacientes con concentraciones elevadas de PSA, los hombres
con cancer de prostata tienden aPresentar porcentajes de PSA libre (PSA libre/PSA total) inferiores a los de los hombres
con enfermedades benlgnas Esta diferencia en la distribucion de valores del porcentaje de PSA libre en
hombres con y sin cancer puede ser util a fin de seleccionar valores de corte para tomar la decision de realizar una
biopsia, manteniendo una sensibilidad del 90 % al 95 %, y eliminando la necesidad de realizar una biopsia en el 20 %
a 30 % de los casos de hombres con enfermedades benignas.

El porcentaje de PSA libre también puede utilizarse para la evaluacion del riesgo a fin de determinar la probabilidad
de cancer en un gamente individual. Los valores bajos del porcentaje de PSA libre se asocian con un mayor riesgo de

cancer. 10,11

En un estudio de colaboraC|on mternamonal se analizd un patron de PSA libre (OMS 96/668) que contiene antigeno
especifico de la prostata (PSA) 5 derivado de plasma seminal y la OMS lo establecié como el Primer Patrén Internacional
para Antigeno Especifico de la Préstata (libre). La calibracidon del 1er Patron Internacional (OMS 96/668) da como
resultado un cambio de dosis del orden del 20 % a lo largo de la curva relativa a la calibracién Hybritech. El valor de
corte clinico de PSA libre (= 25 % PSA libre) es el mismo con las dos calibraciones, Hybritech y OMS. La calibracién
frente al patrén de PSA OMS 96/670 empleando un valor de corte ajustado de 3,1 ng/mL demuestra una relacién con
los resultados de rendimiento clinico del ensayo Hybritech Tandem.

METODOLOGIA

El ensayo Access Hybritech free PSA es un ensayo inmunoenzimatico de dos sitios (no competitivo). Se afiade una
muestra a la cubeta de reaccidén con anticuerpo monoclonal contra el PSA libre conjugado con fosfatasa alcalina de
raton y particulas paramagnéticas recubiertas con un segundo anticuerpo monoclonal de ratén contra el PSA. El PSA
libre de la muestra se fija al anticuerpo monoclonal contra el PSA inmovilizado en la fase sélida mientras que, al mismo
tiempo, el anticuerpo monoclonal contra el PSA libre conjugado con fosfatasa alcalina reacciona con diferentes sitios
antigénicos en la molécula del PSA libre.

Después de la incubacién en una cubeta de reaccion, los materiales ligados a la fase sélida se mantienen en un campo
magnético mientras que los materiales no ligados se limpian. Acto seguido, el sustrato quimioluminiscente se afiade a
la cubeta y la luz creada por la reaccion se mide con un luminémetro. La produccion de luz es directamente proporcional
a la concentracion del PSA libre en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina basandose en una
curva de calibracién de puntos multiples almacenada.

MUESTRA

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. No se precisa ninguna preparacion especial de la muestra del paciente. Las muestras para las pruebas de PSA
libre se deben extraer antes de manipulaciones de la préstata tales como tacto rectal (TR), masaje prostatico,
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ecografia transrectal (ETR), y biopsia de la préstata. El TR puede causar un aumento transitorio de PSA libre y
total. '~ Se recomienda realizar una segunda mediciéon de PSA total en caso de una elevacion en el limite.!

Se ha demostrado que la biopsia transrectal con aguja también causa aumentos transitorios de PSA libre y
elevaciones persistentes de PSA total,16'17 por consiguiente, se ha recomendado un periodo de espera de seis
semanas entre la realizacion de la biopsia con aguja y la toma de muestras de PSA.

El suero la muestra recomendada para el ensayo Access Hybritech free PSA. Las muestras de plasma no deben
utilizarse.

Solo se debe utilizar sangre extraida con una técnica médica aceptable en un tubo de ensayo sin anticoagulantes.
Las muestras se deben recoger evitando la hemolisis.

La muestra se debe coagular completamente y separar el suero por centrifugaciéon. Las muestr?fs3 se deben
procesar (centrifugar) y refrigerar dentro de las 3 horas siguientes a la extraccion de sangre.

Si la muestra de suero se va a ensayar dentro de las 24 horas siguientes a la recoleccion, la muestra se debe
almacenar en un refrigerador de 2 a 8 °C. Las muestras a conservar durante mas tiempo (hasta 5 meses) se
deben congelar a -20 °C o menos. 819 Las muestras a conservar durante mas de 5 meses se deben congelar a
70 °C.18:19.20 | 45 Giclos repetidos de congelaciéon-descongelacion no afectan a los valores de PSA libre, PSA
total, o porcentaje de PSA libre.'® Sin embargo, se recomienda volver a congelar rapidamente las muestras
descongeladas.

Las muestras de suero turbias o que contengan particulas se deben centrifugar antes de ensayarlas.

Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

» Antes de realizar el analisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el material celular.

» Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de muestras sanguineas.

Cada laboratorio debera determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras de sangre y de sus
productos para separacion de suero. Pueden existir diferencias en estos productos entre diferentes fabricantes vy,
en ocasiones, entre distintos lotes.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access Hybritech free PSA

N.° de ref. 37210: 100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete

Se suministra listo para utilizar.
Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el instrumento.

Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dias después del uso inicial.

Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de rango son indicios de
un posible deterioro.

Desechar el envase de reactivo si presenta algin dafo (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.
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Well Contenido Ingredientes

R1a: 3,25 mL Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos
anti-PSA anticabra de burro, antibiotina de cabra y biotinilados en tampén salino
TRIS, con surfactante, albumina sérica bovina (BSA), < 0,1 % de azida sédica, y
0,1 % de ProClin*300.

R1b: 6,98 mL Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti-PSA libre - fosfatasa alcalina
(bovina) diluido en tampodn fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas),
< 0,1 % de azida sodica y 0,25 % de ProClin 300.

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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Particulas paramagnéticas ATENCION

FPSA (Compartimiento R1a)

H317 Puede provocar una reaccion cutadnea alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos nocivos
duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién para los ojos y
la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.

masa de reaccion de: 5-cloro-2- metil-4-isotiazolin-3-ona
[n.o CE 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

Conjugado FPSA-ALP ATENCION

(Compartimiento R1b)

H317 Puede provocar una reaccion cutanea alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos nocivos
duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente.

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién para los ojos y
la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.

masa de reaccion de: 5-cloro-2- metil-4-isotiazolin-3-ona
[n.o CE 247-500-7] y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores de PSA libre Access Hybritech
N.° de ref. 37215
Se suministran dos opciones de calibraciéon con los calibradores de PSA libre Access Hybritech:
calibracion Hybritech o calibracion de la OMS.
Calibracion Hybritech: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,5; 2,0; 5,0; 10 y 20 ng/mL.
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Calibracion de la OMS: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,4; 1,6; 4,1; 8 y 16 ng/mL.

2. Control de calidad (CC) Access Hybritech PSA libre u otro material de control disponible en el mercado.
N.° de ref. 37219
El CC Access Hybritech PSA libre se proporciona con dos juegos de rangos: un rango de calibracion Hybritech y
un rango de calibracion de la OMS.
Calibracion Hybritech: las concentraciones son de aproximadamente 1,0 y 13 ng/mL.
Calibracion de la OMS: las concentraciones son de aproximadamente 0,8 y 10 ng/mL.

3. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

4. Access Il, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel Dxl, n.° de ref. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES

R1 Envases de reactivos Access Hybritech free PSA

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access Hybritech free PSA, se
requiere realizar la calibracién cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda
para obtener informacion acerca de teoria de calibracion, configuracion de calibradores, introduccion de solicitud de test
de calibrador y revision de datos de calibracion.

Las concentraciones de PSA libre dependen del patron utilizado en la calibracién de los ensayos. Las concentraciones
de PSA libre basadas en la calibracion frente a la Preparacién de Referencia 96/668 de la OMS diferiran
significativamente de las concentraciones de PSA libre basadas en la calibracion frente al ensayo Hybritech Tandem-R
original. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es preciso establecer una nueva
linea basal para la monitorizacién de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.1

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales
para controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Dado que las muestras pueden procesarse en
cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales de control de
calidad en cada periodo de 24 horas.2’ Incluya controles de calidad Access Hybritech free PSA QC u otros materiales
de control de calidad existentes en el mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracién de compuesto. El
control de calidad Access Hybritech free PSA QC se proporciona con dos juegos de rangos, un rango de calibracién
Hybritech y un rango de calibracién OMS. El rango de controles de calidad debe corresponderse con el empleado para
la calibracion. El uso mas frecuente de los controles o el uso de otros controles adicionales se deja a la discrecion
del usuario, basandose en las buenas practicas de laboratorio o en los requerimientos de acreditacion del laboratorio
y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones del fabricante para su reconstitucion y conservacion. Cada laboratorio
debera establecer los valores medios y los rangos aceptables para garantizar resultados correctos. Los resultados
de control de calidad que no se encuentran dentro de los rangos aceptables pueden indicar resultados de ensayo no
validos. Examine los resultados de todos los ensayos generados desde la obtencién del ultimo punto de prueba de
control de calidad aceptable para el analito en cuestiéon. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el
sistema de ayuda para obtener informacién acerca de la revision de los resultados de control de calidad.

PROCEDIMIENTOS DE TEST
COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO
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1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalaciéon, puesta en marcha, principios de funcionamiento, caracteristicas de rendimiento del
sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos de calibracion, limitaciones y precauciones operativas,
riesgos, mantenimiento y resolucion de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo suavemente los envases varias
veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta envases abiertos (perforados).

3. Utilice veinticinco (25) uL de muestra para cada determinacién, ademas del volumen de muerto del recipiente para
la muestra. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo
volumen de muestra requerido.

4. La unidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es ng/mL.

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la
manipulacion de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes de tests y las revisiones de los resultados
de los tests.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de pacientes quedan automaticamente determinados por el software del sistema. La
cantidad de analito de la muestra se determina basandose en la produccion de luz medida por medio de los datos
de calibracién almacenados. Los resultados de las pruebas de pacientes pueden revisarse empleando la pantalla
adecuada. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones
completas acerca de la revision de resultados de las muestras.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Se realiz6 un ensayo clinico multicéntrico prospectivo para ensayar la eficacia del porcentaje de PSA libre como ayuda
en la diferenciacion del cancer de prostata de las afecciones prostaticas benignas cuando se utiliza junto con Hybritech
PSA (total) para la deteccion del cancer de prc’>stata.14 Aunque los resultados de PSA libre en este ensayo se obtuvieron
con el ensayo Hybritech Tandem free PSA, el ensayo Access Hybritech free PSA se ha desarrollado utilizando los
mismos anticuerpos monoclonales empleados en el ensayo Tandem free PSA y se ha estandarizado para proporcionar
el mismo funcionamiento clinico. La calibracion de la OMS se determiné con base en el Primer Patron Internacional de
PSA libre (OMS 96/668) y esta contrastada con la estandarizacién del ensayo Hybritech Tandem (calibracion Hybritech)
mediante ajustes proporcionales con el objeto de ofrecer el mismo rendimiento clinico que la calibracién Hybritec en el
ensayo Access Hybritech free PSA.

Todos los sujetos tenian entre 50 y 75 afios de edad, con valores séricos de PSA entre 4h y 10" ng/mL y hallazgos
por tacto rectal (TR) que no presentaban sospecha de cancer. Estos hombres representan la “zona gris diagnéstica,”
en la que los valores de PSA total han identificado a estos hombres como de alto riesgo (tasa de cancer del 25 %
comparada con una tasa de cancer del 4 % para la poblacién general de hombres mayores de 50 afios), pero en
los que puede mejorarse la especificidad. A todos los hombres se les habian practicado biopsias por aguja de la
prostata en seis sectores guiada por ecografia, y por tanto, tenian un diagnéstico confirmado por histologia antes de la
determinacion de las concentraciones de PSA libre. El estudio se realizé en ciego, los patélogos no tenian acceso a los
valores del porcentaje de PSA libre, y los técnicos de laboratorio no tenian acceso a los diagnésticos. Los criterios de
exclusién incluian la prostatitis aguda, infeccion del tracto urinario, reseccion transuretral previa de la prostata (TURP),
0 manipulacion prostatica reciente o medicaciones que pudieran alterar las concentraciones séricas de PSA.

Participo en el estudio un total de 773 hombres. La edad mediana para los sujetos con cancer y enfermedades benignas
era de 64 afios. La poblacién del estudio era un 86 % de caucasicos, 9 % de afroamericanos, 3 % de hispanos 'y 2 %
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de asiaticos. La Tabla 1,0 muestra los valores esperados para PSA libre (ng/mL), PSA total (ng/mL), y porcentaje de
PSA libre [(PSA libre/PSA total) x 100 %] para esta poblacion de hombres.

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibraciéon Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.

Tabla 1.0 Hybritech PSA libre (ng/mL), PSA total (ng/mL), y porcentaje de PSA libre (%):

Valores esperados, por diagnc’:sticosh
Benigno n = 394 Céancer n = 379 Total n = 773
PSA libre Mediana 1,0 0,7 0,9
Media * DS 1,1+£0,6 0,8 +£0,5 1,0 £ 0,6
Rango 0,2-4,9 0,2-3,6 0,2-4,9
PSA Total Mediana 5,6 5,9 5,8
Media * DS 6,0+ 1,6 6,2 +1,7 6,1+1,6
Rango 4,0-10,0 4,0-10,0 4,0-10,0
% PSA libre Mediana 17,9 12,2 15,3
Media * DS 19,0+ 7,8 13,4 + 6,8 16,3+ 7,9
Rango 4,3-52,2 2,3-42,1 2,3-52,2

Los datos estan basados en la calibracién Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibracién Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.

En un programa de deteccién de cancer de prdostata, el TR y las pruebas de PSA identificarian a los hombres con
resultados de TR no sospechosos y un PSA entre 4h y 10" ng/mL. Después se determinaria el PSA libre y el porcentaje
de PSA libre en esos pacientes, y los resultados se utilizarian como ayuda en el manejo de los pacientes.

Los resultados del ensayo clinico multicéntrico demuestran que et porcentaje de PSA libre se puede utilizar de dos
maneras:

1. evaluacion del riesgo de pacientes individuales como ayuda en las decisiones sobre su manejo, o

2. como valor de corte Unico (los hombres con valores iguales o superiores a determinado valor de corte serian
candidatos para procedimientos adicionales, como una biopsia).

Evaluacién del riesgo de pacientes individuales

Puede utilizarse el porcentaje de PSA libre para determinar el riesgo relativo de cancer de préstata en hombres
individuales. Puede utilizarse el historial familiar y del paciente junto con los resultados del porcentaje de PSA libre
para determinar las mejores decisiones individualizadas sobre el manejo del paciente.

En la Figura 1.0 se muestra la probabilidad de detectar el cancer de prostata con biopsia de aguja, basada en los
resultados de PSA total y porcentaje de PSA libre. Los resultados de PSA en esta tabla se obtuvieron de un estudio
multicéntrico previo en el que se evalud la eficacia de PSA total para la deteccion del cancer de prostata 22,23 y los
resultados del porcentaje de PSA libre se obtuvieron del estudio actual.

