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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n° 4043/2005ANMAT, se acepta el uso de los 24

simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto de
la informacién requerida en la presente Disposicién en los rétulos de los productos para

diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

1) A85264 Access Total BhCG (5th IS) (Reagent Pack)
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1. Nombre del Producto

Access Total BhCG (5" IS) Reagent

Pack
2. a) Nombre y direccion del Importador Rétulo Local
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccién del Elaborador Rétulo Local

d) Nombre y direccion del Fabricante
Legal

Beckman Coulter Inc., 250 South Kraemer
Blvd., Brea California 92821, USA

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT”

Ré6tulo Local

4. Numero de lote o partida

5. Fecha de Vencimiento

.

6. Constitucion del equipo (relacién de
los componentes)

Rla: 3.37 mL Bechm
R1b: 3.1 mL
Rilc: 3.1 mL

7. Indicacion de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u
otra unidad caracteristica de cada
componente del producto

2 x 50 determinaciones

Beckman Coulter, Argentina

Confidencial
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8. Leyenda “Uso In Vitro”

9. Descripcion de la finalidad de uso del
producto

e |s

10. Descripcion de las precauciones

11. Indicacion de las condiciones
adecuadas de almacenamiento vy 2-10°C
transporte del producto

2) C28645 Access Total BhCG (5th 1S) (Reagent Pack)
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Access Total BhCG (5" IS) Reagent

1. Nombre del Producto Pack

2. a) Nombre y direccién del Importador Rétulo Local
b) Nombre del Director Técnico Rétulo Local
¢) Nombre y direccion del Elaborador Rétulo Local

d) Nombre y direccion del Fabricante | Beckman Coulter Inc., 250 South Kraemer
Blvd., Brea California 92821, USA

Legal
3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rétulo Local
4. Numero de lote o partida LOT
C &\ O Yal
5. Fecha de Vencimiento g Becmal Colle Arveina .
M.N.[1 2/ M.P. 18093
N . L, Rla: 3.37 mL
6. Constitucion del equipo (relacion de R1b: 3.1 mL
los componentes) R1c: 3.1 mL

7. Indicacion de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u 2 x 100 determinaciones
otra unidad caracteristica de cada

5 , —— H-2023-124436739-APN-INPMAANMAT
eckman Coulter, Argentina Confidencial -2-
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componente del producto

8. Leyenda “Uso In Vitro”

9. Descripcion de la finalidad de uso del
producto

= 8 &

10. Descripcion de las precauciones

11. Indicacibn de las condiciones
adecuadas de almacenamiento vy 2-10°C
transporte del producto

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

Beckman Coulter Argentina S.A, Estados Unidos N°5.132, Partido de
Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos Aires.

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante Real:

-Beckman Coulter Ireland Inc. Lismeehan, O"Callaghan's Mills, Co Clare,

Ireland.

- Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, Minnesota
55318, USA.

USO PROFESIONAL EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A

LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM-1109-520

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n° 4043/2005ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto de
la informacioén requerida en la presente Disposicion en los rétulos de los productos para
diagnostico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
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1. Nombre del Producto

Access Total BhCG (5" IS) Reagent

Pack
2. Nimero de lote o partida LOT
3. Fecha de Vencimiento g
4. Indicacién de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u R1
otra unidad caracteristica de cada 50 det.
componente del producto
5. Indicacibn de las condiciones
adecuadas de almacenamiento vy 2-10°C

transporte del producto

1. Nombre del Producto

Access Total BhCG (5" IS) Reagent
Pack

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicaciéon de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u

. . R1
otra unidad caracteristica de cada 100 det.
componente del producto
5. Indicacibn de las condiciones
adecuadas de almacenamiento vy 2-10°C ?

transporte del producto

Beckman Coulter, Argentina

Confidencial
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PROYECTOS DE ROTULO EXTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n° 4043/2005ANMAT, se acepta el uso de los 24

simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto de
la informacién requerida en la presente Disposicién en los rétulos de los productos para

diagnéstico de uso in vitro.
ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO

3) B11754 Access Total BhCG (5th

IS) (Calibrator)
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INFORMATION FOR USA ONLY

Rx Only. For the gquantitative determination of total BhCG levels in human serum and plasma
[heparin) using the Access Immunoassay Systems. Reactive Ingredients: Butfered BSA matrix (s -
with surfactant 1x 4.0 mL (50), hCG, buffered BSA matrix with surfactant 5 x 4.0 mL {51-55). nakooOE | o D
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1. Nombre del Producto

Access Total BhCG (5" IS) Calibrators

2. a) Nombre y direccién del Importador Rétulo Local
b) Nombre del Director Técnico Roétulo Local
¢) Nombre y direccién del Elaborador Rétulo Local

Legal

d) Nombre y direccién del Fabricante | Beckman Coulter Inc., 250 South Kraemer

Blvd., Brea California 92821, USA

3. Leyenda “Autorizado por la ANMAT” Rotulo Local

4. Numero de lote o partida

:

5. Fecha de Vencimiento

B v
Gabri \C
Beckm.
L .
VLT 3

los componentes)

6. Constitucion del equipo (relacién de S0:1x4.0mL

S1-S5:5x4.0mL
Cal Card 1

7. Leyenda “Uso In Vitro”

producto

8. Descripcion de la finalidad de uso del EE]

9. Descripcion de las precauciones

Beckman Coulter, Argentina

comfidenca— HF=2023-124436739-APN-{INPM#ANMAT
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10. Indicacion de las condiciones
. 20rC

adecuadas de almacenamiento vy i

transporte del producto

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

Beckman Coulter Argentina S.A, Estados Unidos N°5.132, Partido de
Malvinas Argentinas, Provincia de Buenos Aires.

Directora Técnica: Farmacéutica Gabriela A. Cividino

Fabricante Real:

- Beckman Coulter, Inc. 1000, Lake Hazeltine Drive, Chaska, Minnesota
55318, USA.

USO PROFESIONAL ~EXCLUSIVO - VENTA EXCLUSIVA A
LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS”

Autorizado por ANMAT- PM-1109-520

PROYECTOS DE ROTULO INTERNO

Nota: por art. 1° de la Disposicién n° 4043/2005ANMAT, se acepta el uso de los 24
simbolos descritos y definidos en el Anexo | de la citada norma en reemplazo del texto de
la informacion requerida en la presente Disposicién en los rétulos de los productos para
diagnéstico de uso in vitro.

ROTULO ORIGINAL DEL PRODUCTO
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1. Nombre del Producto

Access Total BhCG (5™ IS) Calibrators

2. Numero de lote o partida

3. Fecha de Vencimiento

2

4. Indicacién de las unidades métricas,
tales como volumen, peso, actividad u
otra unidad caracteristica de cada
componente del producto

4.0 mL

5. Indicacibn de las condiciones
adecuadas de almacenamiento vy
transporte del producto

{ 200

A
M.N. 15202/ M.P. 18093

Beckman Coulter, Argentina Confidencial
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PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Ver adjunto Instrucciones de Uso del Producto
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ACCESS
Immunoassay Systems

Access Total BhCG (5th IS)
Instrucciones de uso Beta-hCG

© 2021 Beckman Coulter, Inc. All rights reserved.
A85264

Estandarizacion que responde a la 5.2 norma internacional de la WHO relativa a la gonadotrofina coriénica
SOLO PARA USO PROFESIONAL
PRINCIPIO

USO PREVISTO

El ensayo Access Total BhCG (5° IS) es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para
la determinacion cuantitativa de los niveles de BhCG totales en suero y plasma humanos utilizando los sistemas de
inmunoensayo Access. Este ensayo esta indicado para su uso como ayuda en la deteccion precoz del embarazo.
Ademas, las concentraciones de BhCG total determinadas mediante este ensayo se pueden utilizar junto con las
mediciones de las concentraciones de PAPP-A y de la translucencia nucal para la evaluacion del riesgo de trisomia 18
y trisomia 21 (sindrome de Down) durante el primer trimestre. La concentracién de BhCG total determinada con este kit
también se puede utilizar junto con las concentraciones de AFP, estradiol no conjugado e inhibina A para la evaluacion
del riesgo de trisomia 18 y trisomia 21 durante el segundo trimestre. Esta aproximacion se ha verificado utilizando un
analisis de distribucion gaussiana multivariante. -2

RESUMEN Y EXPLICACION

La gonadotrofina coridbnica humana (hCG) es una hormona glucoproteinica, producida por la placenta,
que estructuralmente se asemeja a las hormonas hipofisarias FSH, TSH y LH. La subunidad alfa
(PM 15 000-20 000 daltons) es comun a todas estas hormonas, pero las subunidades beta difieren y les confieren
especificidad inmunolégica y biolégica. La hCG beta (PM 25 000-30 000 daltons) comparte varias secuencias
peptidicas con LH beta, pero posee una region en el terminal carboxil diferente de las demas hormonas.