Puede verse que el incremento en los niveles de PSA aumenta el riesgo de cancer detectable. El porcentaje de PSA
libre puede estratificar ain mas el riesgo para hombres con valores de PSA entre 4h y 10" ng/mL y examenes por tacto
rectal que no revelaron indicaciones sospechosas. El descenso en los valores del porcentaje de PSA libre indica un
mayor riesgo. El riesgo de cancer oscild entre el 8 % y el 56 % para esta poblacion. A efectos de comparacion, el riesgo
de cancer de prostata es del 4 % para la poblacion general de hombres de mas de 50 afios.?2

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibraciéon Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.
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PSA PSA Probabilidad Porcentaje Probabilidad
(calibracion Hybritech) (calibracion OMS) de cancer de PSA libre de cancer
0-2 ng/mlL 0-1,6 ng/mL 1% 0-10 % 56 %
2-4 ng/mL 1,6-3,1 ng/mL 15 % 10-15 % 28 %
4-10 ng/mL 3,1-7,8 ng/mL 25 % 15-20 % 20 %
> 10 ng/mL > 7,8 ng/mL > 50 % 20-25 % 16 %
>25% 8 %

Figura 1.0 Probabilidad de cancer de préstata, basada en los resultados de PSA y porcentaje de PSA libre h
(Para hombres con TR no sospechoso, independientemente de la edad del paciente)

Los datos estan basados en la calibracién Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibracién Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.

Importante: El porcentaje de PSA libre (% PSAI) s6lo se puede calcular si los resultados se obtuvieron con el mismo

tipo de calibracion (Hybritech u OMS). Por consiguiente, no deben mezclarse nunca las calibraciones Hybritech y OMS
cuando se calcula el % de PSAI.

PSA libre Hybritech (ng/mL) 1
PSA total Hybritech (ng/mL)

0= PSA libre OMS (ng/mL)
PSA total OMS (ng/mL)

x 100 = Porcentaje de PSA libre

Los valores del porcentaje de PSA libre no deben interpretarse como evidencia definitiva de la presencia o ausencia de
cancer de préstata. Para el diagnéstico de cancer se precisa una biopsia de la prostata.

Los resultados del ensayo clinico también demostraron que los hombres de mayor edad tenian un riesgo superior al de

los mas jovenes. La probabilidad de cancer por porcentaje de PSA libre (% fPSA) y edad se muestra en la Tabla 2,0 y
la Figura 2,0.

Tabla 2.0 Probabilidad de cancer de la pr()statah (Para hombres con TR no sospechoso
y PSA entre 4 y 10 ng/mL, por edad del paciente)

Edad del pacient
Porcentaje de PSA libre De 50 a 64 afos De 65 a 75 afios
0,00 to 10,00 % 56 % 55 %
10,01 to 15,00 % 24 % 35 %
15,01 to 20,00 % 17 % 23 %
20,01 to 25,00 % 10 % 20 %
2 25,01 % 5 % 9 %

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracion de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibracién Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.
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Figura 2: probabilidad de cancer

por porcentaje de PSA libre y edad del paciente
para pacientes cuyo PSA oscila entre 4 ng/mL y 10 ng/mL"

60
56

55

55 -

50+

% de probabilidad de cancer

0-10 10,01-15  15,01-20  20,01-25 >25 0-10 10,01-15  15,01-20  20,01-25 >25 Porcentaje de PSA libre

————— De 50 64 afios ——————] p———— e 65 a 75 afios —————] EDAD

Figura 2.0 Phrobabilidad de cancer por porcentaje de PSA libre y edad del paciente para pacientes con PSA entre 4 ng/mL
y 10 ng/mL

Los datos estan basados en la calibracién Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibracion Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.

Valor de corte unico

En lugar de utilizar la evaluacién del riesgo, también puede utilizarse el enfoque de corte para el manejo de los pacientes
La Tabla 3.0 muestra la sensibilidad (porcentaje de canceres detectados) y la especificidad (porcentaje de biopsias
evitadas en hombres sin cancer) para varios valores de corte del porcentaje de PSA libre. Se seleccioné un valor de
corte < 25 % de PSA libre basandose en los datos del ensayo clinico. Cuando se efectuaron biopsias a hombres con
valores de 25 % de PSA libre o menos, se detecto el 95 % de los canceres. La mayoria de los hombres con valores de
PSA entre 4" y 10" ng/mL tienen afecciones benignas. En este ensayo clinico, se podria haber ahorrado una biopsia al
20 % de los hombres a los que se efectu6 una biopsia con afecciones benignas y un porcentaje de PSA libre superior
al valor de corte del 25 % de PSA libre.

El valor de corte de < 25 % de PSA libre se basa en los resultados de este ensayo clinico. Debe recomendarse un
seguimiento adicional para los hombres con valores de porcentaje de PSA libre superiores al 25 %, si el médico lo
considera necesario basandose en otros factores del historial médico del paciente o en su historia familiar.

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un punto de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El correspondiente punto de
corte de PSA basado en la calibracién de la OMS es 3,1 ng/mL. Un intervalo de PSA de 4-10 ng/mL con la calibracion Hybritech corresponde
a un intervalo de PSA de 3,1-7,8 ng/mL con la calibracion de la OMS.
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Tabla 3.0 Sensibilidad y especificidad para varios valores de corte
del porcentaje de PSA libre (%fPSA) Valor de corte recomendado: < 25 % fPSA
(biopsias en hombres con valores inferiores o iguales a este valor de corte)

Sensibilidad
% PSA (N° de canceres detectados / N° Especificidad
libre corte de canceres totales) (N° de no canceres detectados / N° total de no canceres)
% (n/N) 95 % Ict % (n/N) 95 % ICT
£25% 95 % (358/379) 92-97 % 20 % (80/394) 16-24 %
<32 % 98 % (373/379)  96-99 % 6 % (25/394) 4-9 %
<55 % 100 % (379/379) 0 % (0/394)

95 % IC = Intervalo de confianza del 95 % .

La Tabla 4,0 muestra que los canceres en hombres con un porcentaje de PSA libre por encima del valor de corte del
25 % (es decir, cuyos canceres no se hubieran detectado si no se hubiera realizado una biopsia a los hombres con
valores por encima del valor de corte) se hallan en hombres de mas edad con préstatas mas grandes. Los hombres de
mas edad (con una expectativa de vida de menos de 10 afios) a menudo no se ven afectados o no reciben tratamiento
para el cancer de la prostata. Por tanto, la utilizaciéon del porcentaje de PSA libre supondria una recomendacion de
biopsia en hombres mas jovenes, los que mas se pueden beneficiar de una deteccion temprana.

Los hallazgos sobre el volumen son clinicamente ventajosos. Los hombres con porcentajes de PSA libre cerca o por
encima del valor de corte suelen tener glandulas mas grandes (hiperplasia benigna de la préstata), mientras que los
hombres con céancer tienen porcentajes inferiores de PSA libre, que tienden a agruparse progresivamente mas lejos del
valor de corte. Por tanto, cuando la recomendacion es no efectuar una biopsia a hombres con valores por encima del
valor de corte, se trata del grupo con menor riesgo de cancer y la mayor probabilidad de tener una enfermedad benigna
(ver Figura 1.0 y discusion en la seccion anterior, “Evaluacion del riesgo de pacientes individuales”).

Tabla 4.0 Caracteristicas de pacientes con cancer por encima y debajo del valor de corte:
Edad de los pacientes y volumen de la prostata

Valor de corte del porcentaje de

PSA libre

Mediana de la edad del paciente

Mediana del volumen de la prostata

> 25 % PSA libre
<25 % PSA libre

68 anos

63 anos

48 cc
34 cc

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

1. Las muestras pueden medirse con precisiéon dentro del rango analitico comprendido entre el limite inferior de
deteccion y el mayor valor del calibrador (aproximadamente 0,005-20 ng/mL para la calibraciéon Hybritech o
0,005-16 ng/mL para la calibracion OMS).

+ Si una muestra contiene una cantidad inferior al limite inferior de deteccién del ensayo, se deben informar los
resultados como inferiores a ese valor (es decir, < 0,005 ng/mL tanto para la calibracién Hybritech como para
la calibracion OMS).

« Si una muestra contiene una cantidad superior al valor establecido del mayor calibrador Access Hybritech
free PSA Calibrator (S5), debe informarse del resultado como superior a ese valor (es decir, > 20 ng/mL para
la calibraciéon Hybritech o > 16 ng/mL para la calibracion OMS). O bien, diluya un volumen de muestra con
4 6 9 volumenes de Access Hybritech free PSA Calibrator SO (cero). Después de ensayar la muestra diluida,

| F-20%6003—A PN-DVPCYAR#ANMAT

Instrucciones de uso C76340 B
JULIO 2022

Spanish Access Hybritech free PSA

Biog Ladra Mercapide L.
. Pagina 11 de 18

Directorz*Técnical/ Apoderada

[l e 08



multiplicar el valor obtenido por el factor de diluciéon de 5 6 10, respectivamente. Consulte los manuales del
sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones sobre la introduccién de una dilucion
de la muestra en una solicitud de test. El sistema informa los resultados ajustados para la dilucion.

2. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debido a la presencia de anticuerpos heteréfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
con los inmunoensayos. Ademas, otros anticuerpos heterdfilos, como los anticuerpos anti-cabra humanos
pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.24’25

Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados erroneos. Evaluar cuidadosamente los
resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

3. Los resultados del ensayo Access Hybritech free PSA deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del
paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de analisis adicionales y otros datos apropiados. Las
concentraciones séricas de PSA (libre, total, o porcentaje de PSA libre) no se deben interpretar como evidencia
absoluta de la presencia o ausencia de cancer de prostata. Pueden observarse concentraciones elevadas de
PSA total o una disminucion del porcentaje de PSA libre en el suero de pacientes con afecciones no malignas, asi
como en los pacientes con cancer de préstata. Ademas, las concentraciones bajas de PSA total o un porcentaje
elevado de PSA libre no indican necesariamente la ausencia de cancer. Los valores séricos de PSA libre y
total se deben utilizar conjuntamente con la informacion disponible de la evaluacion clinica del paciente y otros
procedimientos diagnésticos, como el tacto rectal (TR). Algunos casos tempranos de cancer de préstata no se
detectaran con las pruebas de PSA; sucede lo mismo respecto al TR. La biopsia de la préstata es el método
estandar para confirmar la presencia o ausencia de cancer de préstata.

4. El ensayo Access Hybritech free PSA no demuestra ningun efecto “hook” hasta 20 000 ng/mL con la calibracion
Hybritech o hasta 15 800 ng/mL con la calibracion OMS.

5. Los inhibidores de 5 alfa-reductasa pueden afectar los niveles de PSA en algunos pacientes. Otros farmacos
utilizados para tratar la hiperplasia benigna de la préstata también pueden afectar los niveles de PSA. Se deben
tomar precauciones al interpretar los resultados de pacientes que tomen esos farmacos.

6. Las concentraciones de PSA libre dependen del patrén utilizado en la calibracion de los ensayos. Las
concentraciones de PSA libre basadas en la calibracion frente a la Preparacién de Referencia 96/668 de la
OMS diferiran significativamente de las concentraciones de PSA libre basadas en la calibracion frente al ensayo
Hybritech Tandem-R original. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion,
es preciso establecer una nueva linea basal para la monitorizacion de los pacientes segun las practicas de
laboratorio aceptadas.1

Calculo del porcentaje de PSA libre

Los valores de PSA libre por si solos no son eficaces para el manejo de los pacientes y no deben utilizarse. Se deben
determinar las concentraciones de PSA total y PSA libre en la misma muestra de suero y utilizarlas para calcular el
porcentaje de PSA libre. Los valores del porcentaje de PSA libre se utilizaran para el manejo de los pacientes.

Importante: El porcentaje de PSA libre (% PSAI) s6lo se puede calcular si los resultados se obtuvieron con el mismo
tipo de calibracion (Hybritech u OMS). Por consiguiente, no deben mezclarse nunca las calibraciones Hybritech y OMS
cuando se calcula el % de PSAI.

PSA libre Hybritech (ng/mL) 100 = PSA libre OMS (ng/mL)

x 100 = Porcentaje de PSA libre

PSA total Hybritech (ng/mL) PSA total OMS (ng/mL)
%4—35566003—A PN-DVPCYARZANMAT
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CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RECUPERACION DE DILUCION (LINEALIDAD)

Se diluyeron 10 muestras de suero conteniendo concentraciones elevadas de PSA libre con el calibrador Access
Hybritech free PSA Calibrator SO (cero) y se ensayaron por cuadriplicado a diluciones multiples. Las concentraciones
de PSA libre observadas frente a las concentraciones esperadas se analizaron por regresion lineal. Los coeficientes
de correlacién (r) oscilaron entre 0,9986 and 1,000.

IMPRECISION

Este ensayo muestra una imprecision total inferior al 7 % a lo largo del rango del ensayo para la calibracién Hybritech y
de la OMS. La imprecisién del ensayo de PSA libre Access Hybritech se determind en un estudio mediante el ensayo
de cinco controles de PSA libre (tres de los cuales tenian una base de suero) por duplicado en 20 analisis en el sistema
de inmunoensayo Access. Los datos que se presentan fueron calculados segun las directrices del protocolo EP5-A del
CLSI.

Tabla 5.0 Imprecisic’mh con la calibraciéon Hybritech
Medio (n=40) Intraensayo Interensayo Imprecision total
Muestra (ng/mL) (%CV) (CV%) (CV%)
1 0,29 1,68 1,36 2,16
2 1,04 1,79 3,41 3,85
3 1,73 1,75 1,98 2,65
4 7,72 2,02 1,77 2,68
5 12,87 2,89 1,71 3,36

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El valor de corte de PSA
correspondiente basado en la calibracién frente al patron de la OMS es 3,1 ng/mL.

Tabla 6.0 Imprecision con la calibracion OMS

Medio (n=40) Intraensayo Interensayo Imprecisién total
Muestra (ng/mL) (%CV) (CV%) (CV%)
1 0,23 1,69 1,51 2,26
2 0,84 1,95 3,41 3,93
3 1,40 1,76 2,33 2,92
4 6,26 2,01 1,78 2,68
5 10,34 2,80 1,78 3,32

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS
1. Se determiné que la reactividad cruzada con PSA-ACT era inferior al 1 %.

2. Las muestras de suero que contengan hasta 500 mg/dL (5 g/L) de hemoglobina, 20 mg/dL (0,2 g/L) de bilirrubina,
1500 mg/dL (15 g/L) de ftriglicéridos y concentraciones de proteinas totales de 3,8-14,1 g/dL (38-141 g/L) no
interfieren con el ensayo Access Hybritech free PSA.
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3. Se afadieron varias concentraciones de farmacos a muestras de suero conteniendo PSA libre y se ensayaron
por cuadruplicado. A continuacién figuran los farmacos y las concentraciones a las que se ensayaron. A las
concentraciones indicadas, esos farmacos no interfirieron con la recuperacién de PSA libre de las muestras de
suero.

Tabla 7.0 Prueba de interferencia de farmacos (Farmacos de uso comun)

Farmaco Concentracion
acetaminofeno 0,2 mg/mL
aspirina 0,5 mg/mL
biotina 50 ng/mL
captopril 4 ug/mL
cimetidina 0,1 mg/mL
ciprofloxacina 46 ug/mL
clemastina 2,7 pyg/mL
CIH clomipramina 2,7 pyg/mL
hiclato de doxicilina 2,6 ug/mL
finasterida 370 ng/mL
fosfato de fluoxetina 0,55 pg/mL
furosemida 20 pg/mL
bitrartrato de hidrocona 240 ng/mL
ibuprofeno 0,4 mg/mL
lovastatina 270 ng/mL
tartrato de metropolol 2,7 ug/mL
naproxeno sédico 1 mg/mL
nifedipina 270 ng/mL
prednisona 1,65 pg/mL
sildenafil 0,2 mg/mL
sulfametoxazol 117 pg/mL
(en combinacién con)trimetoprim 23,4 pg/mL
clorhidrato de terazosina 1,45 mg/mL

SENSIBILIDAD ANALITICA

La sensibilidad analitica del ensayo Access Hybritech free PSA es inferior a 0,005 ng/mL para ambas calibraciones,
Hybritech y OMS. La sensibilidad analitica se define como la concentracién de PSA libre correspondiente a la respuesta
en Unidades de Luz Relativas (RLU) dos desviaciones estandar superior a 20 replicados del calibrador cero (S0).

Comparacion de los Sistemas de Inmunoanadlisis Access

En la tabla siguiente de presentan los datos estadisticos de la regresion de Deming para el ensayo Access Hybritech
free PSA en los Sistema de Inmunoensayo Access.
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Tabla 8.0 Comparacion de los Sistema de Inmunoensayo Access

h

Rango de

Sistemas observaciones Interseccion Pendiente Coeficiente de
Access n (ng/mL) (95 % IC) (95 % IC) correlacién (r2)
Access 2 v. 116 0,02-18,7 0,00 0,998 0,998
Access (-0,03 to 0,03) (0,992 to

1,004)
Comparacion 60 0,01-15,7 0,05 0,959 0,994
Synchron LXi (-0,03 t0 0,12) (0,945 to
725 -Access 2 0,972)
Comparacion 107 0,06-18,1 0,01 0,971 0,997
UniCel DxI (-0,04 to 0,05) (0,946 to
800 0,978)
- Access 2
Comparacion 107 0,03-19,99 0,020 0,954 0,998
UniCel DxC (-0,015 to (0,946 to
600i - Access 0,054) 0,964)
2
Comparacion 200 0,12-17,09 -0,07 1,051 0,992
de UniCel DxI (-0,14 to 0,01) (1,038 to
600 frente a 1,065)
UniCel DxI
800

Los datos estan basados en la calibracion Hybritech Tandem con un valor de corte de PSA de 4,0 ng/mL. El valor de corte de PSA
correspondiente basado en la calibracién frente al patron de la OMS es 3,1 ng/mL.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unidn Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales 0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech es una marca comercial de Hybritech Incorporated, y esta registrada en la USPTO (Oficina de marcas
comerciales y patentes de Estados Unidos). Hybritech Incorporated es una filial de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.

HISTORIAL DE REVISIONES

Revision A

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

Revision B

Se ha actualizado la secciéon Imprecision.
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LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los calibradores Access Hybritech free PSA Calibrators estan destinados a la calibracion del ensayo Access Hybritech
free PSA para la determinaciéon cuantitativa de los niveles de PSA libre en suero humano utilizando los Sistemas de
Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

La calibracion de ensayos cuantitativos es el proceso mediante el cual se analizan muestras con concentraciones de
analito conocidas (es decir, calibradores del ensayo) se analizan como muestras de pacientes para medir la respuesta.
La relacion matemética entre las respuestas medidas y las concentraciones de analito conocidas establece la curva de
calibracion. Dicha relacion matematica, o curva de calibracion, se utiliza para convertir las mediciones de RLU (Unidad
de Luz Relativa) de las muestras de los pacientes a concentraciones cuantitativas especificas de analito.

TRAZABILIDAD

Se suministran dos opciones de calibracion con los calibradores Access Hybritech free PSA Calibrators, la calibracion
Hybritech o la calibracion de la OMS.

Calibracién Hybritech: El mesurando (analito) de los calibradores Access Hybritech free PSA Calibrators es trazable
a calibradores de trabajo del fabricante. El proceso de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Calibracién OMS: El mesurando (analito) de los calibradores Access Hybritech free PSA Calibrators es trazable
mediante comparacién con un juego de calibradores de referencia primarios al Primer Patrén Internacional de la OMS
(1er 1S) para PSA libre (OMS 96/668).

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de calibradores y son
especificos de los métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otras métodos pueden
ser distintos. En caso de presentarse estas diferencias, pueden ser debidas a apartamientos sistematicos entre los
distintos métodos de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech free PSA Calibrators
N.° de ref. 37215: S0, 5,0 mL/vial; $S1-S5, 2,5 mL/vial |
» Se suministra listo para utilizar.

» Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
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* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.
» Consultar en las fichas de calibracion las concentraciones exactas.

» Fichas de calibracion: Se proporciona una ficha de calibracién para la calibracién de Hybritech y una ficha de
calibracion aparte para la calibracion de la OMS.

» Cada ficha de calibracién tiene un numero de lote Unico especifico para cada calibracion.

S0: BSA tamponada, < 0,1 % de azida sédica y 0,25 % de ProClin* 300.

81, 82, S3, S4, S5: | PSA libre humana a niveles de aproximadamente 0,5, 2,0, 5,0, 10, y 20 ng/mL para la calibraciéon Hybritech
(00,4,1,6, 4,1, 8,y 16 ng/mL para la calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sédic, y
0,25 % de ProClin 300.

Tarjetas de 2
calibracion:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

» Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacion del reactivo y se ha encontrado negativo o
no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, la Hepatitis C (VHC) y frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1
y VIH-2). Considerando que, en la actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta
de agentes infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si fueran
transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.

* Los resultados de las calibraciones Hybritech y de la OMS no son intercambiables. Debe determinarse
cuidadosamente la calibracion que es apropiada para el laboratorio y especificar asimismo con qué calibracion se
generaron los resultados.

» Se asignan numeros de lote individuales a los valores de Hybritech y de la OMS para utilizarse con los mismos viales
de calibrador suministrados, permitiendo asi realizar simultdneamente la calibracién con valores de Hybritech y con
valores de la OMS.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sodica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

Access Hybritech free PSA Calibrators Spanish / Instrucciones de uso B50160 J
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HYBRITECH free PSA CALIBRATOR ATENCION

SO0
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente. |
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
HYBRITECH free PSA ATENCION
CALIBRATORS S1, S2, S3, S4
and S5
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente. |
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |
IF-2024-35566003-APN-DVPCY AR#ANMAT
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CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Los calibradores Access Hybritech free PSA Calibrators se suministran a seis niveles:

» Para la calibracion Hybritech: Cero y aproximadamente 0,5, 2,0, 5,0, 10, y 20 ng/mL.
» Para la calibracion OMS: Cero y aproximadamente 0,4, 1,6, 4,1, 8, y 16 ng/mL.

Los datos de calibracién del ensayo son validos durante un plazo de hasta 28 dias.

Los calibradores se analizan por duplicado.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la teoria de
calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de la prueba de calibracion y la revision de los
datos de calibracion.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales 0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Hybritech es una marca comercial de Hybritech Incorporated, y esta registrada en la USPTO (Oficina de marcas
comerciales y patentes de Estados Unidos). Hybritech Incorporated es una filial de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revision H

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revisiéon J

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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REFERENCIAS

1. HHS Publication, 5th ed., December 2009. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories.
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SOLO PARA USO PROFESIONAL

Unicamente con receta médica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los Access Hybritech free PSA QC son controles a dos niveles para vigilar el funcionamiento del sistema de
procedimientos inmunoenzimaticos para la medicién cuantitativa del antigeno especifico de la préstata libre (PSA libre)
utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales para
controlar el rendimiento del sistema de inmunoensayo Access Hybritech free PSA. Asimismo, forman parte integral
de las buenas practicas de laboratorio. 23458 Cuando se realizan ensayos con reactivos Access para PSA libre,
deben incluirse materiales de control de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores ensayados deben
encontrarse dentro del rango aceptable si el sistema de ensayo funciona correctamente.

TRAZABILIDAD

El control de calidad Access Hybritech free PSA QC se proporciona con dos juegos de rangos, un rango de calibracion
Hybritech y un rango de calibracién OMS. El rango de controles de calidad debe corresponderse con el empleado para
la calibracion.

Calibracién Hybritech: El mesurando (analito) del Access Hybritech free PSA QC es trazable a calibradores de trabajo
del fabricante. El proceso de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Calibracién OMS: El mesurando (analito) del Access Hybritech free PSA QC es trazable mediante comparacién con
un juego de calibradores de referencia primarios al Primer Patron Internacional de la OMS (1er IS) para PSA libre (OMS
96/668). El proceso de correlacion esta basado en la norma EN 1ISO 17511.

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de QC y son especificos de los
métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otros métodos pueden ser distintos y en
caso de que se observen diferencias, estas pueden ser debidas a los sesgos del método de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech free PSA QC
N.° de ref. 37219: 5,0 mL/vial, 1 vial de cada nivel |
» Se suministra listo para utilizar.

» Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
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* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.
+ Consultar en las Tarjetas de Valores QC los valores medios y la desviacion estandar (DE).

» Tarjetas de Valores QC: Se proporciona una Tarjeta de Valores QC para la calibracion de Hybritech y una Tarjeta de
Valores QC aparte para la calibracién de la OMS.

» Cada Tarjeta de Valores QC tiene un nimero de lote Unico especifico para cada calibracion.

QcC 1: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL para la calibracion Hybritech (o
0,8 ng/mL para la calibracién OMS) en BSA tampon fosfato, < 0,1 % de azida sddica, 0,25 % de
ProClin* 300.

QC 2: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 13 ng/mL para la calibracion Hybritech (o
10 ng/mL para la calibracién OMS) en BSA tampdn fosfato, < 0,1 % de azida sédica, 0,25 % de
ProClin 300.

Tarjetas de 2

Valores QC:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacion previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacion. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.

+ Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacién del reactivo y se ha encontrado negativo o
no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, la Hepatitis C (VHC) y frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1
y VIH-2). Considerando que, en la actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta
de agentes infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si fueran
transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.

» Las concentraciones de PSA libre dependen del patrén empleado para calibrar el ensayo. Las concentraciones de
PSA libre basadas en la calibracion frente la Preparacion de Referencia 96/668 de la OMS diferiran significativamente
de las concentraciones de PSA libre basadas en la calibracion frente al ensayo original Hybritech Tandem-R. Las
concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es preciso establecer una nueva linea base
para la monitorizacion de los pacientes segun las practicas de laboratorio aceptadas.

* Los resultados de las calibraciones Hybritech y de la OMS no son intercambiables. Debe determinarse
cuidadosamente la calibracion que es apropiada para el laboratorio y especificar asimismo con qué calibracion se
generaron los resultados.

» Se asignan numeros de lote individuales a los valores de Hybritech y de la OMS para utilizarlos con los mismos viales
de QC suministrados, permitiendo que se generen resultados con ambas calibraciones, Hybritech y OMS.

« Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.
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COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosiéon con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacién del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

HYBRITECH free PSA QC1and QC2 ATENCION

O

H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente. |

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccién
para los ojos y la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reaccién de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Paquetes de reactivos Access Hybritech PSA libre
100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete
N.° de ref. 37210

2. Calibradores de PSA libre Access Hybritech
N.° de ref. 37215
Se suministran dos opciones de calibracién con los calibradores de PSA libre Access Hybritech:
calibracion Hybritech o calibracién de la OMS.
Calibraciéon Hybritech: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,5; 2,0; 5,0; 10 y 20 ng/mL.
Calibracion de la OMS: las concentraciones son cero y aproximadamente 0,4; 1,6; 4,1; 8 y 16 ng/mL.

%24—35566003—A PN-DVPCY AR#ANMAT
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3. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

4. Access Il, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel Dxl, n.° de ref. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES

Access Hybritech free PSA QC (QC1-QC2)
PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO
1. Utilice veinticinco (25) yL de muestra para cada determinacién, ademas del volumen de muerto del recipiente para
la muestra. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo
volumen de muestra requerido.

2. Launidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es ng/mL.

PROCEDIMIENTO

Determinar la concentracion de PSA humana libre en los materiales Access Hybritech free PSA QC utilizando el Sistema
de Inmunoensayo Access del mismo modo que al analizar las muestras de los pacientes. Dado que las muestras
pueden procesarse en cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse
materiales de control de calidad en cada periodo de 24 horas.! El uso méas frecuente de los controles o el uso de
otros controles adicionales se deja a la discreciéon del usuario, basandose en las buenas practicas de laboratorio o
en los requerimientos de acreditacion del laboratorio y en las leyes aplicables. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la teoria de control de calidad, la configuracién
de los controles, la introduccion de solicitudes de ensayo de la muestra de control de calidad y la revision de los datos
de control de calidad.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Para la asignacion de valores del material de control de calidad Access Hybritech free PSA QC, se selecciona y analiza
un numero de muestras representativo de todo el lote para proporcionar una estimacioén fiable del valor medio. Los
valores medios y las desviaciones estandar se enumeran en la Tarjeta de Valores de QC. Las variaciones en la técnica,
equipo o reactivos pueden dar lugar a valores diferentes de los enumerados. Por consiguiente, cada laboratorio debe
establecer sus propios valores medios y desviaciones estandar (DE).

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Union Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagnostico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo o0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.
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Hybritech es una marca comercial de Hybritech Incorporated, y esta registrada en la USPTO (Oficina de marcas
comerciales y patentes de Estados Unidos). Hybritech Incorporated es una filial de Beckman Coulter, Inc.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revisiéon P

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revision R

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724). |
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO Access Hybritech free PSA

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

37210 Access Hybritech free PSA

T

ACCESS HYBRITECH free PSA t/f/z f?” ACCESS HYBRITECH free PSA
o o~ — —
C€ i Rrvamon @ omoss
2797 \ 2xs0 ? 37210 o
INFORMAT|ON FOR USA ONLY |

serum using the Access Immunoassay Systems, Reactive |ngredients: Paramagnetic particles
coated with burro antiegoat, goat anti=biotin and biotinylated mouse antiPSA |gG, BSA,
3,25 mL (R1a), Mouse antifree PSA alkaline phosphatase (bovine) conjugate, BSA, protein

Rx Only. 2 Reagent Packs R1, for the quantitative determination of free PSA levels in human I 1BIC

(mouss), 6,98 mL (R1b), I i
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Beckman Coulter, Inc.
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Brea, CA 92821 USA

Beckman Coulter Eurocenter S.A
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

‘ techdocs.beckmancoulter.com

Made in USA of US and Foreign Components |
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ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERN_(_)__Access Hybritech free PSA Calibrators

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

37215 Access Hybritech free PSA Calibrators

ACCESS HYBRITECH fr
ACCESS HYBRITECH free PSA CALIBRATORS @g L ACCESS HYBRITEC ae
e 'YYY-MM-DD [of] 000000
CEom 4 st215 | & Ymoo DGR

1 S0: 000000 S1: 111111 S2
INFORMATION FOR USA ONLY
Rx Only. For the quantitative determination of free PSA levels in human serum using the Access ‘ N ;;, i S
Immunoassay Systems. Reactive Ingredients: BSA matrix 1 x 5.0 mL (S0), BSA matrix, h 1 =
free PSA 5 x 2.5 mL (S1-S5).