Determinacion de embarazo

Poco después de la implantaciéon del évulo fecundado en el endometrio, el trofoblasto comienza a segregar hCG,
que mantiene las secreciones esteroideas del cuerpo luteo hasta que la placenta puede hacerlo por si misma.” En
embarazos normales, la hCG puede detectarse después de la implantacion, de siete a nueve dias después de la
concepcion (o de 22 a 24 dias después del ultimo periodo menstrual de un ciclo normal de 28 dias). 6 Las concentraciones
de hCG se duplican aproximadamente cada 1,5 a 3 dias durante las primeras seis semanas y después contintan
elevandose hasta alcanzar los valores maximos a las 8 a 10 semanas de gestacion, descendiendo gradualmente hasta
un nivel menor durante el resto del embarazo.” Después del parto, la hCG vuelve a < 5 mUI/mL (UI/L) y, normalmente,
no se detecta en los dias posteriores al parto.

Esta hormona es un excelente marcador del embarazo. Los niveles de hCG que presentan las personas sanas
no gestantes son bajos (< 5 mUI/mL [UI/L]) o indetectables; sin embargo, la hCG, segregada por la hipdfisis,
puede detectarse_a niveles perceptibles en aquellas mujeres que se encuentren en la fase perimenopausica y
posmenopausica. 78 Durante el embarazo, unos niveles insdlitamente bajos o que muestran un rapido descenso
pueden ser indicativos de una situacién anémala, como puede ser un embarazo ectdpico o un aborto espontaneo
inminente.

Instrucciones de uso C64654 A
DICIEMBRE 2021

; F
Spanish ML 152021 M P. 18093 Access Total BhCG (5th 1S)
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Pruebas prenatales

Las pruebas prenatales se realizan para calcular el riesgo relativo de anomalias cromosdmicas, como las trisomias 21y

18. El cribado prenatal del primer trimestre supone la realizacion de dos analisis de sangre en suero materno, PAPP-A
: P ; : -, 10,11,12,13,14,15,16

y hCG, junto con la medicion de la translucencia nucal mediante ecografia.

El cribado del segundo trimestre (conocido también como triple o cuadruple cribado) se realiza durante el segundo
trimestre de embarazo.'#1%:16 para Ia evaluacion del triple o cuadruple cribado se realizan determinaciones de
alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina coriénica humana (hCG), estradiol no conjugado (UE3) y/o inhibina A en suero
materno, habitualmente entre las semanas 14 y 20 de gestacion.

Los resultados de estos analisis de sangre durante el cribado del primer y segundo trimestres se expresan en términos
de multiplos de las medianas (MoMs), estableciéndose las medianas a partir de un conjunto de embarazos normales
y estratificados en funcién de la edad gestacional. Utilizando un software adecuado, los MoMs resultantes se utilizan
junto con otra informacién, principalmente la edad materna, para calcular el riesgo relativo de anomalias cromosdmicas,
en particular, la trisomia 21 (sindrome de Down).

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores de la mediana. Los resultados obtenidos con estos ensayos
deben interpretarse utilizando un software adecuado. Puesto que las concentraciones de estos analitos en el suero
materno varian segun la edad gestacional, la determinacién de la fecha del embarazo es crucial. La edad gestacional
normalmente se confirma mediante ecografia, ya sea midiendo la longitud céfalo-caudal (LCC) o el diametro biparietal
(DBP).

METODOLOGIA

El ensayo Access Total BhCG (5"h IS) es un ensayo inmunoenzimatico secuencial de dos pasos (no competitivo). Se
afade una muestra a una cubeta de reaccion junto con un tampén de citrato. Tras la incubacion inicial, se ahaden
conjugado de fosfatasa alcalina de conejo contra la BhCG vy particulas paramagnéticas recubiertas con complejos de
anticuerpos IgG antirratén de cabra: monoclonales contra la BhCG. La hCG se fija al anticuerpo monoclonal contra la
BhCG en la fase sdlida mientras que, al mismo tiempo, el anticuerpo monoclonal de conejo contra la BhCG conjugado
con fosfatasa alcalina reacciona con diferentes sitios antigenos en la hCG.

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 afade 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 total de la BhCG 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. Las muestras recomendadas son suero y plasma (heparina de litio). La orina no es un tipo de muestra
recomendado.

2. El papel de los factores 1p%r%'c31l‘1lsaall’ticos en las pruebas de laboratorio se ha descrito en diversos trabajos
publicados en la literatura. "' '~ Para minimizar el efecto de los factores preanaliticos observar las siguientes
recomendaciones de manipulacién, procesamiento y conservacion de las muestras de sangre:

* Recoger todas las muestras de sangre observando las precauciones habituales de la venopuncion.

* Permitir que las muestras de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado en posicion vertical.
El coagulado se podria ralentizar a temperaturas mas frias o si el paciente sigue alguna terapia anticoagulante.

* Mantener las probetas cerradas en todo momento.
» Separe fisicamente el suero o el plasma lo antes posible para que no entren en contacto con las células.

+ Conservar las muestras cerradas herméticamente a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C) durante un periodo
no superior a ocho horas.

o - 1-2023-124436739-APN-INPM#ANMAT
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+ Si el ensayo no se realizara dentro de las ocho horas siguientes, refrigerar las muestras a una temperatura de
2a8°C.

+ Si el ensayo no se realizara dentro de las 48 horas siguientes, o para el transporte de las muestras, congelar
a una temperatura de -20 °C o inferior.

+ Las muestras congeladas pueden ser almacenadas hasta seis meses.20
+ Descongelar las muestras una sola vez.

3. 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.

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

REACTIVOS

INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO

Envase de reactivos Access Total BhCG (5th IS)

N.° de ref. A85264: 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 del reactivo si presenta algun dafio (p. €j., rotura de la capa elastomérica).
Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.

Puede percibirse una fina capa de particulas en suspension en el pocillo de R1b del envase del reactivo. Se ha
demostrado que la presencia de dichas particulas no influye en el rendimiento del ensayo.

Well Contenido Ingredientes

R1a: 3,37 mL Particulas paramagnéticas recubiertas con complejos IgG antiratén de cabra:
anti-BhCG monoclonal de ratén suspendidas en soluciéon salina tamponada TRIS,
con surfactante, seroalbumina bovina (BSA), azida sédica al < 0,1 %, y ProClin*
300 al 0,1 %.

R1b: 3,1 mL Proteina (de cabra, murina y recombinante) diluida en solucién salina tamponada de
citrato con tensioactivo, azida sddica a < 0,1 % y ProClin 300 al 0,1 %.

R1c: 3,1 mL Conjugado de anti-BhCG de conejo y fosfatasa alcalina (recombinante) diluido en
solucién salina tamponada MES con tensioactivo, BSA, proteina (de conejo), azida
sodica 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.

Instrucciones de uso C64654 A
DICIEMBRE 2021
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

3

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.

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.

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

Particulas paramagnéticas ATENCION

(Compartimiento R1a)

M.N. 15202/ M.P. 18093

H316 Provoca irritaciéon cutanea leve.

H317 Puede provocar una reaccion cutanea alérgica.

H319 Provoca irritaciéon ocular grave.

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.

P332+P313 En caso de irritacidon cutanea: consultar a un médico.

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

P337+P313 Si la irritacién ocular persiste: consultar a un médico.

IF-2023-124436739-APN-INPM#ANMAT
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P362+P364

Tampoén auxiliar ATENCION

(Compartimiento R1b)

H317
H412

P273
P280

P333+P313

P362+P364

Conjugado (Compartimiento ATENCION
R1c)

O

Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.
Eter polioxietilenlaurilico . 1-<3 %

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 proteccién para los ojos y
la cara.

En caso de irritacidon 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 %

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.

s ent P362+P364 Quitar la ropa contaminada y lavarla antes de usarla.
i 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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MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS CON EL KIT DE REACTIVOS

1. Calibradores Access Total BhCG (5° IS)
Se suministran a las concentraciones de cero y aproximadamente 6, 35, 195, 620 y 1350 mUIl/mL (UI/L).
N.° de ref. B11754

2. Materiales de control de calidad: material de control de calidad comercial

3. Sustrato Access
N.° de ref. 81906

4. Tampodn de lavado Il Access, n.° de ref. A16792
Tampon de lavado Il UniCel DxI, n.° de ref. A16793
Tampon de lavado |l para sistemas de inmunoanalisis UniCel DxI 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 Total BhCG (5th IS)

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracion activa. Para el ensayo Access Total BhCG (Sth IS), se
requiere realizar la calibracién cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda
para obtener informacion acerca de la teoria de calibracion, la configuracién de calibradores, la introduccién 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. 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.22 Incluya materiales de control de calidad existentes en el mercado que
abarquen al menos dos niveles de concentracion de compuesto. 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 acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones del fabricante para
su reconstitucion y almacenamiento. 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 obtencion del ultimo punto de prueba de control de calidad aceptable para el analito en cuestidon. 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 instalacion, 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.