[CONTENTS] 1 x5.0 mL 50
5x25mL §1.55 X000 ‘
200000 XX
2 [jil OO00CK XX 4 M yyyyaam-oo
techd, X Mor com 2 YYYY-MM-DD
C49698 AA |
Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Bivd. &3
Brea, CA 92821 USA
[EC [REP]

Beckman Coulter Eurocenter S.A.
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

techdocs.beckmancoulter.com

lMade in USA of US and Foreign Compomnu]
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Ing.Huergo 1437 PB | CABA

D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
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PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

( . N ™
ACCESS Hybritech free PSA CALIBRATOR ACCESS Hybritech free PSA CALIBRATOR
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" " o
10 1 2 e |
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO 37219 Access Hybritech free PSA QC

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

37219 Access Hybritech free PSA QC

ACCESS HYBRITECH free PSA QC % | B8 Aggass HYBRITECH free
C € /ir-w-’: ' Em_mn_(_)[_) [or] 000000 N
2787 e 37219 | S0: 000000 S1: 111111 szngnggzpz ]

INFORMATION FOR USA ONLY §3: 333333 S4; 444444 55; 555555

Rx Only. For monitoring system performance of the Access Hybritech free PSA assay. Reactive | |

Ingredients: BSA, Human Free PSA 2 X 5.0 mL (QC1-QC2).
IEIC
| IARCODE 2
1% 5.0 mL act
1=50mL ac?
2 (] ss | [
C49699 AA techdoes,beckmancoulter,com I
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250 S. Kraemer Bivd.
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Beckman Coulter Eurocenter S.A
22, rue Juste-Olivier
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Tel: +41 (0)22 365 36 11

| techdocs.beckmancoulter. com

|Made in USA of US and Foreign Components |

ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

IMPOR: Biodiagnostico SA
Ing.Huergo 1437 PB | CABA

D.T. LAURA MERCAPIDE MN6108
AUT POR ANMAT N° PM-1201-403
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

5

Biog |v-u3’.1 Mercapide
Directora*Técnica/ Apoderada
MP 6.108 - DNI 14.629.531

| F-2024-35566003-APN-DVPCY AR¥ANMAT

Pagina 72 de 108



PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

( ACCESS Hybritech free PSA QC
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ACCESS
Immunoassay Systems

Access Hybritech p2PSA
Instrucciones de uso [-2]proPSA

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
A49752

SOLO PARA USO PROFESIONAL
PRINCIPIO

ATENCION

El ensayo Access Hybritech p2PSA solo debe utilizarse con los ensayos Access Hybritech PSA y Access Hybritech free
PSA para calcular el Beckman Coulter phi (indice de salud prostatica). El empleo de ensayos de PSA y/o free PSA
(PSA libre) (fPSA) de otros fabricantes puede tener como consecuencia:

» La seleccién de una poblacién inapropiada de pacientes para el analisis de seguimiento.

» La obtencion de valores de corte y probabilidades de cancer significativamente diferentes de aquellas presentadas
en la seccién de Valores esperados.

Los valores esperados aplican solo al Beckman Coulter phi medido con los ensayos Access Hybritech PSA, free PSA
y p2PSA.

La concentracion de [-2]proPSA, fPSA y PSA en una muestra dada, determinada con ensayos de diferentes fabricantes,
puede variar debido a las diferencias en los métodos de ensayo y a la especificidad de los reactivos. Los resultados que
el laboratorio comunica al médico deben especificar el fabricante de los ensayos [-2]proPSA, fPSA y PSA utilizados.
Los valores obtenidos con ensayos de otros fabricantes no pueden intercambiarse.

Las concentraciones de PSA y fPSA dependen del patrén utilizado en la calibracion de los ensayos. Las concentraciones
de PSA y fPSA basadas en la calibracion conforme a las preparaciones de referencia 96/670 (PSA) o 96/668 (fPSA)
de la OMS diferiran significativamente de las concentraciones de PSA y fPSA basadas en la calibracion conforme a los
ensayos originales Hybritech Tandem-R. Las concentraciones no son intercambiables. Si se modifica la calibracion, es
preciso establecer nuevos valores iniciales para la monitorizacion de los pacientes segun las practicas de laboratorio
aceptadas.

USO PREVISTO

El ensayo de p2PSA Access Hybritech es un ensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando los sistemas de inmunoensayo Access
automatizados. Los resultados deben utilizarse junto los ensayos de PSA y PSA libre Access Hybritech para calcular el
Beckman Coulter phi, un indice multivariante, como una ayuda en la determinacion del riesgo de cancer de préstata. El
Beckman Coulter phi se utiliza como una ayuda a la hora de diferenciar el cancer de prostata de las afecciones benignas
de préstata en hombres de 50 afios 0 mayores con una PSA total de = 2,0 a < 10,0 ng/mL que tengan resultados de
tactos rectales sin sospecha de cancer. Debe realizarse una biopsia prostatica para el diagnéstico de cancer.

RESUMEN Y EXPLICACION

A excepcion del cancer de piel, el cancer de préstata es el tipo de cénce& rapés comun en hombres en Estados Unidos,
con una incidencia de aproximadamente un caso por c%da 10 hombres.“’” También es la segunda causa principal de
muerte por cancer entre los hombres estadounidenses.

El antigeno especifico de la prostata (PSA) fue identificado y purificado por Wang y sus colaboradores en 1979.4 EI
PSA, una serin proteasa, es producido por las células epiteliales de la prdstata, y lo producen tanto las células benignas
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como las células malignas. Las anomalias en la arquitectura de la glandula prostética causadas por traumatismos o
enfermedades pueden desencadenar la "fuga" del PSA al torrente sanguineo.

ElI PSA sérico existe principalmente en forma libre sin formar complejos (fPSA) o en forma de complejos (cPSA) formados
principalmente con el inhibidor de la proteasa sérico alfa 1-antiquimiotripsina. 56 Generalmente, el 70-90 % del PSA
presente en el suero se encuentra en la forma cPSA, y la cantidad restante es fPSA.” Se ha demostrado que el %fPSA
(cociente de fPSA frente a PSA) en suero mejora significativamente la discriminacion entre cancer de prostata y otras
condiciones prostaticas benignas, especialmente en pacientes con niveles de PSA en el intervalo 24 y <10 ng/mL. Un
%fPSA en suero superior esta relacionado con menor riesgo de cancer de préstata, mientras que valores de %fPSA
inferiores al 10 % estan mas frecuentemente asociados al cancer.”"®

ProPSA y BPSA representan formas_distintas de fPSA que demuestran una mayor relaciéon con la enfermedad que
PSA, fPSA o cPSA de forma aislada. 6| as formas truncadas de proPSA fueron halladas elevadas en tejidos de cancer
de zonas periféricas frente a los tejidos con BPH.10 E| proPSA se encontré elevado en el tejido del tumor prostatico,
mientras que BPSA se encontré elevado en tejidos de zona de transicion de BPH, comparado con su concentracion
en el tejido de zonas periféricas, ProPSA ha sido hallado en su forma original proPSA como un propéptido lider
de 7 aminoacidos ([-7]proPSA),"" asi como en formas con propéptidos lider truncados. Las formas truncadas
proPSA consisten principalmente en proPSA con un propéptido lider de 5 aminoacidos ([-5]proPSA), 4 aminoacidos
([-4]proPSA) y 2 aminoacidos ([-2]proPSA). 1213 [-2]proPSA es el que ha despertado mayor interés dado que fue
la forma principal hallada en extractos de tumores y muestra inmunotincién mas elevada en tumores de préstata
que en tejidos benignos.7’14 Ademas, la forma mas estable in vitro de las cinco formas identificadas de proPSA es
[-2]proPSA.1°

El ensayo Access Hybritech p2PSA fue desarrollado por Beckman Coulter, Inc. para medir [-2]proPSA en suero. En
estudios realizados con hombres con cancer de préstata confirmado mediante biopsia, se demostré que [-2]proPSA en
el intervalo 22,0 y < 10,0 ng/mL PSA mejoraba la especificidad de la deteccién del cancer con respecto al %fPSA solo.”
La utilidad de [-2]proPSA en hombres con PSA por debajo de 4,0 ng/mL es especialmente interesante ya que se dan
muchos canceres en este intervalo.’

Existen informes en la bibliografia cientifica que son consistentes con el uso pensado para el ensayo Access Hybritech
p2PSA, utilizado en combinacién con los ensayos Access Hybritech PSA y free PSA para calcular el Beckman Coulter
phi en la siguiente evaluacién de pacientes con niveles de PSA en el intervalo = 2,0 a < 10,0 ng/mL.

Los informes de la bibliografia respaldan la conclusion de que las formas precursoras de PSA se estan revelando como
marcadores7séricos de diagnéstico potencialmente importantes para aumentar el PSA y mejorar la deteccion del cancer
de préstata.

Los resultados del ensayo clinico fundamental multicéntrico de Beckman Coulter, Inc. hallaron que los valores de
Beckman Coulter phi mejoraron significativamente la especificidad clinica relativa a PSA y %fPSA para la deteccion del
cancer de préstata. A una sensibilidad clinica del 95 %, la especificidad clinica para Beckman Coulter phi fue del 18,2 %
comparada con el 6,6 % para el %fPSA para PSA en el intervalo de =2 ng/mL a <10 ng/mL. La mejora de la especificidad
clinica para Beckman Coulter phirelativa al %fPSA representa un avance sustancial en el andlisis disefiado para facilitar
la distincion entre cancer de préstata y condiciones prostaticas benignas en varones de 50 o mas afos de edad con
PSA total 22,0 y < 10,0 ng/mL y con hallazgos de tacto rectal que no muestran indicios sospechosos de cancer.

Beckman Coulter phi puede asimismo utilizarse para evaluar el riesgo, determinando la probabilidad de cancer de un
paciente. Los valores mas altos de Beckman Coulter phi estédn asociados a un mayor riesgo de cancer.

METODOLOGIA

Access Hybritech p2PSA es un ensayo inmunoenzimatico de dos sitios (“sandwich”). Se afiade una muestra a la cubeta
de reaccion con anticuerpo monoclonal anti-PSA conjugado con fosfatasa alcalina de raton y particulas paramagnéticas
recubiertas con un anticuerpo monoclonal anti-[-2]proPSA de ratén, y un reactivo bloqueante. La [-2]proPSA de la
muestra se fija al anticuerpo monoclonal anti-[-2]proPSA en la fase sdlida mientras que, al mismo tiempo, el anticuerpo
monoclonal anti-PSA conjugado con fosfatasa alcalina reacciona con diferentes sitios antigénicos en la molécula de
[-2]proPSA.

Después de la incubacién de una cubeta de reaccion, los materiales ligados a la fase sélida se mantienen en un campo
magnético mientras que los materiales no ligados se limpian. Acto seguido, el sustrato quimioluminiscente se anade a
la cubeta y la luz creada por la reaccion se mide con un luminédmetro. La produccién de luz es directamente proporcional
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a la concentracion del [-2]proPSA en la muestra. La cantidad de analito en la muestra se determina basandose en una
curva de calibracion de puntos multiples almacenada.

MUESTRA

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. No es necesaria ninguna preparacion especial de la muestra del paciente.

2. Las muestras para analisis de [-2]proPSA deben extraerse antes de realizarse manipulaciones prostaticas tales
como tacto rectal (DRE por sus siglas en inglés), masaje prostatico, ultrasonidos transrectal (TRUS) y biopsia
prostatica. El tacto rectal puede causar un incremento transitorio de los valores de [-2]proPSA, fPSA y PSA.

3. Asimismo, se ha observado que la biopsia con aguja transrectal causa incrementos transitorios de elevaciones de
[-2]proPSA, fPSA y PSA, 17,18 por lo que se recomienda un periodo de espera de seis semanas entre |la biopsia
con aguja y la toma de muestras para [-2]proPSA, fPSA, y PSA.

4. La muestra recomendada para los ensayos Access Hybritech p2PSA, free PSA y PSA es el suero. No deben
utilizarse muestras de plasma.

5. Sdlo se debe utilizar sangre extraida con una técnica médica aceptable en un tubo de ensayo sin anticoagulantes.
Las muestras se deben recoger evitando la hemolisis.

6. Debe dejarse que la muestra coagule completamente y separarse el suero mediante centrifugacion. Las muest1ras
deben procesarse (centrifugarse) y refrigerarse en las 3 horas siguientes a la extraccion de la sangre.

7. Sila muestra de suero no va a ser analizada en las 24 horas posteriores a su extraccion, debe almacenarse la
muestra en una nevera a entre 2 y 8 °C. Las muestras que se conservan durante un tiempo mas prolongado (hasta
5 meses) deben congelarse a una temperatura de -20 °C o inferior. 19.20 | o9 muestras ue vayan a conservarse
por un periodo superior a 5 meses, deben congelarse a una temperatura de -70 °¢.19:20.21 55 ciclos repetidos
de congelacion-descongelacion no tienen efecto en los resultados de free PSA o PSA total,19 o [-2]proPSA. No
obstante, se recomienda volver a congelar las muestras descongeladas lo antes posible.

8. Las muestras de suero turbias o que contengan particulas se deben centrifugar antes de ensayarlas.
9. Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:
» Antes de realizar el analisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el material celular.
+ Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de muestras sanguineas.

10. Cada laboratorio debera determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras de sangre y de sus
productos para separacion de suero. Pueden existir diferencias en estos productos entre diferentes fabricantes vy,
en ocasiones, entre distintos lotes.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access Hybritech p2PSA

N.° de ref. A49752: 100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete

» Se suministra listo para utilizar.

» Debe conservarse en posicion vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

» Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el instrumento.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de
2a10 °C.

* Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dias después del uso inicial.
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* Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de rango son indicios de
un posible deterioro.

» Desechar el envase de reactivo si presenta algin dafo (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

» Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.

Well

Contenido

Ingredientes

R1a:

3,26 mL

Particulas paramagnéticas de estreptavidina recubiertas con anticuerpo monoclonal
murino anti-[-2]proPSA en solucion salina tampén TRIS con surfactante,
seroalbumina bovina (BSA), < 0,1 % azida sédica y 0,1 % ProClin* 300.

R1b:

3,22 mL

Reactivo inhibidor con citrato, surfactantes, BSA, fosfatasa alcalina, proteinas
(murinas, de cabra, bovinas), < 0,1 % azida sddica, y 0,1 % ProClin 300.

R1c:

3,22 mL

Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti -PSA y fosfatasa alcalina (bovina)
en solucidn salina tampon con surfactante, BSA, proteinas murinas, < 0,1 % azida
sédica, y 0,25 % ProClin 300.

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

* Para uso en diagnéstico in vitro.

* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado

para la descontaminacion.
normas y directrices locales.

Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/N PRECAUCION

El conservante de azida sodica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosiéon con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacién de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacion del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

p2PSA PMP (Compartimiento R1a)  ATENCION

O

H317 Puede provocar una reaccion cutanea

alérgica.
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Tampon bloqueador para p2PSA

(Compartimiento R1b)

Conjugado para p2PSA
(Compartimiento R1c)

H412

P273
P280

P333+P313

P362+P364

ATENCION

O

H317
H412

P273
P280

P333+P313

P362+P364

ATENCION

&

H317
H412

P273
P280

Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

No dispersar en el medio ambiente.

Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.

En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

No dispersar en el medio ambiente.

Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.

En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reacciéon de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

No dispersar en el medio ambiente.

Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
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P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reaccién de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores de p2PSA Access Hybritech
Se suministran a las concentraciones de cero y aproximadamente 10, 20, 50, 100, 500 y 5000 pg/mL.
N.° de ref. A49753

2. Control de calidad (CC) de p2PSA Access Hybritech u otros materiales de control disponibles en el mercado.
N.° de ref. A56934

3. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

4. Access I, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel DxlI, n.° de ref. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES

R1 Envases de reactivos Access Hybritech p2PSA

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access Hybritech p2PSA, se
requiere realizar la calibracion cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de
ayuda para obtener informacién acerca de la teoria de calibracién, la configuracion de calibradores, la introduccion de
solicitud de la prueba del calibrador y la revision de los datos de calibracion.

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales para
controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Se incluiran los materiales de control de calidad con
todos los analisis de muestras de pacientes. Los laboratorios que experimenten cambios en la temperatura de mas de
seis grados Celsius en un ciclo de calibracién deberan incluir los materiales de CC mas similares a todas las muestras de
pacientes. Incluya controles de calidad Access Hybritech p2PSA QC u otros materiales de control de calidad existentes
en el mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracion de compuesto.22 El uso mas frecuente de los
controles o el uso de otros controles adicionales se deja a la discrecion del usuario, basandose en las buenas practicas
de laboratorio o en los requerimientos de acreditacion del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones del
fabricante para su reconstitucion y conservacion. Cada laboratorio debera establecer los valores medios y los rangos
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aceptables para garantizar resultados correctos. Los resultados de control de calidad que no se encuentran dentro de
los rangos aceptables pueden indicar resultados de ensayo no validos. Examine los resultados de todos los ensayos
generados desde la obtencién del ultimo punto de prueba de control de calidad aceptable para el analito en cuestion.
Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién acerca de la
revision de los resultados de control de calidad.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalaciéon, puesta en marcha, principios de funcionamiento, caracteristicas de rendimiento del
sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos de calibracion, limitaciones y precauciones operativas,
riesgos, mantenimiento y resolucién de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo suavemente los envases varias
veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta envases abiertos (perforados).

3. Utilizar cincuenta (50) yL de muestra para cada determinacién ademas de los volimenes de tara del sistema y
del recipiente de las muestras. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
determinar el minimo volumen de muestra requerido.

4. La unidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es pg/mL.

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacion sobre la
manipulacién de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes de tests y las revisiones de los resultados
de los tests.

CALCULOS

CALCULO DE BECKMAN COULTER phi

Los valores de [-2]proPSA aislados no han demostrado ser eficaces en el control de los pacientes. Las concentraciones
de PSA, fPSA, y [-2]proPSA deben determinarse con la misma muestra de suero y en el mismo analizador, y utilizarse
para calcular el valor de Beckman Coulter phi. Los resultados de Beckman Coulter phi se utilizan a continuacion para
controlar a los pacientes. Los Sistemas de Inmunoensayo Access calculan automaticamente el Beckman Coulter phi.

Importante: El valor Beckman Coulter phi solo puede calcularse si los resultados de PSA y fPSA derivaron del mismo
tipo de calibracién (Hybritech u OMS). No mezclar nunca calibraciones de Hybritech y OMS a la hora de calcular el
Beckman Coulter phi.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas de los pacientes de Access Hybritech p2PSA son determinados automaticamente por
el software del sistema. La cantidad de analito en la muestra se determina a partir de la produccion de luz medida
mediante los datos de calibracion almacenados. Los resultados del paciente del andlisis Access Hybritech p2PSA'y los
resultados Beckman Coulter phi pueden examinarse utilizando la pantalla adecuada. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones completas sobre la revision de los resultados de las
muestras.

! F-2924—§%§QQ3A PN-DVPCYAR#ANMAT

0q. Lz %)
. . Directorz*Técnical Apoderada )
Instrucciones de uso C76333 A Spanish MP 6.108 - DNI 14.629.531 Access Hybritech p2PSA

DICIEMBRE 2021 Biodiagndstico S.A. Pagina 7 de 20

Pagina 81 de 108




INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Beckman Coulter phi es una combinacién matematica multifactorial de las concentraciones de PSA, fPSA y [-2]proPSA
disefiado para optimizar la sensibilidad y la especificidad analiticas con el fin de facilitar la determinacioén del riesgo de
cancer de proéstata.

Se llevé a cabo un ensayo clinico multicéntrico (6 centros médicos) con una combinacién de sujetos prospectivos y
retrospectivos para analizar la efectividad de Beckman Coulter phi. Beckman Coulter phi se emplea como herramienta
para distinguir el cancer de préstata de otras condiciones prostaticas benignas, y cuando se utiliza en combinacién con
los ensayos Access Hybritech PSA, free PSA y p2PSA como ayuda para la deteccion de cancer de prostata. Los sujetos
participantes en el estudio fueron varones que estaban siendo evaluados para determinar su estado de préstata.

Todos los sujetos participantes tenian entre 50 y 84 afios de edad, valores de PSA séricos entre 2 y 10 ng/mL (calibracion
Hybritech) y hallazgos de tacto rectal (DRE) no sospechosos de cancer. Estos hombres representan la "zona gris de
diagnéstico”, en la que PSA ha identificado a los hombres como alto riesgo (25 % de tasa de cancer en hombres
mayores de 50 afios), pero en la que la especificidad clinica puede ser mejorada. Los riesgos de cancer de prostata

comprados de aproximadamente 25 % fueron mostrados para los intervalos de 2 a 4 ng/mL y de 4 a 10 ng/mL de
PSA.23‘24‘25‘26’ 7,28

Este estudio era enmascarado, los profesionales clinicos no tenian acceso a los valores de PHI de Beckman Coulter y los
técnicos de laboratorio no tenian acceso a los diagndsticos. Entre los criterios de inclusion se incluyeron: consentimiento
informado firmado por los sujetos, hombres = 50 afios, sujetos no sometidos a tratamiento para la prostata en el momento
de la extraccion de sangre, valores de PSA de Hybritech = 2,0 y < 10 ng/mL, biopsia con aguja gruesa = 6 muestras por
ecografia transrectal y diagnostico confirmado histolégicamente.

Fekk

Entre los criterios de exclusion se incluyeron: antecedentes de cancer de préstata, uso de Avodart*™ o Proscar*** antes
de la extraccién de sangre, uso de otros medicamentos o tratamientos, o bien manipulaciones prostaticas recientes
que podrian haber afectado los valores de PSA durante los tres meses anteriores a la extraccion de sangre (entre ellos
Propecia*** y tratamientos de andrdgenos, incluidos la testosterona o Androgel****), prostatitis aguda, infeccion de las
vias urinarias, reseccion transuretral de la prostata (TURP) previa, resultados de biopsia ambiguos, tacto rectal con
nédulos aislados presuntamente con cancer, PSA < 2,0 o = 10,0 ng/mL.

En el estudio participaron un total de 519 hombres (233 con cancer de préstata y 286 sin cancer de préstata). La
mediana de edad de los sujetos con cancer y enfermedad benigna fue de 63 y 62 afios respectivamente. La Tabla 1.0y
la Tabla 2.0 muestran los valores esperados, basados en las calibraciones Hybritech y OMS, respectivamente para PSA
(ng/mL), fPSA (ng/mL), [-2]proPSA (pg/mL), %fPSA [(fPSA/PSA) x 100 %], e Beckman Coulter phi para esta poblacion
de hombres.

Un intervalo de PSA de = 2 a £ 10 ng/mL con la calibracién Hybritech corresponde a un intervalo PSA de =2 1,6 a
< 7,8 ng/mL con la calibracion OMS.

Tabla 1.0 Valores esperados en el diagnéstico de PSA, fPSA, [-2]proPSA, %fPSA, e Beckman Coulter phi
(Calibracion Hybritech de PSA y free PSA)

Benigno Cancer Total
PSA (ng/mL) Mediana 5,09 5,28 5,15
Hybritech Media + DS 529 £ 1,95 5,35 £ 1,87 5,31 £ 1,91
Calibration Rango 1,99-10,04 2,02-9,68 1,99-10,04
fPSA (ng/mL) Mediana 0,98 0,80 0,90
Hybritech Media £ DS 1,04 + 0,51 0,92 + 0,55 0,99 + 0,53
Calibration Rango 0,26-4,34 0,18-3,91 0,18-4,34
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Tabla 1.0 Valores esperados en el diagnéstico de PSA, fPSA, [-2]proPSA, %fPSA, e Beckman Coulter phi
(Calibracion Hybritech de PSA y free PSA), Continta

Benigno Cancer Total
[-2]proPSA Mediana 12,44 13,41 12,94
(pglmL)Jr Media * DS 13,84 £ 6,79 16,08 + 10,30 14,85 + 8,61
Rango 2,86-43,54 3,98-90,78 2,86-90,78
%fPSA Mediana 19,38 16,15 17,80
Media = DS 20,33 + 7,94 17,51 £ 8,05 19,06 + 8,11
Rango 3,51-53,22 5,37-51,07 3,51-53,22
phi Mediana 29,42 37,63 32,59
Media * DS 31,81 £ 13,25 43,69 + 26,64 37,14 £ 21,20
Rango 13,67-94,44 14,03-325,80 13,67-325,80

TNo hay patrén OMS disponible para [-2]proPSA - solo calibracién Hybritech.

Tabla 2.0 Valores esperados en el diagnéstico de PSA, fPSA, [-2]proPSA, %fPSA, e Beckman Coulter phi

(Calibracién OMS de PSA y free PSA)

Benigno Cancer Total
PSA (ng/mL) Mediana 3,99 4,20 4,09
WHO Media = DS 4,19 £ 1,52 4,24 £ 1,45 4,21 + 1,49
Calibration Rango 1,57-7,94 1,60-7,63 1,57-7,94
fPSA (ng/mL) Mediana 0,77 0,63 0,70
WHO Media * DS 0,82 + 0,40 0,73 £ 0,44 0,78 £ 0,42
Calibration Rango 0,20-3,51 0,14-3,15 0,14-3,51
[-2]proPSA Mediana 12,44 13,41 12,94
(pg/mL)T Media £ DS 13,84 + 6,79 16,08 = 10,30 14,85 + 8,61
Rango 2,86-43,54 3,98-90,78 2,86-90,78
%fPSA Mediana 18,96 15,79 17,71
Media * DS 20,07 £ 7,71 17,31 £ 7,94 18,83 + 7,93
Rango 3,50-49,51 5,06-51,39 3,50-51,39
phi Mediana 33,18 42,76 37,27
Media * DS 36,12 + 14,98 49,51 + 30,53 42,13 £ 24,19
Rango 15,57-106,03 15,52-377,29 15,52-377,29

T™No hay patrén OMS disponible para [-2]proPSA - solo calibracién Hybritech.

Las Tablas 3.0 y 4.0 muestran la sensibilidad y especificidad analiticas del estudio multicéntrico para detectar cancer
de prostata mediante biopsia de la prostata basada en valores de corte de Beckman Coulter phi utilizando PSA y free
PSA calibrados frente a los patrones de Hybritech y la OMS. Los valores de PSA se encontraron en el intervalo de 2 a
10 ng/mL con la calibracion de Hybritech y en el intervalo de 1,6 a 7,8 ng/mL para la calibracién OMS. La edad de los
sujetos estaba comprendida entre los 50 y los 84 afos.
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Tabla 3.0 Sensibilidad y especificidad clinicas de los valores de corte de cancer de prostata de Beckman
Coulter phi en hombres con tacto rectal (DRE) No sospechoso (Calibraciéon Hybritech de PSA y free PSA)

Hybritech Calibracién
% Sensibilidad clinica Valor de corte phi % Especificidad clinic
99 17,78 8,7
98 18,44 10,5
95 21,13 18,2
90 23,82 30,4
88 25,00 33,6
85 26,34 38,8
80 27,58 45,1
75 29,25 49,3
70 30,44 54,2
65 31,69 58,0
60 33,98 66,1
55 36,22 72,7
50 37,63 75,2
45 39,34 80,1
40 42,14 84,6
35 45,11 88,1
30 47,64 90,2
25 50,01 92,0
20 55,08 94,4
15 59,20 95,5
10 68,00 96,9
5 87,23 99,3

Tabla 4.0 Sensibilidad y especificidad clinicas de los valores de corte de cancer de préstata de Beckman
Coulter phi en hombres con tacto rectal (DRE) No sospechoso (Calibraciéon OMS de PSA y free PSA)

OMS calibracién
% Sensibilidad clinica Valor de corte phi % Especificidad clinic
99 19,96 8,4
98 20,57 9,8
95 23,45 16,1
90 26,93 28,3
88 28,09 31,8
85 29,98 40,2
80 31,57 45,1

Access Hybritech p2PSA
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Tabla 4.0 Sensibilidad y especificidad clinicas de los valores de corte de cancer de préstata de Beckman
Coulter phi en hombres con tacto rectal (DRE) No sospechoso (Calibracion OMS de PSA y free PSA), Continua

OMS calibracion
% Sensibilidad clinica Valor de corte phi % Especificidad clinic
75 33,34 50,7
70 35,01 55,6
65 36,90 59,8
60 38,79 66,1
55 40,63 71,3
50 42,76 76,6
45 45,03 80,8
40 46,97 82,5
35 50,94 88,1
30 53,84 90,6
25 56,30 92,0
20 61,85 93,7
15 66,51 95,5
10 78,42 97,6
5 97,73 99,0

EVALUACION INDIVIDUAL DEL RIESGO DEL PACIENTE

Beckman Coulter phi puede utilizarse para determinar el riesgo relativo (probabilidad) de cancer de préstata en hombres
individualmente. La historia familiar y del paciente pueden utilizarse en combinacion con los resultados de Beckman
Coulter phi para adoptar las mejores decisiones personalizadas de control de los pacientes.