N .
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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. Use veinticinco (25) puL de la muestra para cada determinacion ademas del recipiente de muestra y de los
volumenes muertos del sistema al solicitar el ensayo HCG5. Use veinte (20) uL de la muestra ademas del
recipiente de muestra y de los volumenes muertos del sistema para cada determinacion con el dispositivo de
dilucién incorporada del sistema Dx| (nombre de la prueba: d-CG5). Use seis (6) uL de la muestra para cada
determinacion ademas del recipiente de muestra y de los volumenes muertos del sistema al solicitar el ensayo
HCG5d. 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 mUI/mL. Para modificar las unidades
de notificacion de los resultados al Sistema Internacional de Unidades (unidades Sl), UI/L, consulte los manuales
del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones detalladas. Para convertir
manualmente las concentraciones al sistema internacional, multiplicar mUI/mL por el factor de multiplicacion 1.

PROCEDIMIENTO

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

» Utilice HCG5 como nombre de prueba para realizar ensayos con muestras que contengan concentraciones de BhCG
total maximas equivalentes a la concentracion del Access Total BhCG (5 IS) S5 calibrator.

* Los usuarios de UniCel DxI pueden utilizar la funciéon de dilucion incorporada de UniCel DxI (el nombre de la prueba
es d-CG5) para realizar ensayos con muestras que contengan concentraciones de BhCG total superiores a la del
calibrador Access Total BhCG (5 IS) S5.

* Los usuarios de Access 2 y UniCel DxI pueden utilizar la funciéon de diluciéon especial (el nombre de la prueba es
HCG5d) para realizar ensayos con muestras que contengan concentraciones de BhCG total superiores a la del
calibrador Access Total BhCG ( IS) S5.

« Se utiliza el mismo envase de reactivos para todos los ensayos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de los analisis del paciente 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 de las pruebas de los pacientes pueden revisarse utilizando la pantalla apropiada.
Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones completas
sobre la revision de los resultados de las muestras.

INFORME DE LOS RESULTADOS

RESULTADOS ESPERADOS

1. Cada laboratorio debe establecer sus propios rangos de referencia para garantizar la representacion adecuada
de poblaciones especificas.

2. Cada laboratorio debe establecer sus propios valores medianos para la deteccién prenatal.

Se han medido las concentraciones de BhCG total en las muestras de suero humano recogidas de mujeres no
gestantes aparentemente sanas mediante el ensayo Access Total BhCG (5 IS). Se ha determinado que las
concentraciones de BhCG total medidas en todas las muestras son < 11,6 mUI/mL (UI/L). En la siguiente tabla se
muestran los rangos observados y el percentil 95 de las concentraciones de BhCG total.
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Poblacion de Mediana Rango percentile g5th
referencia n (mUl/mL) (mUl/mL) (mUl/mL), [95 % CI]
Mujeres no 132 0 0-0,6 0,3 [0,2-0,4]
gestantes

=18 y <40 afios

Mujeres no 141 0 0-3,1 1,5 [1,1-2,9]
gestantes

= 40 afos

Mujeres no 134 2,8 0,1-11,6 7,7 [6,4-10,4]
gestantes en fase

posmenopausica

Varones 132 0 0-1,1 0,2 [0,1-0,6]

1.
Se ha confirmado el uso de niveles de estradiol y FSH circulantes en la fase posmenopausica.

Las personas sanas no gestantes normalmente presentan niveles de hCG indetectables o bajos (< 5 mUI/mL
[UI/L]); si bien, la hCG puede aumentar hasta niveles detectables en el caso de aquellas mujeres que se
encuentran en las fases perimenopausica y posmenopausma Los resultados de hCG comprendidos entre
5 mUI/mL y 25 mUI/mL pueden ser un indicador de embarazo temprano, aunque deben interpretarse de acuerdo
con el cuadro médico completo del paciente.

NOTAS SOBRE EL PROCEDIMIENTO

LIMITACIONES

1. Las muestras pueden medirse con precision dentro del rango analitico combreﬁdido entre el limite de deteccion
inferior y el valor maximo del calibrador (de 0,5 a aproximadamente 1350 mUI/mL [UI/L]).

» Si el contenido de la muestra no llega al limite de deteccion inferior del ensayo, muestre los resultados
como inferiores a dicho valor (es decir, <0,5 mUI/mL [UI/L]).

+ Si el contenido de la muestra supera el valor maximo del calibrador Access Total BhCG (5th IS) Calibrator
(S5) indicado, muestre los resultados como superiores a dicho valor (es decir, > 1350 mUIl/mL [UI/L]).
También puede utilizar una de las siguientes opciones de dilucion.

Funcién de dilucién incorporada que se puede utilizar en los sistemas UniCel DxI

Las muestras que contienen concentraciones de hCG superiores al calibrador S5 Access Total BhCG (5° IS) se
pueden procesar utilizando la funcién de dilucién incorporada de DxI. La funcidon de dilucién incorporada del sistema
Dxl automatiza el proceso de dilucion, utilizando un volumen de muestra con 199 volumenes de tampdn de lavado I
del paquete de diluyente de sistemas de inmunoensayo UniCel DxlI Access (N.° de ref. A79784) lo que permite
cuantificar las muestras hasta concentraciones de aproximadamente 270 000 mUIl/mL.

Nombre del analisis Rango del laboratorio (mUIl/mL) Volumen de muestra requerido
d-CG5 1050 to ~270 000 20 L

Nota: el sistema informa de los resultados adaptados a la dilucién. Sila muestra contiene menos de 1050 mUl/mL,
el sistema informara los resultados como < 1050 mUI/mL. Cualquier lectura de la muestra neta < 1050 mUI/mL en
el ensayo d-CG5 debe volver a analizarse en el ensayo HCG5.

Funcion de dilucion especial Dil-Total BhCG (Sth IS) que se puede utilizar en los sistemas Access 2 y UniCel
DxI

Las muestras que contienen concentraciones de hCG superiores a la concentracion del calibrador Access Total
BhCG (5 IS) S5 se pueden procesar con la funcion de dilucion especial. Cuando se solicita la prueba HCG5d,
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el sistema diluye automaticamente la muestra con la solucidon tamponada de lavado Wash Buffer Il y lee la dosis
resultante de la curva de calibracién de HCGS.

Nombre del analisis Rango del laboratorio (mUIl/mL) Volumen de muestra requerido
HCG5d 1050 to ~270 000 6 L

Nota: El sistema multiplica el resultado por el factor de dilucién definido en el software para calcular los resultados

finales de la prueba. Sila muestra contiene menos de 1050 mUI/mL, el sistema mostrara los resultados como <
1050 mUI/mL. Cualquier muestra neta que aparezca como < 1050 mUI/mL en el ensayo HCG5d debe volver a
analizarse mediante el ensayo HCGS5.

Dilucion previa manual sin conexion

* Diluya un volumen de muestra con 199 volumenes de la solucion tamponada de lavado Wash Buffer Il
(1/200).

» Escriba el factor de dilucién previa cuando introduzca la solicitud de la prueba. Solicite la prueba HCG5.
» El sistema multiplicara automaticamente el resultado por el factor de pre-dilucién e informara dicho valor.

» Sino ha introducido la opcién de dilucidn previa al solicitar la prueba, multiplique el valor calculado por el
factor de dilucion 200 después de realizar el ensayo HCG5 con la muestra diluida.

» Consultar en los manuales del sistema correspondientes y/o el Sistema de Ayuda instrucciones adicionales
sobre el procesamiento de muestras prediluidas.

2. NO REUTILIZE los pequerios volumenes de muestra que han permanecido en el ordeandor mas de una hora.

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.24’

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

4. En la muestra del paciente pueden existir otras posibles interferencias que podrian causar resultados erréneos en
los inmunoensayos. Algunos ejemplos que han sido documentados en la bibliografia son el factor reumatoide, la
fosfatasa alcalina endégena, la fibrina, y proteinas capaces de unirse a la fosfatasa alcalina.2® Deben evaluarse
cuidadosamente los resultados de las muestras de pacientes en las que se sospeche pueden estar presentes este
tipo de interferencias.

5. El papel de1 los f%ctores preanaliticos en las pruebas de laboratorio se ha descrito en diversos documentos
publicados.” "' "% ¥ Seguir las recomendaciones de recogida y manipulacion de muestras del fabricante de tubos
de recogida de muestras de sangre le ayudara a reducir los errores previos al analisis.

6. Si los niveles del fragmento de nucleo B de la hCG son bajos, no se produce ninguna reaccién con el ensayo
Access Total BhCG (5th IS). No se ha analizado la interferencia de niveles altos del fragmento de nucleo 8 de la
hCG.

7. Los resultados del ensayo Access Total BhCG (Sth IS) deben interpretarse de acuerdo con el cuadro médico
completo del paciente, incluidos los siguientes aspectos: sintomas, historial médico, datos de pruebas adicionales
y otra informacién pertinente.

El ensayo Access Total BhCG (5th IS) no muestra ningun efecto “hook” apreciable hasta 1 000 000 mUI/mL.

9. Si el resultado de BhCG total no concuerda con el cuadro médico, debe confirmar los resultados aplicando un
método de deteccion de la hCG alternativo o mediante un ensayo de orina.

10. Antes de interpretar los resultados, considere la presencia de enfermedades neoplasicas trofoblasticas o no
trofoblasticas y tenga en cuenta si la mujer se encuentra en la fase posmenopausica.
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11. El ensayo Access Total BhCG (5° IS) no se ha validado para su uso como marcador tumoral.

12. Los resultados de deteccidon prenatal de Total BhCG por si solos no poseen valor diagnostico. Los resultados
deben interpretarse junto con otra informacién utilizando el software apropiado.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

COMPARACION ENTRE METODOS

Se presentan datos representativos de la comparacion entre métodos solo con fines ilustrativos. El rendimiento obtenido
en los distintos laboratorios puede variar.

Se obtuvieron los siguientes datos estadisticos con la regresién de Passing-Bablok al comparar los valores de suero
del ensayo Access Total BhCG (5° IS) (N.° de ref. A85264) y los del ensayo Access Total BhCG (N.° de ref. 33500) en
el sistema de inmunoensayo UniCel Dxl:

Rango de Coeficiente de
observacionesTJr Corte Pendiente correlacion
n (mUl/mL) (mUl/mL) (95 % IC) (r)
406 0,6-248 658 -1,20 1,30 (1,28-1,32) 0,99
238 0,6-1144,9 -0,02 1,22 (1,21-1,23) 1,00

Rango de concentracion observado del ensayo Access Total BhCG (5th IS).

LINEALIDAD

Se presentan datos representativos de la linealidad sélo con fines ilustrativos. El rendimiento obtenido en los distintos
laboratorios puede variar.

En base a CLSI EP6-A28, se mezclaron una muestra alta (> 1350 mUl/mL) y una muestra baja (< 0,2 mUl/mL) para
crear 13 concentraciones de muestra distribuidas uniformemente. Se analizaron cuatro réplicas de las 13 muestras
mezcladas, 8 réplicas de la muestra baja y 8 réplicas de la muestra alta en un sistema DxL 800 unico. El ensayo
Access Total BhCG (5th IS) se ha disefiado para ser lineal, con una desviacién maxima a partir de la linealidad < 10,0 %
para muestras > 3,9 mUI/mL y < 0,39 mUI/mL (DE 1,0) para muestras < 3,9 mUI/mL. Un estudio, analizado usando un
método de regresion polinomial demostré una desviacién maxima de linealidad del 7,5 % para muestras > 3,9 mUI/mL
y 0,09 mUI/mL para muestras < 3,9 mUl/mL.

IMPRECISION

Se presentan datos representativos de la imprecision solo con fines ilustrativos. El rendimiento obtenido en los distintos
laboratorios puede variar.

El ensayo Access Total BhCG (5th IS) presenta un coeficiente de variacion (CV) de imprecision total < 10,0 % en
concentraciones que superan los 3,9 mUI/mL y una desviacion estandar total (DE) < 0,39 mUI/mL en concentraciones
< 3,9 mUI/mL. En un estudio realizado con muestras de suero humano, se han llevado a cabo 40 ensayos con dos
duplicadz%s por ensayo durante mas de 20 dias. Se calcularon los siguientes datos atendiendo a las directrices CLSI
EP5-A2<7.

M.N. 15202/ M.P. 18093
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Media total

Muestra (n=80) Intraensayo Interensayo Imprecision total
D.S. D.S. D.S.

(mUl/mL) (mUl/mL) % CV (mUl/mL) % CV (mUl/mL) % CV
Muestra 1 0,6 0,07 NA 0,11 NA 0,13 NA
Muestra 2 41 0,11 2,7 0,24 6,0 0,27 6,6
Muestra 3 24,0 0,68 2,8 0,30 1,2 0,74 3.1
Muestra 4 106,7 1,97 1,8 2,60 2,4 3,26 3,1
Muestra 5 791,3 24,24 3,1 40,81 5,2 47,46 6,0
Muestra 6 208 778 7482 3,6 9400 4,5 12 014 5,8

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

Se presentan datos representativos de la especificidad analitica/interferencias sélo con fines ilustrativos. El rendimiento

obtenido en los distintos laboratorios puede variar.

Las muestras que contienen sustancias interferentes en las concentraciones que se mencionan a continuaciéon no

influyen en la concentracion de BhCG total obtenida.

Sustancia Concentracion anadida
Paracetamol 20 mg/dL

Acido acetilsalicilico 65 mg/dL
Bilirrubina (conjugada y no conjugada) 40 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Heparina (peso molecular bajo) 7200 U/dL
Proteina total (seroalbumina humana) 6 g/dL
Ibuprofeno 50 mg/dL
Triglicéridos (intralipidos) 3 g/dL
Multivitaminas 0,9 % (v/v)

En la siguiente tabla se describe la reactividad cruzada del ensayo Access Total BhCG (5th IS) cuando las sustancias
cuya estructura es similar a la de hCG se afiadieron a una muestra de paciente con una concentracion hCG aproximada
de 2,9 mUI/mL. Este estudio se realizé en un UniCel DxI 800 Immunoassay System y los valores se calcularon segun se
indica en CLS| EP7-A2.30 Al afiadir las concentraciones de los siguientes reaccionantes cruzados al calibrador Access

Total BhCG (5th IS) Calibrator SO (cero), el resultado se encontraba por debajo del limite de deteccion.

Concentracion de hCG
Concentraciéon de hCG con reaccionante

Concentracién ainadida sin reaccionante cruzado cruzado
Sustancia (mUl/mL) (mUl/mL) (mUl/mL)
hLH 103 2,25 2,10
hFSH 1000 2,30 2,23
hTSH 1 2,44 2,53
Subunidad a de hCG 500 2,95 2,87
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El ensayo Access Total BhCG (5th IS) reconoce la hCG intacta, la subunidad B de la hCG, la hCG intacta clivada y las
isoformas de BhCG clivada. La subunidad a y el fragmento de nucleo B libres no ofrecen ninguna respuesta perceptible.

Los datos representativos para el Limite del blanco, Limite de deteccién y Limite de cuantificacion se ofrecen sélo a
modo ilustrativo. Los resultados obtenidos en los laboratorios individuales pueden variar.

LIMITE DEL BLANCO

Segun el disefio del ensayo Access Total BhCG (5th IS), el L|m|te de Blanco (LB) es <0,5 mUI/mL (UI/L). En un estudio, el
LB se probd utilizando un protocolo basado en CLSI EP17-A2. 31 Se midieron un total de 156 replicados de una muestra
de analito cero, el Access Total BhCG (5 5th IS) Calibrator SO en 12 analisis utilizando varios paquetes de reactivos y
lotes de calibradores en los diversos UniCel DxI 800 Immunoassay Systems. Este estudio determiné que el LB para el
ensayo Access Total BhCG (5 5th IS) era 0,1 mUI/mL (UI/L).

LIMITE DE DETECCION

Segun el disefio del ensayo Access Total BhCG (5th IS), el Limite de Detecmon (LD) es < 0,5 mUI/mL (UI/L). En un
estudio, el LD se probé utilizando un protocolo basado en CLSI EP17-A2. 31 Se midieron treinta y seis replicados de
seis muestras de nivel bajo utilizando varios paquetes de reactivos y lotes de calibrador en 12 analisis de varios UniCel
DxI 800 Immunoassay Systems. Este estudio determiné que el LD para el ensayo Access Total BhCG (5 5th IS) era
0,2 mUl/mL (UI/L).