Ademas de los analisis de sensibilidad y especificidad de los datos del estudio multicéntrico, hemos estimado la
probabilidad individual de tener cancer detectable con base en los valores de Beckman Coulter phi. En una poblacién
de hombres con valores de PSA en el intervalo de 2,0 a 10,0 n%/mL tacto rectal (DRE) no sospechoso, se ha
comunicado previamente una tasa de biopsia positiva del 25 %. 23,23,25,26, 8La poblacién del estudio multicéntrico
se compuso de aproximadamente un 45 % (233/519) de sujetos con cancer y un 55 % (286/519) de sujetos sin cancer.
Las probabilidades de cancer basadas en la proporcion del 45 % de sujetos con cancer inflarian las estimaciones de
riesgo de deteccion de cancer. Por consiguiente, la proporcion de sujetos con cancer se ajusté al 25 % previamente al
calculo de las probabilidades de cancer para distintas puntuaciones de Beckman Coulter phi. Este ajuste proporciona
probabilidades exactas para el grupo de hombres en el que se va a utilizar este ensayo.

Se utilizé el método "bootstrap” para tomar repetidamente muestras de la poblacién del estudio multicéntrico.2® Cada
muestreo consistid en 286 (75 %) sujetos benignos y 95 (25 %) sujetos con cancer, para un total de 381 sujetos. Este
proceso de muestreo al azar se repiti6 1000 veces. Calculamos las probabilidades medias de cancer (estimaciones
de riesgo) y los intervalos de confianza no paramétricos del 95 % (percentiles 2,5 y 97,5). Este método de muestreo
repetitivo aumenta la fiabilidad de las estimaciones de riesgo. La Tabla 5.0 (basada en la calibracién Hybritech) y la
Tabla 6.0 (basada en la calibracién OMS) muestran la probabilidad de detectar cancer de préstata tomando como base
la proporcion del 25 % de sujetos con cancer. Puede observarse una estrecha relacion entre Beckman Coulter phiy la
probabilidad de cancer de prostata, estando los valores altos de Beckman Coulter phi asociados a un riesgo elevado
de cancer.
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Tabla 5.0 Probabilidad (Evaluacion del riesgo) de cancer de prostata para Beckman Coulter
phi en pacientes con PSA entre 2 y 10 ng/mL
(Calibracion Hybritech de PSA y free PSA)

Beckman Coulter phi Range

(calibracién Hybritech) Probabilidad de cancer Intervalo de confianza del 95 %
0-21 8,4 % 1,9-16,1 %

21-40 21,0 % 17,3-24,6 %

40+ 44,0 % 36,0-52,9 %

Tabla 6.0 Probabilidad (Evaluacion del riesgo) de cancer de prostata para Beckman Coulter
phi en pacientes con PSA entre 1,6 y 7,8 ng/mL
(Calibracion OMS de PSA y free PSA)

Beckman Coulter phi Range

(WHO Calibration) Probabilidad de cancer Intervalo de confianza del 95 %
0-23 8,7 % 2,0-17,0 %

23-45 20,6 % 17,1-24,1 %

45+ 43,8 % 35,8-52,2 %

Interpretacion de Beckman Coulter phi

Beckman Coulter phi es una combinacién matematica multifactorial de las concentraciones de PSA, fPSA y [-2]proPSA
disefada para optimizar la sensibilidad y especificidad clinicas a fin de facilitar la determinacion del riesgo de cancer de
prostata. Beckman Coulter phi ha demostrado mejorar significativamente la especificidad clinica a lo largo del intervalo
de sensibilidad clinicaT y la deteccion de cancer relativa al PSA (valor p < 0,001) y %fPSA (valor p = 0,010) en el
intervalo de PSA de 2 a 10 ng/mL, en hombres =50 afios de edad con tacto rectal (DRE) No sospechoso. Los resultados
de Beckman Coulter phi para la sensibilidad y especificidad clinicas se resumen en la Tabla 3.0 y en la Tabla 4.0.

La seleccion de una puntuacién apropiada de Beckman Coulter phi que guie el control de los pacientes considera el
porcentaje de canceres detectados (sensibilidad clinica), y el porcentaje de hombres sin cancer en los que la biopsia
puede evitarse (especificidad clinica).

Por ejemplo, utilizando la calibracion Hybritech para PSA y free PSA, un valor Beckman Coulter phi de 25 corresponde a
una sensibilidad clinica del 88 % y una especificidad clinica del 33,6 %. Por consiguiente, 1 de cada 3 hombres pueden
evitar la biopsia de prostata mientras se detecten un 88 % de canceres si su valor Beckman Coulter phi es inferior a
25. Para hombres con un valor de Beckman Coulter phi superior a 25, el riesgo de cancer aumenta y puede afectar el
control clinico de cada paciente.

Las puntuaciones bajas de Beckman Coulter phi estan asociadas a un riesgo bajo de cancer y las puntuaciones altas
estan asociadas a un riesgo aumentado de cancer. La eleccion de una puntuacién de Beckman Coulter phi adecuada
para utilizarla en la guia de la toma de decisiones médicas puede variar para cada paciente y puede depender en parte
de otros factores importantes desde el punto de vista médico o de la historia familiar de la enfermedad.

En la Tabla 5.0 se muestra la probabilidad de hallar cancer de prostata en biopsia con base a las categorias de
puntuaciones de Beckman Coulter phi utilizando la calibracién Hybritech para PSA y libre PSA.

Un intervalo de PSA de 2 a 10 ng/mL utilizando la calibracion Hybritech corresponde a un intervalo de PSA de 1,6 a
7,8 ng/mL utilizando la calibracion OMS. Las puntuaciones de Beckman Coulter phi seran también diferentes en los
ensayos PSA y free PSA utilizados en los que se derivo la puntuacion Beckman Coulter phi de una calibracion OMS.
Por consiguiente, aproximadamente 1 de cada 3 hombres pueden evitar la biopsia si su puntuacion Beckman Coulter
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phi es 28,1 o inferior. En la Tabla 6.0 se muestra la probabilidad de hallar cancer de préstata en biopsia con base en
las categorias de puntuaciones de Beckman Coulter phi utilizando la calibracion OMS para PSA y free PSA.

Importante: Un intervalo de PSA de 2 a 10 ng/mL con la calibracién Hybritech corresponde a un intervalo de PSA de
1,6 a 7,8 ng/mL con la calibracion OMS. PSA y fPSA solo pueden utilizarse en el calculo de Beckman Coulter phi si los
resultados derivaron del mismo tipo de calibracién (Hybritech o OMS). Por consiguiente, no mezclar nunca calibraciones
Hybritech y OMS de PSA y free PSA cuando se calcule Beckman Coulter phi.

Los valores de Beckman Coulter phi no deben interpretarse como evidencia definitiva de presencia o ausencia cancer
de préstata. Para el diagndstico del cancer es preciso efectuar una biopsia de la préstata.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

1. Las concentraciones de las muestras pueden calcularse con precision en el intervalo analitico definido por el limite
del blanco y el calibrador Access Hybritech p2PSA Calibrator (S6) mas alto (aproximadamente 0,50 y 5000 pg/mL,
respectivamente):

» Sila concentracion de una muestra es inferior a la del limite del blanco del ensayo (0,50 pg/mL), comunicar el
resultado de [-2]proPSA como inferior al limite del blanco (es decir, "< 0,50 pg/mL").

« Si la concentracidon de una muestra es mayor que el valor establecido para el calibrador S6, comunicar el
resultado de [-2]proPSA como mayor que la concentracion del calibrador S6 (es decir, "> 5000 pg/mL").

Observacion: No se recomienda la dilucion de muestras con una concentracién superior a la del valor
establecido para el calibrador de mayor concentracién Access Hybritech p2PSA Calibrator (S6).

2. Para los Sistemas de Inmunoensayo Access 2, UniCel DxC 600i, UniCel DxI 800, UniCel DxI 600, UniCel DxC
880i, UniCel DxC 860i, UniCel DxC 680i y UniCel DxC 660i.

» Para obtener unos resultados éptimos con el Access Hybritech p2PSA, la calibracion del ensayo y los analisis de
muestras de los pacientes se realizaran en condiciones similares de temperatura ambiente. Si la temperatura
ambiente del laboratorio varia en mas de + 6 °C respecto a la temperatura de calibracion, revisar los resultados
del control de calidad vy, si es necesario, repetir la calibracion.

+ Se incluirdn los materiales de control de calidad con todos los analisis de muestras de pacientes. Incluya
controles de calidad Access Hybritech p2PSA QC u otros materiales de control de calidad existentes en el
mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracion de analito.

3. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debido a la presencia de anticuerpos heterdéfilos en la muestra del paciente. Los pacientes que hayan estado
en contacto regularmente con animales o hayan recibido inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con
inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interfieren
con los inmunoensayos. Ademas, otros anticuerpos heterdfilos, como los anticuerpos anti-cabra humanos
pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.‘o’o'31 Esos anticuerpos que crean interferencias pueden
causar resultados erréneos. Evaluar cuidadosamente los resultados de los pacientes que se sospeche que
puedan tener esos anticuerpos.

4. Los niveles fisiologicos normales de proteina total oscilan entre 6 y 8 g/dL.32 En muestras de pacientes con
concentraciones elevadas de proteina total (> 8 g/dL), existe la posibilidad de que se produzcan interferencias por
la proteina total. Evaluar cuidadosamente los resultados de las muestras de pacientes que se sospecha pueden
tener elevados los niveles de proteina total.

5. Los resultados de Beckman Coulter phi deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos
sintomas, historial clinico, datos procedentes de otros analisis y otra informacion apropiada. El valor de Beckman
Coulter phi no debe interpretarse como evidencia absoluta de presencia o ausencia de cancer de prostata. Se
pueden observar concentraciones de PSA elevadas, Beckman Coulter phi aumentado, o reduccion del %fPSA
en suero de pacientes con trastornos benignos asi como en aquellos con cancer de prostata. Ademas, las
concentraciones bajas de PSA, un Beckman Coulter phi bajo, o un %fPSA elevado, no necesariamente son
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indicios de ausencia de cancer. Los valores séricos de p2PSA, fPSA y PSA deben utilizarse en combinacion con
la informacién disponible de la evaluacién clinica del paciente y otros procedimientos diagnésticos como el tacto
rectal (DRE). Algunos casos de cancer de préstata temprano no se detectaran mediante analisis de PSA. Lo
mismo sucede con el tacto rectal (DRE). La biopsia de la prostata es el método estandar utilizado para confirmar
la presencia o ausencia de cancer de prostata.

6. El ensayo Access Hybritech p2PSA no demuestra ningun efecto "hook" hasta 15 000 pg/mL [-2]proPSA.

7. El uso rutinario de farmacos inhibidores de la 5 alfa-reductasa generalmente reduce los niveles de PSA, fPSA,
y [-2]proPSA en los pacientes. Otros farmacos empleados en el tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna
(BPH) pueden afectar también las concentraciones de PSA. Los resultados obtenidos de pacientes que estén
siendo tratados con estos farmacos deben interpretarse con cautela.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RECUPERACION DE PICO

Se realizd un estudio de recuperacion de la adicion para evaluar la precision del ensayo Access Hybritech p2PSA
en la medicion de concentraciones conocidas de [-2]proPSA en muestras de suero. Se prepararon las muestras de
ensayo afiadiendo [-2]proPSA purificado a seis muestras de pacientes de suero normal humano de varones para obtener
concentraciones de [-2]proPSA de aproximadamente 4200, 2000, 750, 250, 75 y 10 pg/mL para cada muestra.

El porcentaje de recuperacion se calculd en forma de cociente de la dosis observada (medida) media respecto a la dosis
esperada: [(Dosis Observada Media /Dosis esperada) x 100]. La recuperaciéon media total de las muestras de suero
fue del 93 %, oscilando los valores de la recuperacion media de las muestras individuales entre el 90 % y el 96 %.

Observacion: Siuna muestra contiene una concentracion superior a la establecida para el valor del calibrador de mayor
concentracion Access Hybritech p2PSA Calibrator (S6), comunicar el resultado como mayor que dicho valor (es decir,
> 5000 pg/mL). No se recomienda la dilucién de muestras con un valor de concentraciéon mayor que el valor establecido
para el calibrador de mayor concentracion Access Hybritech p2PSA Calibrator (S6).

IMPRECISION

El ensayo Access Hybritech p2PSA muestra una imprecision total < 20 % a concentraciones de [-2]proPSA entre el
Limite de cuantificacion (LOQ) de 3,23 pg/mL y 10 pg/mL, y < 10 % a concentraciones de [-2]proPSA = 10 pg/mL.

En el estudio que se muestra en la Tabla 7.0, se determind la reproducibilidad del ensayo Access Hybritech p2PSA
analizando ocho controles con [-2]proPSA (seis de los controles a base de suero). En este estudio, los datos fueron
recogidos a lo largo de 20 dias y se analizaron siguiendo las directrices CLSI EP5-A2.

Tabla 7.0 Imprecision de Access Hybritech p2PSA

Intraensayo DE Intraensayo DE total Total CV

Muestra Media (pg/mL) (pg/mL) CV (%) (pg/mL) (%)

1 22,75 0,70 3,08 1,09 4,80

2 106,64 4,08 3,83 6,35 5,95

3 8,63 0,42 4,90 0,53 6,11

4 38,46 1,40 3,65 1,82 4,74

5 108,21 3,07 2,84 5,04 4,66

6 1179,71 36,53 3,10 52,58 4,46

7 2899,48 64,08 2,21 105,08 3,62

8 4748,60 112,06 2,36 139,78 2,94
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ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

La reactividad cruzada con una mezcla de isoformas de PSA (PSA-ACT, fPSA, [-4]proPSA, [-5/-7]proPSA, y BPSA) en
las proporciones comunicadas en la bibliografl'a34 se determind como menor o igual al 5 %.

Las muestras de suero con hasta 500 mg/dL (5 g/L) de hemoglobina, 20 mg/dL (0,2 g/L) de bilirrubina, 1500 mg/dL
(15 g/L) de triglicéridos, y una concentracion de proteina total de 6,2 g/dL (62 g/L) no interfieren con el ensayo Access

Hybritech p2PSA.

Observacion: Las concentraciones fisiolégicas normales de proteina total oscilan entre 6 y 8 g/dL.32 En muestras
de pacientes con concentraciones elevadas de proteina total (> 8 g/dL), existe la posibilidad de que se produzca
interferencia por la proteina total. Evaluar con cautela los resultados de pacientes que se sospeche pueden tener

concentraciones elevadas de proteina total.

Se anadieron diversas concentraciones de farmacos a muestras de suero con [-2]proPSA y se analizaron en replicados
de cinco. Los farmacos y las concentraciones analizadas se muestran en la Tabla 8.0. A las concentraciones que se
indican en la lista, estos farmacos no interfieren con la recuperacion de [-2]proPSA de las muestras de suero.