LIMITE DE CUANTIFICACION

Segun el disefio del ensayo Access Total BhCG (5th IS), el Limite de Cuantificacion (LQ) es < 0,6 mUI/mL (UI/L). En
un estudio, el LQ se probo utilizando un protocolo basado en CLSI EP17-A2.31 Se midieron diez replicados de ocho
muestras de nivel bajo utilizando multiples lotes de paquetes de reactivos y un lote de calibrador en seis andlisis de
varios UniCel DxI 800 Immunoassay Systems. Se ha determinado que el LdC presenta la concentracion mas baja que
cumple con los requisitos de disefio (un 20 % de CV y recuperacion de £0,1 mUI/mL) en comparacion con la 5.2 norma
internacional de la WHO relativa a la gonadotroplna corionica (Codigo NIBSC 07/364). Este estudio determiné que el
LQ para el ensayo Access Total BhCG ( IS) era 0,6 mUI/mL (UI/L).

Pruebas prenatales

El analizador Beckman Coulter Access ofrece resultados validos de AFP, uE3 y hCG presentes en el suero del segundo
trimestre y valoraciones del riesgo utiles cuando se aplica en un servicio de deteccidn sistematica del sindrome de Down
durante el embarazo.!32

En un estudio, se han utilizado los reactivos Access de Beckman Coulter Access de AFP, uE3 y hCG (con los productos
calibradores correspondientes) en el analizador Access. Se ha evaluado la concordancia entre los ensayos Access y
aquellos que se utilizan actualmente durante un periodo de seis semanas en 558 pacientes con edades gestacionales
comprendidas entre las 14 y las 22 semanas. Dicha concordancia se ha calculado mediante el método de Bland y
Altman, que consiste en un cuadro en el que se expresa la diferencia que existe entre dos métodos como porcentaje
del valor de la media observada con ambos.

Los ensayos Access AFP y hCG exhibieron una concordancia proporcional consistente con la de los ensayos
tradicionales, mientras que la concordancia entre los métodos UE3 fue menos consistente. La imprecisién analitica
oscilé entre el 3-6 % en las concentraciones registradas a mediados del trimestre. Se obtuvieron distribuciones
normales para los valores de log MoM de los tres marcadores tanto en las poblaciones con sindrome de Down
como en las poblaciones no afectadas y sus parametros de distribucion gaussiana fueron equiparables a los valores
establecidos. El rendimiento de los ensayos Access en un algoritmo de riesgo trivarianteTTT para el sindrome de Down
fue equivalente al rendimiento que exhibieron los métodos tradicionales.

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 o como resultado
de su uso, se produjese un grave incidente, informe al fabricante o al personal autorizado y a su autoridad nacional.
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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.

T1g riesgo de que se produzca la trisomia 21 se evalué con el software AFP Expert de Benetech, 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).
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Normalizado segun la 5.a norma internacional de la OMS relativa a la gonadotrofina coriénica
SOLO PARA USO PROFESIONAL

Para uso diagnéstico in vitro

Unicamente con receta médica

Para su uso en analizadores de inmunoensayo DxI| Access

PRINCIPIO
USO PREVISTO

El ensayo Access Total BhCG (5° IS) es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para
la determinacion cuantitativa de los niveles de BhCG totales en suero y plasma humanos utilizando los sistemas de
inmunoensayo Access. Este ensayo esta indicado para su uso como ayuda en la deteccion precoz del embarazo.
Ademas, las concentraciones de BhCG total determinadas mediante este ensayo se pueden utilizar junto con las
mediciones de las concentraciones de PAPP-A y de la translucencia nucal para la evaluacion del riesgo de trisomia 18
y trisomia 21 (sindrome de Down) durante el primer trimestre. La concentracién de BhCG total determinada con este kit
también se puede utilizar junto con las concentraciones de AFP, estradiol no conjugado e inhibina A para la evaluacién
del riesgo de trisomia 18 y trisomia 21 durante el segundo trimestre. Esta aproximacion se ha verificado utilizando un
analisis de distribucion gaussiana multivariante. -2

RESUMEN Y EXPLICACION

La gonadotrofina coridnica humana (hCG) es una hormona glucoproteinica, producida por la placenta,
que estructuralmente se asemeja a las hormonas hipofisarias FSH, TSH y LH. La subunidad alfa
(PM 15 000-20 000 daltons) es comun a todas estas hormonas, pero las subunidades beta difieren y les confieren
especificidad inmunolégica y biolégica. La hCG beta (PM 25 000-30 000 daltons) comparte varias secuencias
peptidicas con LH beta, pero posee una region en el terminal carboxil diferente de las demas hormonas.

Determinacion de embarazo

Poco después de la implantacién del 6vulo fecundado en el endometrio, el trofoblasto comienza a segregar hCG,
que mantiene las secreciones esteroideas del cuerpo luteo hasta que la placenta puede hacerlo por si misma.” En
embarazos normales, la hCG puede detectarse después de la implantacion, de siete a nueve dias después de la
concepcion (o de 22 a 24 dias después del ultimo periodo menstrual de un ciclo normal de 28 dias). 6 Las concentraciones
de hCG se duplican aproximadamente cada 1,5 a 3 dias durante las primeras seis semanas y después continian
elevandose hasta alcanzar los valores maX|mos alas 8 a 10 semanas de gestacion, descendiendo gradualmente hasta
un nivel menor durante el resto del embarazo.” Después del parto, la hCG vuelve a < 5 mUI/mL (UI/L) y, normalmente,
no se detecta en los dias posteriores al parto.

Esta hormona es un excelente marcador del embarazo. Los niveles de hCG que presentan las personas sanas
no gestantes son bajos (< 5 mUI/mL [UI/L]) o indetectables; sin embargo, la hCG, segregada por la hipdfisis,
puede detectarse a niveles perceptibles en aquellas mujeres que se encuentren en la fase perimenopausica y
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posmenopa’1usica.7’8 Durante el embarazo, unos niveles insélitamente bajos o que muestran un rapido descenso
pueden seé indicativos de una situacién anémala, como puede ser un embarazo ectépico o un aborto espontaneo
inminente.

Pruebas prenatales

Las pruebas prenatales se realizan para calcular el riesgo relativo de anomalias cromosdmicas, como las trisomias 21y

18. El cribado prenatal del primer trimestre supone la realizacion de dos analisis de sangre en suero materno, PAPP-A
: P ; ; - 10,11,12,13,14,15,16

y hCG, junto con la medicion de la translucencia nucal mediante ecografia.

El cribado del segundo trimestre (conocido también como triple o cuadruple cribado) se realiza durante el segundo
trimestre de embarazo.'1%:16 para Ia evaluacion del triple o cuadruple cribado se realizan determinaciones de
alfa-fetoproteina (AFP), gonadotropina coriénica humana (hCG), estradiol no conjugado (UE3) y/o inhibina A en suero
materno, habitualmente entre las semanas 14 y 20 de gestacion.

Los resultados de estos analisis de sangre durante el cribado del primer y segundo trimestres se expresan en términos
de multiplos de las medianas (MoMs), estableciéndose las medianas a partir de un conjunto de embarazos normales
y estratificados en funcién de la edad gestacional. Utilizando un software adecuado, los MoMs resultantes se utilizan
junto con otra informacién, principalmente la edad materna, para calcular el riesgo relativo de anomalias cromosomicas,
en particular, la trisomia 21 (sindrome de Down).

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores de la mediana. Los resultados obtenidos con estos ensayos
deben interpretarse utilizando un software adecuado. Puesto que las concentraciones de estos analitos en el suero
materno varian segun la edad gestacional, la determinacion de la fecha del embarazo es crucial. La edad gestacional
normalmente se confirma mediante ecografia, ya sea midiendo la longitud céfalo-caudal (LCC) o el diametro biparietal
(DBP).

METODOLOGIA

Tipo de ensayo: sandwich de dos pasos

El ensayo Access Total BhCG (5th IS) es un ensayo inmunoenzimético secuencial de dos pasos (no competitivo). Se
afiade una muestra a una cubeta de reaccién junto con un tampén de citrato. Tras la incubacion inicial, se afiaden
conjugado de fosfatasa alcalina de conejo contra la BhCG vy particulas paramagnéticas recubiertas con complejos de
anticuerpos IgG antirratén de cabra: monoclonales contra la BhCG. La hCG se fija al anticuerpo monoclonal contra la
BhCG en la fase sdlida mientras que, al mismo tiempo, el anticuerpo monoclonal de conejo contra la BhCG conjugado
con fosfatasa alcalina reacciona con diferentes sitios antigenos en la hCG.