Tabla 8.0 Prueba de interferencia de farmacos

Farmaco Concentracion
Paracetamol 0,2 mg/mL
Acido acetilsalicilico 0,5 mg/mL
Alfuzosin (Uroxataral) 19 ng/mL
Bicalutamida (Casodex) 35 pg/mL
Biotina 50 ng/mL
Captoprilo 5 ug/mL
Cimetidina 0,1 mg/mL
Ciprofloxacino 46 pg/mL
Cisplatino 10 pg/mL
Clomipramina 2,7 pg/mL
Ciclofosfamida 0,33 mg/mL
Docetaxel (Taxotere) 5,5 pg/mL
Doxazosin (Cardura) 40 ng/mL
Doxorrubicina clorhidrato 6,6 ug/mL
Doxicilina hiclato 2,6 yg/mL
Dutasterida (Avodart) 40 ng/mL
Estramustina fosfato sodico (Emcyt, Estracyte) 81,7 pg/mL
Etoposido 14 pg/mL
Finasteride 370 ng/mL
Fluoxetina clorhidrato 300 ng/mL
Flutamida (Eulexin) 78 pg/mL
Furosemida 20 pg/mL
Goserelin acetato (Zoladex) 2,6 ng/mL
Heparina 8000 unidades/dL
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Tabla 8.0 Prueba de interferencia de farmacos, Contintia

Farmaco Concentracion
Hidrocodona bitartrato 240 ng/mL
Ibuprofeno 0,4 mg/mL
Cetoconazol (Nizoral) 6,2 pg/mL
Leuprolide acetato (Lupron, Viadur, Eligard) 8 ng/mL
Lovastatina 270 ng/mL
Megestrol acetato (Megace) 39,6 pg/mL
Metotrexato 13,2 pg/mL
Metoprolol tartrato 2,7 ug/mL
Multivitamina (Centrum) 1:20 dilucion
Naproxen sédico 1 mg/mL
Nifedipina 270 ng/mL
Nilutamida 8 pg/mL
Nilutamida (Nilandron) 8 ug/mL
Paclitaxel 0,85 mg/mL
Prazosina 85 ng/mL
Prednisona 1,65 pg/mL
Sildenafil citrato 0,2 mg/mL
Sulfametoxazol 117 pg/mL
Tamsulosina (Flomax) 55 ng/mL
Terazosina (Hytrin) 1,45 mg/mL
Trimetoprima 23,4 pg/mL
Triptorelina (Trelstar) 28 ng/mL
Vinblastina (Velban) 2 pg/mL
Zometa 667 ng/mL

SENSIBILIDAD ANALITICA

Limite del blanco (sensibilidad analitica)

Se determind un limite del blanco (LOB) del ensayo Access Hybritech p2PSA de 0,50 pg/mL. El limite del blanco se

analizo utilizando un protocolo basado en CLSI EP17-A.3°

Se midieron un total de 148 replicados de la muestra de

analito cero (Access Hybritech p2PSA Calibrator S0) en 12 analisis. El percentil 95 de los 148 replicados se estimé
utilizando una aproximacién no paramétrica. El limite de confianza superior del 95 % de esta estimacion se determiné

como el limite del blanco.
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SENSIBILIDAD FUNCIONAL

Limite de cuantificaciéon (Sensibilidad funcional)

Se determind un limite de cuantificacion (LOQ) del ensayo Access Hybritech p2PSA de 3,23 pg/mL (Concentracion
superior IC 95 %). El LOQ se analizé utilizando un protocolo basado en CLSI EP17-A.3% Se midieron en total
60 replicados de cada una de las 7 muestras (total 420) para determinar el LOQ.

El LOQ se determiné calculando el porcentaje de CV medio y total de cada muestra. Estos resultados se sometieron
a una transformacioén logaritmica y se utilizé una regresion polinédmica para determinar el mejor ajuste lineal. La
concentracion mas baja de [-2]proPSA con un 20 % CV e IC 95 % se determind a partir del grafico de regresion.

COMPARACION DE LOS SISTEMAS DE INMUNOANALISIS ACCESS

Los datos estadisticos de la regresion de Deming para el ensayo Access Hybritech p2PSA en los Sistemas de
Inmunoensayo Access se incluyen en la Tabla 9.0.

Tabla 9.0 Datos estadisticos de la regresion de Deming para el ensayo Access Hybritech
p2PSA en los Sistemas de Inmunoensayo Access

Rango de Coeficiente de
Sistemas observaciones Pendiente correlacion
Access n (pg/mL) Interseccion (95 % IC) r
Access 2 v. 166 5-5000 10,72 1,02 1,00
UniCel DxI 800 (1,01 to 1,03)
Access 2 v. 166 5-5000 7,09 1,03 1,00
UniCel DxI 600 (1,02 to 1,04)
UniCel DxI 800 v. 166 5-5000 -3,71 1,01 1,00
UniCel DxI 600 (1,00 to 1,01)

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagndstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo o como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

N.° de patente EE. UU. 7.288.636, n.° de patente Reino Unido 0981629, Patente Reino Unido 1392719, n.° de patente
Australia 739546.

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales 0 marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

**Avodart es una marca registrada de GlaxoSmithKline.
***Proscar y Propecia son marcas comerciales de Merck & Co., Inc.
****Androgel es una marca registrada de Unimed Pharmaceuticals.

TTDeterminado mediante la comparacion del Area Bajo la Curva (ABC) de las curvas ROC (Receiver Operating
Characteristics).

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
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HISTORIAL DE REVISIONES
Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR
LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (niUmero de documento C02724).
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Access Hybritech p2PSA Calibrators
Instrucciones de uso [-2]proPSA

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
A49753

SOLO PARA USO PROFESIONAL
PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los calibradores de p2PSA Access Hybritech estan destinados a la calibracién del ensayo de p2PSA Access Hybritech
para la determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando los sistemas de inmunoensayo
Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

La calibracion de ensayos cuantitativos es el proceso mediante el cual se analizan muestras con concentraciones de
analito conocidas (es decir, calibradores del ensayo) se analizan como muestras de pacientes para medir la respuesta.
La relacion matematica entre las respuestas medidas y las concentraciones de analito conocidas establece la curva de
calibracion. Dicha relacion matematica, o curva de calibracién, se utiliza para convertir las mediciones de RLU (Unidad
de Luz Relativa) de las muestras de los pacientes a concentraciones cuantitativas especificas de analito.

TRAZABILIDAD

El mesurando (analito) de los calibradores Access Hybritech p2PSA Calibrators es trazable a calibradores de trabajo
del fabricante. El proceso de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de calibradores y son
especificos de los métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otras métodos pueden
ser distintos. En caso de presentarse estas diferencias, pueden ser debidas a apartamientos sistematicos entre los
distintos métodos de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech p2PSA Calibrators

N.° de ref. A49753: S0-S6, 2,1 mL/vial |
» Se suministra listo para utilizar.

» Congelar a su recepcion a una temperatura de -20 °C o inferior.

* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.

» Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de -20 °C
o inferior.

» El vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 60 dias desde su uso inicial. No recongelar.
» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.

» Consultar en la tarjeta de calibracién las concentraciones exactas.
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SO0: Seroalbumina bovina (BSA) en solucion tampoén, < 0,1 % azida sddica, y 0,25 % ProClin* 300.

S1, S2, S3, S4, S5, | [-2]proPSA a concentraciones de aproximadamente 10, 20, 50, 100, 500 y 5000 pg/mL en BSA tampén,

S6: < 0,1 % azida sddica, y 0,25 % ProClin 300.
Tarjeta de 1
calibracion:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo
utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente
infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacion previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las
normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/\ PRECAUCION

El conservante de azida sédica puede formar compuestos explosivos en las
tuberias metalicas del desagiie. Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulacion de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacion del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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Calibrador SO para p2PSA ATENCION

&

H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente. |

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.

masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

Calibrador S1, S2, S3, S4, S5, S6 ATENCION

para p2PSA

H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.

H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.

P273 No dispersar en el medio ambiente. |

P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.

P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.

P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %

La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |
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CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Los calibradores Access Hybritech p2PSA Calibrators se suministran a 7 niveles — cero y aproximadamente 10, 20, 50,
100, 500 y 5000 pg/mL. Los datos de calibracién del ensayo son validos durante un plazo de hasta 28 dias.

Los calibradores se analizan por duplicado.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

PROCEDIMIENTO

Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la teoria de
calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de la prueba de calibracion y la revision de los
datos de calibracion.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagndstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

N.° de patente EE. UU. 7.288.636, n.° de patente Reino Unido 0981629, Patente Reino Unido 1392719, n.° de patente
Australia 739546.

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Puede estar cubierto por una 0 mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revisiéon J

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revision K

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SIMBOLOS

| El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (niUmero de documento C02724).

Beckman Coulter Ireland Inc., Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland +(353) (0) 65 683 1100

N Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea, CA 92821 U.S.A.
www.beckmancoulter.com
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Immunoassay Systems

Access Hybritech p2PSA QC
Instrucciones de uso [-2]proPSA

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
A56934

SOLO PARA USO PROFESIONAL
PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los controles de calidad Access Hybritech p2PSA QC son controles de tres niveles de concentracion disefiados
para controlar el rendimiento del sistema de procedimientos inmunoenzimaticos para la medicién cuantitativa de la
isoforma [-2]proPSA del Antigeno Especifico de la Préstata (PSA en sus siglas en inglés) utilizando los Sistemas de
Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes y son esenciales para
controlar el rendimiento del sistema de inmunoensayo Access Hybritech p2PSA. Asimismo, forman parte integral de
las buenas practicas de laboratorio.2:34:56 Cuando se realizan ensayos con reactivos Access para p2PSA, deben
incluirse materiales de control de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores ensayados deben
encontrarse dentro del rango aceptable si el sistema de ensayo funciona correctamente.

TRAZABILIDAD

El mesurando (analito) del Access Hybritech p2PSA QC es trazable a calibradores de trabajo del fabricante. El proceso
de correlacion esta basado en la norma EN ISO 17511.

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de QC y son especificos de los
métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados mediante otros métodos pueden ser distintos y en
caso de que se observen diferencias, estas pueden ser debidas a los sesgos del método de ensayo.

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Access Hybritech p2PSA QC

N.° de ref. A56934: 5,0 mL/vial, 1 vial/cada nivel |
» Se suministra listo para utilizar.

» Congelar a su recepcion a una temperatura de -20 °C o inferior.

* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacion de burbujas.

» Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de -20 °C
o inferior.

» El vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 60 dias desde su uso inicial. No recongelar.
» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.

« Consultar en la Tarjeta de Valores QC los valores medios y la desviacion estandar (DE).
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QC 1: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente 20 pg/mL en seroalbumina bovina tampén
(BSA), < 0,1 % azida sddica, 0,25 % ProClin* 300.

QC 2: [-2]proPSA a una concentraciéon de aproximadamente 175 pg/mL en BSA tampon, < 0,1 %
azida sédica, 0,25 % ProClin 300.

QC 3: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente 1000 pg/mL en BSA tampén, < 0,1 %
azida sddica, 0,25 % ProClin 300.

Tarjeta de 1

Valores QC:

*ProClin™ es una marca registrada de The Dow Chemical Company (“Dow”) o una empresa asociada de Dow.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con un minimo de riesgo

utilizando el procedimiento descrito.

No obstante, deben manipularse dichos productos como potencialmente

infecciosos con arreglo a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado
para la descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con arreglo a las

normas y directrices locales.

» Para conocer los riesgos que presenta el producto, consulte las siguientes secciones: INGREDIENTES DEL
REACTIVO, CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA.

COMPOSICION DE LOS REACTIVOS

/\ PRECAUCION

El conservante de azida sédica puede formar compuestos explosivos en las
Véase el NIOSH Bulletin: Explosive Azide
Hazard (Boletin de NIOSH: Peligro de explosién con la azida) (16/8/76).

Para evitar la posible acumulaciéon de compuestos de azida, limpie con agua los
tubos de desagiie tras la eliminacion del reactivo sin diluir. Para desechar la
azida sédica deben seguirse las normativas locales adecuadas.

tuberias metalicas del desagiie.

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA
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Access Hybritech p2PSA QC; QC1, ATENCION

QC2, QC3
H317 Puede provocar una reaccion cutanea
alérgica.
H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con
efectos nocivos duraderos.
P273 No dispersar en el medio ambiente. |
P280 Use guantes, ropa y equipo de proteccion
para los ojos y la cara.
P333+P313 En caso de irritacion cutanea o sarpullido:
consulte a un médico.
P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes
de usarla.
masa de reaccion de: 5-cloro-2-
metil-4-isotiazolin-3-ona [n.o CE 247-500-7]
y 2-metil-4-isotiazolin-3- ona [n.o CE
220-239-6] (3:1) < 0,05 %
La ficha de datos de seguridad esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs |

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Paquetes de reactivos de p2PSA Access Hybritech
100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete
N.° de ref. A49752

2. Calibradores de p2PSA Access Hybritech
N.° de ref. A49753

3. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

4. Access I, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado 1l UniCel DxlI, n.° de ref. A16793

EQUIPAMIENTO Y MATERIALES
Access Hybritech p2PSA QC (QC1-QC3)

PROCEDIMIENTOS DE TEST

COMENTARIOS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

1. Utilizar cincuenta (50) pL de muestra para cada determinacién ademas de los volumenes de tara del sistema y
del recipiente de las muestras. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
determinar el minimo volumen de muestra requerido.
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2. Launidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es pg/mL.

PROCEDIMIENTO

Determinar la concentracion de [-2]proPSA en los materiales Access Hybritech p2PSA QC utilizando el Sistema de
Inmunoensayo Access del mismo modo que al analizar las muestras de los pacientes. Se incluiran los materiales de
control de calidad con todos los analisis de muestras de pacientes. Los laboratorios que experimenten cambios en la
temperatura de mas de seis grados Celsius en un ciclo de calibracion deberan incluir los materiales de CC mas similares
a todas las muestras de pacientes. El uso mas frecuente de los controles o el uso de otros controles adicionales se deja
a la discrecion del usuario, basandose en las buenas practicas de laboratorio 0 en los requerimientos de acreditacion del
laboratorio y en las leyes aplicables. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener informacion sobre la teoria de control de calidad, la configuracion de los controles, la introduccion de solicitudes
de ensayo de la muestra de control de calidad y la revision de los datos de control de calidad.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

Para la asignacion de valores del material de control de calidad Access Hybritech p2PSA QC, se selecciona y analiza
un numero de muestras representativo de todo el lote para proporcionar una estimacion fiable del valor medio. Los
valores medios y las desviaciones estandar se enumeran en la Tarjeta de Valores de QC. Las variaciones en la técnica,
equipo o reactivos pueden dar lugar a valores diferentes de los enumerados. Por consiguiente, cada laboratorio debe
establecer sus propios valores medios y desviaciones estandar (DE).

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

Descarte el vial, si hubiera evidencia de contaminacion microbiana o una excesiva turbidez en el reactivo.

INFORMACION ADICIONAL

Para pacientes/usuarios/terceros de la Unién Europea y paises con el mismo régimen normativo (Reglamento [UE]
2017/746 sobre dispositivos médicos para diagndstico in vitro); si, durante el uso de este dispositivo 0 como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.

El resumen de Seguridad y rendimiento esta disponible en la base de datos EUDAMED: ec.europa.eu/tools/eudamed

Beckman Coulter, el logotipo estilizado y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter aqui mencionadas
son marcas comerciales o marcas comerciales registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.