Tras la incubacion, los materiales ligados a la fase sélida se mantienen en un campo magnético mientras que los
materiales no ligados se eliminan. Acto seguido, el sustrato quimioluminiscente se afilade a la cubeta y se mide la
luz creada por la reaccion con un lumindmetro. La produccion de luz es directamente proporcional a la concentracion
de analito en la muestra. La concentracion de analito se determina automaticamente basandose en una calibracion
almacenada.

MUESTRA

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

1. Las muestras recomendadas son suero y plasma (heparina de litio). La orina no es un tipo de muestra
recomendado.

2. El papel de los factores preanaliticos en las pruebas de laboratorio se ha descrito en diversos documentos
publicados. 2 ¥ Para minimizar el efecto de los factores preanaliticos, debe atender las siguientes
recomendaciones de manipulacién, procesamiento y conservacion de las muestras de sangre:

* Recoger todas las muestras de sangre observando las precauciones habituales de la venopuncion.

+ Permitir que las muestras de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado en posicion vertical.
El coagulado se podria ralentizar a temperaturas mas frias o si el paciente sigue alguna terapia anticoagulante.
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* Mantener las probetas cerradas en todo momento.
» Separe fisicamente el suero o el plasma lo antes posible para que no entren en contacto con las células.

+ Conservar las muestras cerradas herméticamente a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C) durante un periodo
no superior a ocho horas.

+ Si el ensayo no se realizara dentro de las ocho horas siguientes, refrigerar las muestras a una temperatura de
2a8°C.

» Si el ensayo no se realizara dentro de las 48 horas siguientes, o para el transporte de las muestras, congelar
a una temperatura de -20 °C o inferior.

* Las muestras congeladas pueden ser almacenadas hasta seis meses.20
+ Descongelar las muestras una sola vez.

3. 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.

4. 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

CONTENIDO

Envase de reactivos Access Total BhCG (Sth IS)

N.° de ref. A85264: 100 determinaciones, 2 paquetes, 50 pruebas/paquete

N.° de ref. C28645: 200 determinaciones, 2 paquetes, 100 pruebas/paquete

Se utiliza la misma formulacion de reactivo en todos los sistemas de inmunoensayo Access.
» Todos los antisueros son policlonales a no ser que se indique lo contrario.

» Puede percibirse una fina capa de particulas en suspension en el pocillo de R1b del envase del reactivo. Se ha
demostrado que la presencia de dichas particulas no influye en el rendimiento del ensayo.

Well Contenido Ingredientes

R1a: 3,37 mL Particulas paramagnéticas recubiertas con complejos IgG antiratén de cabra:
anti-BhCG monoclonal de ratén suspendidas en solucién salina tamponada TRIS,
con surfactante, seroalbimina bovina (BSA), azida sodica al < 0,1 %, y ProClin*
300 al 0,1 %.

R1b: 3,1 mL Proteina (de cabra, murina y recombinante) diluida en solucién salina tamponada de
citrato con tensioactivo, azida sédica a < 0,1 % y ProClin 300 al 0,1 %.

Ric: 3,1 mL Conjugado de anti-BhCG de conejo y fosfatasa alcalina (recombinante) diluido en
solucién salina tamponada MES con tensioactivo, BSA, proteina (de conejo), azida
sodica 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.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

» Para uso diagndstico in vitro.

Beckn
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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.

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.

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 explosidn 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

Particulas paramagnéticas ATENCION

(Compartimiento R1a)

H316 Provoca irritacion cutanea leve.

H317 Puede provocar una reaccion cutanea alérgica.

H319 Provoca irritacion ocular grave.

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.

P332+P313 En caso de irritacion cutédnea: consultar a un médico.

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

P337+P313 Si la irritacion ocular persiste: consultar a un médico.

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

Eter polioxietilenlaurilico . 1 -<3 %
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Tampon auxiliar
(Compartimiento R1b)

Conjugado (Compartimiento

R1c)

Particulas paramagnéticas
(Compartimiento R1a)

ATENCION

O

H317
H412

P273
P280

P333+P313

P362+P364

ATENCION

O

H317
H412

P273
P280

P333+P313

P362+P364

ATENCION

O

H316
H317
H319

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 proteccién 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 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 %

Provoca irritacion cutanea leve.
Puede provocar una reaccion cuténea alérgica.

Provoca irritacion ocular grave.
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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.

P332+P313 En caso de irritacidon cutanea: consultar a un médico.

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

P337+P313 Si la irritacidn ocular persiste: consultar a un médico.

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

Eter polioxietilenlaurilico . 1-<3 %

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 %

Tampén auxiliar 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 proteccion para los ojos
y la cara.

P333+P313 En caso de irritacién 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 (Compartimiento ATENCION

R1c)
f’ 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 proteccion para los ojos

y la cara.

P333+P313 En caso de irritaciéon cutanea o sarpullido: consulte a un
médico.
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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 Access Total BhCG (5° IS)
Se suministran a las concentraciones de cero y aproximadamente 6, 35, 195, 620 y 1350 mUI/mL (UI/L).
N.° de ref. B11754

2. Materiales de control de calidad: material de control de calidad comercial

Lumi-Phos PRO
N.° de ref. B96000

4. Tampon de lavado UniCel Dxl Il
N.° de ref. A16793

5. Materiales opcionales para dilucion:

+ Tampédn de lavado Il Access
N.° de ref. A16792 [ oy

PREPARACION DEL REACTIVO ' /

UTICA
M.N. 15202/ M.P. 18093

Se suministra listo para utilizar.

CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL REACTIVO

Estabilidad
Sin abrirde 2°a 10 °C Hasta la fecha de caducidad determinada
Tras la apertura, de 2 a 10 °C 28 dias

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

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

» Desechar el envase del reactivo si presenta algun dafio (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Se requiere una calibracion activa para todas las pruebas. Se requiere calibracion cada 28 dias. Véanse las
Instrucciones de uso (IFU) del calibrador para obtener informacion adicional sobre la calibraciéon. Consulte los
manuales del sistema correspondientes y/o el sistema de ayuda para obtener informaciéon sobre el método de

IF-2023-124436739-APN-INPM#ANMAT
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calibracion, la configuracion de calibradores, la introduccion de solicitud de la prueba de calibracion y la revision de
los datos de calibracion.

CONTROL DE CALIDAD

Los materiales del control de calidad son fundamentales para controlar el rendimiento del sistema. Los controles de
calidad con diversos intervalos de concentracién deben procesarse individualmente al menos una vez cada 24 horas
cuando se esté realizando el ensayo. 22| 65 intervalos de control de calidad deben determinarse en funcion de los
requisitos individuales de cada laboratorio. Siga las normativas y directrices aplicables de control de calidad.

PROCEDIMIENTOS DE TEST

PROCEDIMIENTO

1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una descripcion
especifica de la instalacion, 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. 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.

3. 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).

4. Use 13 pL de la muestra para cada determinacion ademas del recipiente de muestras y de los volimenes muertos
del sistema. Use 2 uL de muestra, ademas de los volumenes muertos del recipiente de muestras y del sistema,
para cada analisis de determinacion con la funcion de dilucién automatizada. Consulte los manuales del sistema
correspondientes y/o el sistema de ayuda para conocer el volumen de la muestra minimo necesario.

5. Launidad de medida predeterminada de los resultados de las muestras es mUl/mL. Para modificar las unidades
de notificacion de los resultados al Sistema Internacional de Unidades (unidades Sl), UI/L, consulte los manuales
del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones detalladas. Para convertir
manualmente las concentraciones al sistema internacional, multiplicar mUIl/mL por el factor de multiplicacion 1.

LIMITACIONES

1. En el caso de los ensayos que emplean anticuerpos, existe la posibilidad de que se produzcan interferencias
debidas a anticuerpos heterofilos presentes en la muestra del paciente. Los pacientes expuestos de manera
frecuente a animales o que hayan sido tratados mediante inmunoterapia o procedimientos de diagndstico que
emplean inmunoglobulinas o fragmentos de inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos humanos antianimal
(p. €j., HAMA, que interfieren en los inmunoanalisis). Ademas, otros anticuergz)os ipor ejemplo, los anticuerpos
anti-cabra humanos) pueden estar presentes en las muestras de los pacientes. Esos anticuerpos que crean
interferencias pueden causar resultados erroneos. Se deben evaluar cuidadosamente los resultados de los
pacientes que se sospeche que puedan tener esos anticuerpos.

2. Enla muestra del paciente pueden existir otras posibles interferencias que podrian causar resultados erréneos en
los inmunoensayos. Algunos ejemplos que han sido documentados en la bibliografia son el factor reumatoide, la
fosfatasa alcalina enddgena, la fibrina, y proteinas capaces de unirse a la fosfatasa alcalina. 25 Deben evaluarse
cuidadosamente los resultados de las muestras de pacientes en las que se sospeche pueden estar presentes este
tipo de interferencias.

3. Los resultados deben interpretarse a la luz del cuadro clinico total del paciente, incluidos: sintomas, historial
clinico, datos de pruebas adicionales y demas informacion pertinente.

4. El papel de los factores preanaliticos en las pruebas de laboratorio se ha descrito en diversos trabajos publicados
en la literatura.'”"18:19 La observacion de las recomendaciones de los fabricantes para la recogida de la muestra
en el tubo de recogida de sangre y de manipulaciéon ayudaran a reducir el error preanalitico.
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10.

Si los niveles del fragmento de nucleo B de la hCG son bajos, no se produce ninguna reacciéon con el ensayo
Access Total BhCG (5th IS). No se ha analizado la interferencia de niveles altos del fragmento de nucleo 8 de la
hCG.

El ensayo Access Total BhCG (5th IS) no muestra ningun efecto “hook” apreciable hasta 1 000 000 mUI/mL.

Si el resultado de BhCG total no concuerda con el cuadro médico, debe confirmar los resultados aplicando un
método de deteccion de la hCG alternativo o mediante un ensayo de orina.

Antes de interpretar los resultados, considere la presencia de enfermedades neoplasicas trofoblasticas o no
trofoblasticas y tenga en cuenta si la mujer se encuentra en la fase posmenopausica.

El ensayo de BhCG total Access (5.° IS) no se ha validado para su uso como marcador tumoral.

Los resultados de deteccién prenatal de Total BhCG por si solos no poseen valor diagndstico. Los resultados
deben interpretarse junto con otra informacion utilizando el software apropiado.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de las pruebas quedan automaticamente determinados por el software del sistema. Los resultados de
las pruebas pueden revisarse accediendo a la pantalla apropiada. Consulte los manuales del sistema correspondientes
y/o la ayuda del sistema para obtener las instrucciones completas sobre la revision de los resultados de las muestras.

INFORME DE LOS RESULTADOS

INTERVALO DE MEDICION
Aproximadamente 0,5-1350 mUI/mL [UI/L]

Diluciéon automatizada: Hasta aproximadamente 270 000 mUI/mL [UI/L]

Las muestras pueden medirse con precision dentro del intervalo de medicidon definido como el Limite de Deteccién (LD)
mas bajo y el valor del calibrador mas alto.

1.

Si una muestra contiene menos del limite mas bajo para el ensayo, informe de que el resultado es inferior a ese
valor.

Si el contenido de una muestra es superior al valor indicado del calibrador mas alto, informe de que el resultado
es superior a ese valor. Como alternativa, la muestra se puede diluir para obtener un resultado.

+ Para diluciones automatizadas, el sistema diluye un volumen de muestra con 199 volimenes de tampén
de lavado Il. Consulte los manuales del sistema correspondientes y/o el sistema de ayuda para obtener
instrucciones.

» Para diluciones manuales, diluya un volumen de muestra con 199 voliumenes de tampdn de lavado II. Consulte
los manuales del sistema correspondientes y/o el sistema de ayuda para obtener instrucciones sobre como
introducir una dilucién de la muestra en una solicitud de prueba. El sistema informa de los resultados adaptados
a la dilucion.

Nota: Cualquier muestra limpia con resultado < 1050 mUI/mL usando diluciéon automatizada se puede volver a analizar
sin dilucion.

RESULTADOS ESPERADOS

1.

Cada laboratorio debe validar o establecer sus propios intervalos de referencia para garantizar la representacion
adecuada de las poblaciones especificas.

2. Cada laboratorio debe establecer sus propios valores medianos para la deteccion prenatal.
3. Se han medido las concentraciones de BhCG total en las muestras de suero humano recogidas de mujeres no
gestantes aparentemente sanas mediante el ensayo Access Total BhCG (5th IS). Se ha determinado que las
f'
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concentraciones de BhCG total medidas en todas las muestras son < 11,6 mUI/mL (UI/L). En la siguiente tabla se
muestran los rangos observados y el percentil 95 de las concentraciones de BhCG total.

Poblacion de Mediana Rango percentile g5th
referencia n (mUl/mL) (mUl/mL) (mUl/mL), [95 % CI]
Mujeres no 132 0 0-0,6 0,3 [0,2-0,4]
gestantes

= 18 y < 40 afios

Mujeres no 141 0 0-3,1 1,5 [1,1-2,9]
gestantes

= 40 afos

Mujeres no 134 2,8 0,1-11,6 7,7 [6,4-10,4]
gestantes en fase

posmenopéusicaJr

Varones 132 0 0-1,1 0,2 [0,1-0,6]

Se ha confirmado el uso de niveles de estradiol y FSH circulantes en la fase posmenopausica.

Las personas sanas no gestantes normalmente presentan niveles de hCG indetectables o bajos (< 5 mUI/mL [UI/L]);
si bien, la hCG puede aumentar hasta niveles detectables en el caso de aquellas mujeres que se encuentran en las
fases perimenopausicay posmenopélusica.8 Los resultados de hCG comprendidos entre 5 mUI/mL y 25 mUI/mL pueden
ser un indicador de embarazo temprano, aunque deben interpretarse de acuerdo con el cuadro médico completo del
paciente.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

CRITERIOS DEL ENSAYO Y DATOS REPRESENTATIVOS

Los datos representativos se ofrecen Unicamente a titulo ilustrativo. El rendimiento obtenido en los distintos laboratorios
puede variar.
COMPARACION ENTRE METODOS

Un estudio basado en CLSI EPO9c, 3.28a edicion, utilizando la regresion de Passing-Bablok y la correlacion de Pearson,
compardé el sistema de inmunoensayo Access 2 y el analizador de inmunoensayo DxI 9000 Access.

Rango de
medicion
analitica* Pendiente Interseccion Coeficiente de
N (mUl/mL [UI/L]) Pendiente IC del 95 % Interseccion IC del 95 % correlaciéon R
155 0,59-247 281 0,99 0,98-1,01 -0,15 -4,21-0,03 1,00
111 0,59-1335 0,97 0,96-0,98 0,19 0,0043-1,7 1,00
*El rango refleja los valores de Access 2
LINEALIDAD

Un estudio basado en CLSI EP06-Ed22? realizado en el analizador de inmunoensayo DxI 9000 Access determind que
el ensayo demostré linealidad en el intervalo de medicion.

IMPRECISION

El ensayo fue disefiado para obtener la imprecision dentro del laboratorio como se indica a continuacion:

Access Total BhCG (5th IS)
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* <0,39 mUl/mL (Ul/L) DE a concentraciones < 3,9 mUI/mL (UI/L)

* =10,0 % de CV a concentraciones > 3,9 mUI/mL (UI/L)

Un estudio basado en CLSI EP05-A33C realizado en el analizador de inmunoensayo DxI 9000 Access analiz6 varias
muestras por duplicado en 2 analisis por dia durante 20 dias.

Repetibilidad

mUI/mL (UI/L) (intraserie) Interserial Interdiario En el laboratorio
Muestra N Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV
Muestra 1 80 0,44 0,03 NA 0,00 NA 0,05 NA 0,06 NA
Muestra 2 80 71 0,15 2,1 0,00 0,0 0,30 4,2 0,33 47
Muestra 3 80 23 0,40 1,8 0,00 0,0 0,90 3,8 1,00 43
Muestra 4 80 99 1,80 1,9 0,00 0,0 2,20 2,2 2,80 2,9
Muestra 5 80 793 15,10 1,9 0,70 0,1 13,10 1,7 20,0 2,5
Muestra 6 80 1021 22,6 2,2 10,8 1,1 12,8 1,3 28,1 2,8
Muestra 7 80 122 842 2766,5 2,3 1324,0 1,1 0,0 0,0 3067,0 25

ESPECIFICIDAD ANALITICA / INTERFERENCIAS

Se presentan datos representativos de la especificidad analitica/interferencias sélo con fines ilustrativos. El rendimiento

obtenido en los distintos laboratorios puede variar.

Las muestras que contienen sustancias interferentes en las concentraciones que se mencionan a continuaciéon no

influyen en la concentracién de BhCG total obtenida.