Puede estar cubierto por una o mas patentes. Véase www.beckmancoulter.com/patents.
HISTORIAL DE REVISIONES

Revision N

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés, macedonio, chino tradicional y estonio
Revisiéon P

Nueva publicacion de las IFU de conformidad con el IVDR

LISTA DE SiMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

A49752 Access Hybritech p2PSA

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

A49752 Access Hybritech p2PSA
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO A49753 Access Hybritech p2PSA Calibrators

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

A49753 Access Hybritech p2PSA Calibrators

ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATORS @ B AgeEss yRRTECH p2PSA
~ave (% vvrvumon [z 009000 .
c Gm'.r [F240° dhor sworina] i [FEr] A48753 % 000000 S1: 111111 S2: 20222
dddddd 856:

INFCRMATION FOR USA ONLY SR
Fx Only. To aid the delermination of the risk of prostate cancer using human serum on the | HIE
Access Immunoassay Systems. Reactive Ingredients: Buffered bovine serum albumin (BSA)

matrix 1 x 2.1 mL (50), Buffered BSA matrix with [-2]proPSA antigen 6 x 2.1 mL (51-56). “2-10°C

after opening.
[ECGHTENTE] 1 = 2.1 mL 53
T“z-“ mL 1:52‘“”” XEXNIN N
KX XK Y | P Sl
CARTIS AR trchdace, beckmancaulioccom Y'Y -MM-D0

Beckman Coulter, Inc.

250 S. Kraemer Bivd. &

Brea, CA 92821 USA

[REP]

Beckman Coulter Eurocenter S.A
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41(0)22 365 36 11

tecndocs.beckmancoulter com

‘Made in USA of US and F Com, s

ROTULO LOCAL (PUESTO POR EL IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR EN
ARGENTINA)

IMPOR: Biodiagnéstico SA
Ing.Huergo 1437 PB | CABA
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PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
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ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR

i S1

I
ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR

{S0

0 pg/mL ~10 pg/mL

L Bechman Couker, Inc., Brea CA %2321 USA  COBZ3) A& Bockman Cauker, Ino., Broa, CA WM USA  cOS139 AL

' Y -
ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR . ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR
~20°C (] Q zrC

. =x S4
=50 pa/mL :_ S ~100 pgimL
WARNING
Blmclman Cauker, inc., Brm, CA E231 USA  ConzM AR e ca B / Baclonan Coaher, e, Erea CA 2 USA  COSY30 AL
[ ACCESS HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR ) ( -ACCEss HYBRITECH p2PSA CALIBRATOR
e | e
. =
500 pg/mL =R ~5000 pg/mL
WARNING
pening. ;a— 2-10°C after opening

Beckmen Coulter, Inc, Bres, CA 02021 UEA  CHE241 As
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO A56934 Access Hybritech p2PSA QC

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

A56934 Access Hybritech p2PSA QC

ACCESS HYBRITECH p2P5A QC @g | 5% AGGESS HYBRITECH p2PsA
e L yyyvumoo o 000000
W € f En Ascezs | B T B GG

| S0: M00300 E1: 11111 8

1. 111197 4. dddddd S5 e
INFORMATION FOR LISA ONLY BU BAINY B4 Al B SRESEE
Fx Only. For monitoring eystom paronmance of tho Accose Hybritoch pIPSA sseay. Roactiva
Ingredients: Buffered bovine serum albumin (B3A) mairix with [-2]proP3A antigen |

3 x 5.0 mL {@C1-2C3). *2-10°C after cpening.
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Beckman Coulter, Inc.
250 S. Kraemer Blvd. @
Brea, CA 92821 USA

Beckman Coulter Eurocenter S.A.
22, rue Juste-Olivier

Case Postale 1044

CH - 1260 Nyon 1, Switzerland
Tel: +41 (0)22 365 36 11

techdocs.beckmancoulter com
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PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

" ACCESS HYBRITECH p2PSAQC

" {7 QC2

| ACCESS HYBRITECH pZPSA QC

[T ]

T QC1
~20 pg/mL ~175 pg/mL ’-
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2024-42158695-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-006732-23-7

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-006732-23-7

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Biodiagnéstico SAA. ; 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 Descriptivo: Inmunoensayos de quimioluminiscencia en suero humano para el monitoreo de patologias
prostaticas

Marca comercia: Beckman Coulter

Modelos:

1) 37200 Access Hybritech PSA

2) 37205 Access Hybritech PSA Calibrators

3) 37206 Access Hybritech PSA Sample Diluent
4) 37209 Access Hybritech PSA QC



5) 37210 Access Hybritech Free PSA

6) 37215 Access Hybritech Free Calibrators

7) 37219 Access Hybritech Free PSA QC

8) A49752 Access Hybritech p2PSA

9) A49753 Access Hybritech p2PSA Calibrators
10) A56934 Access Hybritech p2PSA QC

Indicacion/es de uso:

1) 37200 Access Hybritech PSA es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para
la determinacion cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la prostata (PSA) en suero humano
utilizando Sistemas de Inmunoensayo Access. Este sistema esta indicado para la medicion de los niveles séricos
de PSA junto con un tacto rectal (TR) como ayuda en la deteccion del cancer de préstata en hombres de 50 afios o
mayores. Para diagnosticar un cancer es necesario realizar una biopsia de la préstata. Ademés, este sistema esta
indicado parala medicion en serie de PSA afin de facilitar en € prondstico y control de los pacientes con cancer
de prostata.

2)37205 Access Hybritech PSA Calibrador Los calibradores estan destinados a la calibracion del ensayo Access
Hybritech PSA para la determinacion cuantitativa de los niveles totales del antigeno especifico de la prostata
(PSA) en suero humano utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

3) 37206 Access Hybritech PSA Sample Diluent El diluyente de muestras esta destinado para su utilizacion con
el ensayo Access Hybritech PSA para diluir las muestras de los pacientes que contienen concentraciones de
antigeno especifico de la prostata (PSA) superiores alas del calibrador S5.

4) 37209 Access Hybritech PSA QC son controles a tres niveles para controlar € funcionamiento de los
procedimientos inmunoenzimaticos para la medicion cuantitativa de Antigeno Especifico de la Prostata (PSA)
total utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

5) 37210 Access Hybritech Free PSA es un inmunoensayo por quimioluminiscencia mediante particulas
paramagnéticas para la determinacion cuantitativa del antigeno especifico de la prostata libre (PSA libre) en suero
humano usando los Sistemas de Inmunoensayo Access. El ensayo Access Hybritech free PSA se utiliza con €l
ensayo Hybritech (total) PSA para calcular la proporcién de PSA libre respecto al PSA total expresada como
porcentaje (porcentaje de PSA libre). El porcentaje de PSA libre medido por |os ensayos Hybritech esta indicado
para su utilizacién como ayuda en el diagnostico diferencial del cancer de prostata de las afecciones benignas de
la prostata cuando se usa junto con el ensayo Hybritech (total) PSA para la deteccidn del cancer de préstata en
hombres de 50 afios 0 més con un PSA total entre 4h'y 10h ng/mL con hallazgos por tacto rectal que no presenten
sospecha de cancer. Para el diagndstico de un cancer se requiere una biopsia de la préstata.

6) 37215 Access Hybritech Free Calibrador Los calibradores estan destinados a la calibracién del ensayo Access
Hybritech free PSA parala determinacion cuantitativa de los niveles de PSA libre en suero humano utilizando los
Sistemas de Inmunoensayo Access.

7) 37219 Access Hybritech Free PSA QC son controles a dos niveles para vigilar e funcionamiento del sistema
de procedimientos inmunoenzimaticos para la medicién cuantitativa del antigeno especifico de la prostata libre
(PSA libre) utilizando los Sistemas de Inmunoensayo Access.

8) A49752 Access Hybritech p2PSA es un ensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando los sistemas de inmunoensayo
Access automatizados. Los resultados deben utilizarse junto los ensayos de PSA y PSA libre Access Hybritech
para calcular e Beckman Coulter phi, un indice multivariante, como una ayuda en la determinacion del riesgo de
céncer de prostata. EI Beckman Coulter phi se utiliza como una ayuda a la hora de diferenciar el cancer de
préstata de las afecciones benignas de prostata en hombres de 50 afios 0 mayores con una PSA total de=2,0a=
10,0 ng/mL que tengan resultados de tactos rectal es sin sospecha de cancer. Debe realizarse una biopsia prostatica



para €l diagnéstico de cancer.

9) A49753 Access Hybritech p2PSA calibrators Los calibradores estan destinados a la calibracion del ensayo de
p2PSA Access Hybritech para la determinacion cuantitativa de los niveles de p2PSA en suero humano utilizando
los sistemas de inmunoensayo Access.

10) A56934 Access Hybritech p2PSA QC Los controles de calidad son controles de tres niveles de concentracion
disefiados para controlar e rendimiento del sistema de procedimientos inmunoenziméticos para la medicion
cuantitativa de la isoforma [-2]proPSA del Antigeno Especifico de la Prostata (PSA en sus siglas en inglés)
utilizando los Sistemas de |nmunoensayo Access.

Forma de presentacion: 1)Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicion de los cartuchos
Rla 3,37 mL Particulas paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos anti-PSA suspendidos
en tampon salino TRIS, con surfactante, albdmina sérica bovina (BSA), azida sddicaa< 0,1 %y ProClin* 300 a
0,1 %. R1b: 3,2 mL Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti-PSA — fosfatasa alcalina (bovina) diluido
en tampodn fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas), azida sddicaa< 0,1 %y ProClin 300 al 0,25
%.

2) 6 env x 2,5 ml Composicién SO 1 via x 2,5 mL: Seroalblminabovina (BSA) en solucién tampdn, azida sodica
a<01%y ProClin 300 a 0,5 %./ S1 — S5: 5vialesx 25 mL , S1, S2, S3, $4, S5: PSA humano a niveles de
aproximadamente 0,5, 2,0, 10, 75y 150 ng/mL parala calibracién Hybritech (0,4, 1,7, 8, 58 y 121 ng/mL parala
calibracion WHO) en BSA tamponada, de azida sodicaa < 0,1 %y ProClin 300 a 0,5 %. Tarjetas de calibracion:
2

3) 1 envase x 14 mL . Composicion : Albumina sérica bovina (BSA) tamponada, azida sdédicaa< 0,1 %y ProClin
300 a 0,5 %.

4) 3envx 5ml . Composicion: QC 1 1 env x 5ml : PSA humana a un nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL para
la calibracion Hybritech (o0 0,8 ng/mL parala caibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, 0,5
% de ProClin 300 ; QC 21 env x 5 ml : PSA humanaa un nivel de aproximadamente 15 ng/mL parala calibracion
Hybritech (0 12 ng/mL parala calibraciéon OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sbdica, 0,5 % de ProClin
300; QC 31 env x 5ml : PSA humanaaun nivel de aproximadamente 90 ng/mL para la calibracion Hybritech (o
73 ng/mL parala calibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, 0,5 % de ProClin 300. Tarjetas
de Valores QC: 2

5) Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicién de los cartuchos Rla: 3,25 mL Particulas
paramagnéticas recubiertas de anticuerpos monoclonales murinos anti-PSA anticabra de burro, antibiotina de
cabra y biotinilados en tampén salino TRIS, con surfactante, albimina sérica bovina (BSA), < 0,1 % de azida
sodica, y 0,1 % de ProClin 300.

R1b: 6,98 mL Conjugado de anticuerpo monoclona murino anti-PSA libre - fosfatasa alcalina

(bovina) diluido en tampon fosfato salino, con surfactante, BSA, proteinas (murinas), < 0,1 % de azida sodicay
0,25 % de ProClin 300.

6) Kit con 1 env (SO)x 5,0 mL; y 5 env (S1-S5)x 2,5 mL. Composicién SO: BSA tamponada, < 0,1 % de azida
sodicay 0,25 % de ProClin 300. S1, S2, S3, $4, S5: PSA libre humana a niveles de aproximadamente 0,5, 2,0,
5,0, 10, y 20 ng/mL parala calibracién Hybritech

(004, 1,6,4,1,8,y 16 ng/mL paralacalibracion OMS) en BSA tamponada, < 0,1 % de azida sodica, y 0,25 % de
ProClin 300. Tarjetas de calibracién: 2

7)Kit con 2 env x 5,0 ml Composicion: QC 1: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 1,0 ng/mL parala
calibracion Hybritech (o0 0,8 ng/mL para la calibracion OMS) en BSA tampodn fosfato, < 0,1 % de azida sodica,
0,25 % de ProClin 300. QC 2: PSA libre humana a nivel de aproximadamente 13 ng/mL para la calibracion
Hybritech (o0 10 ng/mL para la calibracion OMS) en BSA tampon fosfato, < 0,1 % de azida sodica, 0,25 % de
ProClin 300.Tarjetas de Valores QC: 2



8) Kit para 100 det (2 cartuchos de reactivo para 50 det) . Composicién de los cartuchos Rla: 3,26 mL Particulas
paramagnéticas de estreptavidina recubiertas con anticuerpo monoclonal

murino anti-[-2]proPSA en solucién salina tampén TRIS con surfactante, seroalbumina bovina (BSA), < 0,1 %
azida sddica'y 0,1 % ProClin 300. R1b: 3,22 mL Reactivo inhibidor con citrato, surfactantes, BSA, fosfatasa
alcalina, proteinas (murinas, de cabra, bovinas), < 0,1 % azida sddica, y 0,1 % ProClin 300. Ric: 3,22 mL
Conjugado de anticuerpo monoclonal murino anti -PSA y fosfatasa alcalina (bovina) en solucion salina tampon
con surfactante, BSA, proteinas murinas, < 0,1 % azida sodica, y 0,25 % ProClin 300.

9)Kit con 7 env x 2,1 ml (7 niveles SO a S6). Composicion SO: Seroalbumina bovina (BSA) en solucion tampon,
< 0,1 % azida sodica, y 0,25 % ProClin 300. S1, S2, S3, $4, S5, S6: [-2] proPSA a concentraciones de
aproximadamente 10, 20, 50, 100, 500 y 5000 pg/mL en BSA tampodn,

< 0,1 % azidasodica, y 0,25 % ProClin 300. Tarjetade calibracion: 1

10)Kit con 3 envases (3 niveles) x 5 ml . Composiciéon QC 1: [-2] proPSA a una concentracion de
aproximadamente 20 pg/mL en seroal bumina bovina tampon

(BSA), < 0,1 % azida sodica, 0,25 % ProClin300. QC 2: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente
175 pg/mL en BSA tampon, < 0,1 % azida sodica, 0,25 % ProClin 300.

QC 3: [-2]proPSA a una concentracion de aproximadamente 1000 pg/mL en BSA tampoén, < 0,1 % azida sddica,
0,25 % ProClin 300. Tarjetade Valores QC: 1

Periodo de vida Util: Paratodos los productos 12 meses/ 2°C a 10°C

Nombre del fabricante:

Fabricante Legal paratodos los Productos Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea CA 92821, USA.
Fabricante Real paratodos los Productos Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, MN 55318,
USA.

Lugar de elaboracion:
Fabricante Legal Beckman Coulter, Inc., 250 S. Kraemer Blvd., Brea CA 92821, USA.
Fabricante Real Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, MN 55318, USA.

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 1201-403, con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicion autorizante.

N° 1-0047-3110-006732-23-7
N° Identificatorio Tramite; 53559

AM
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