Sustancia Concentracion anadida
Paracetamol 20 mg/dL

Acido acetilsalicilico 65 mg/dL
Bilirrubina (conjugada y no conjugada) 40 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Heparina (peso molecular bajo) 7200 U/dL
Proteina total (seroalbumina humana) 6 g/dL
Ibuprofeno 50 mg/dL
Triglicéridos (intralipidos) 3 g/dL

Multivitaminas

0,9 % (v/v)

En la siguiente tabla se describe la reactividad cruzada del ensayo Access Total BhCG (5th IS) cuando las sustancias
cuya estructura es similar a la de hCG se afiadieron a una muestra de paciente con una concentracion hCG aproximada
de 2,9 mUI/mL. Este estudio se realizé en un UniCel DxI 800 Immunoassay System y los valores se calcularon segun se
indica en CLSI EP7-A2.31 Al afiadir las concentraciones de los siguientes reaccionantes cruzados al calibrador Access
Total BhCG (5th IS) Calibrator SO (cero), el resultado se encontraba por debajo del limite de deteccion.

t \1 A C
Gabricks A
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Concentracion de hCG Concentracion de hCG
Concentracion anadida sin reaccionante cruzado con reaccionante cruzado
Sustancia (mUl/mL) (mUl/mL) (mUl/mL)
hLH 103 2,25 2,10
hFSH 1000 2,30 2,23
hTSH 1 2,44 2,53
Subunidad a de hCG 500 2,95 2,87

El ensayo Access Total BhCG (5th IS) reconoce la hCG intacta, la subunidad 3 de la hCG, la hCG intacta clivada y las
isoformas de BhCG clivada. La subunidad ay el fragmento de nucleo (3 libres no ofrecen ninguna respuesta perceptible.

CAPACIDAD DE DETECCION

Se realizaron estudios del Limite de Blanco (LB), el Limite de Deteccién (LD) y el Limite de Cuantificacion (LQ) en
el analizador de inmunoensayo DxI 9000 Access siguiendo la directriz EP17-A2 del CLSI®2. En el estudio del LB se
emplearon varios lotes de reactivos y 3 instrumentos a lo largo de un minimo de 3 dias. En los estudios del LD y LQ se
emplearon varios lotes de reactivos y 3 instrumentos a lo largo de un minimo de 5 dias.

Resultado maximo observado Criterios de disefio
mUI/mL (UI/L) mUI/mL (UI/L)
Limite de Blanco (LB) 0,1 <05
Limite de Deteccion (LD) 0,2 <05

Se ha determinado que el LQ presenta la concentracién mas baja que cumple con los requisitos de disefio de un 20 %
de CV y recuperacion de 0,1 mUI/mL para tres lotes de reactivos en comparacion con el 5.° estandar internacional de
la OMS relativo a la gonadotropina coriénica (Codigo NIBSC 07/364). Este estudio determiné que el LQ para el ensayo
de BhCG total Access (5.° IS) era de 0,6 mUI/mL (UI/L).

Pruebas prenatales

El analizador Beckman Coulter Access ofrece resultados validos de AFP, uE3 y hCG presentes en el suero del segundo
trimestre y valoracionﬁs del riesgo utiles cuando se aplica en un servicio de deteccidn sistematica del sindrome de Down
durante el embarazo.

En un estudio, se han utilizado los reactivos Access de Beckman Coulter Access de AFP, uE3 y hCG (con los productos
calibradores correspondientes) en el analizador Access. Se ha evaluado la concordancia entre los ensayos Access y
aquellos que se utilizan actualmente durante un periodo de seis semanas en 558 pacientes con edades gestacionales
comprendidas entre las 14 y las 22 semanas. Dicha concordancia se ha calculado mediante el método de Bland y
Altman, que consiste en un cuadro en el que se expresa la diferencia que existe entre dos métodos como porcentaje
del valor de la media observada con ambos.

Los ensayos Access AFP y hCG exhibieron una concordancia proporcional consistente con la de los ensayos
tradicionales, mientras que la concordancia entre los métodos UE3 fue menos consistente. La imprecisién analitica
oscilé entre el 3-6 % en las concentraciones registradas a mediados del trimestre. Se obtuvieron distribuciones
normales para los valores de log MoM de los tres marcadores tanto en las poblaciones con sindrome de Down
como en las poblaciones no afectadas y sus parametros de distribucion gaussiana fueron equiparables a los valores
establecidos. El rendimiento de los ensayos Access en un algoritmo de riesgo trivarianteTTT para el sindrome de Down
fue equivalente al rendimiento que exhibieron los métodos tradicionales.

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.

1 F-2023-124436739-APN-INPM#ANMAT

Spanish \ — Instrucciones de uso C78434 A
¢ ntima S.A FEBRERO 2022

UTICA

Ima 85 de 43

Access Total BhCG (5th IS)
Pagina 12 de 15

T




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.

T1g riesgo de que se produzca la trisomia 21 se evalué con el software AFP Expert de Benetech, Inc.

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

Revision A

Seccion de linealidad revisada

Se ha revisado la informacion sobre el uso
LISTA DE SIMBOLOS

El glosario de simbolos esta disponible en beckmancoulter.com/techdocs (nimero de documento C02724).
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B11754

SOLO PARA USO PROFESIONAL

Estandarizacién que responde a la 5.2 norma internacional de la WHO relativa a la gonadotrofina coriénica

PRINCIPIO

USO PREVISTO

Los calibradores Access Total BhCG (5th IS) Calibrators estan destinados a la calibracion del ensayo Access Total
BhCG (5th IS) para la determinacion cuantitativa de los niveles de BhCG total en suero y plasma humanos utilizando
los Sistemas de Inmunoensayo Access.

RESUMEN Y EXPLICACION

La calibracién cuantitativa de ensayos es el proceso mediante el cual se analizan muestras con concentraciones de
analito conocidas (es decir, calibradores de ensayo) para medir la respuesta. Mediante la relacién matematica que
existe entre las respuestas medidas y las concentraciones de analito conocidas se establece la curva de calibracion.
Esta relacion matematica, o curva de calibracion, se utiliza para convertir las mediciones de unidad relativa de luz (URL)
de las muestras con concentracion desconocida en concentraciones de analitos cuantitativas.

TRAZABILIDAD

El mesurando (analito) de los calibradores Access Total BhCG (5th IS) Calibrators responde a la 5.2 norma internacional
de la WHO relativa a la gonadotrofina coriénica (cédigo NIBSC 07/364).1’2 El proceso de correlaciéon se basa 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 Total BhCG (5th IS) Calibrators
Cat. Nim. B11754: S0-S5, 4,0 mL/vial

» Se suministra listo para utilizar.
» Conservar en posicion vertical y congelar a -20 °C o menos.

» Se debe descongelar a temperatura ambiente. Mezcle el contenido invirtiéndolo suavemente antes de usarlo. Evite
la formacién de burbujas.

* No descongele los calibradores mas de 15 veces.

* Volver a enfriar los calibradores a una temperatura de -20 °C o inferior después de cada uso.
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Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una temperatura de -20 °C

o inferior.

El vial permanece estable a una temperatura de -20 °C o inferior durante 120 dias desde su uso inicial.

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.

SO0: Matriz de seroalbumina bovina (BSA) tamponada con tensioactivo, azida sédica a < 0,1 %y
ProClin* 300 al 0,5 %. Contiene 0,0 mUI/mL (UI/L) de hCG.

S1, S2, S3, $4, hCG a unos niveles aproximados de 6, 35, 195, 620 y 1350 mUI/mL (UI/L), respectivamente, en

S5: una matriz de BSA tamponada con tensioactivo, azida sddica a < 0,1 % y ProClin 300 al 0,5 %.

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 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.

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.

El material de origen humano se ha extraido de la orina de mujeres gestantes y debe tratarse como potencialmente

infeccioso.

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

CLASIFICACION DE MATERIAL PELIGROSO SEGUN EL SGA

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.

/\ PRECAUCION

M.N. 15202/ M.P. 18093
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CALIBRADOR TOTAL BhCG (5 ATENCION

estandar internacional) SO

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.

Alquil alcohol etoxilado 0,1 - 0,5 %

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 %

CALIBRADORES TOTAL BhCG (5o ATENCION

estandar internacional) S1, S2, S3,

S4, 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 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.

Alquil alcohol etoxilado 0,1 - 0,5 %

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

CALIBRACION

INFORMACION SOBRE LA CALIBRACION

Los calibradores Access Total BhCG (5"h IS) Calibrators se proporcionan con seis niveles: 0 y, aproximadamente, 6,
35, 195, 620 y 1350 mUI/mL. Los ensayos deben calibrarse cada 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 Unidn 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

Revisiéon J

IFU actualizadas para agregar neerlandés, finlandés y macedonio

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 (nimero de documento C02724).

Beckman

FA SA
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