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CD-ROM en varios idiomas

Este kit incluye un CD-ROM en los siguientes idiomas:
Inglés, aleman, francés, espafiol, italiano, portugués, sueco, danés y griego.

Simholos de la Directiva 98/79/CE sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro

* European Conformity * Manufacturer * Authorized Representative in the European Union
* EG-Konformitét * Hersteller * Autorisierter Vertreter in der Européischen Union
* Conformité européenne * Fabricant * Représentant agréé pour I'Union Européenne
* Conforme a la normativa europea * Fabricante * Representante Autorizado en la Union Europea
* Conformita Europea * Produttore * Rappresentante autorizzato per I'Unione Europea
* Conformidade com as normas europeias | ® Fabricante * Representante Autorizado da Unido Europeia
* Uppfyller EU-direktiv o Tillverkare © Auktoriserad EU-representant
* CE-markning * Producent * Autoriseret repreesentant i EU
* Eupwaikn Shuavon Suppéppwong | ¢ Kataokeuaotig * EE0UOL030MUEVOG QVTLIPOOWTIOG 0TV
Eupwnaikr ‘Evwon

© Lot Number * Use by  For In Vitro Diagnostic Use
 Chargenbezeichnung o Haltbar bis « In-vitro-Diagnostikum
* Numéro de lot o Utiliser avant * Utilisation comme test de diagnostic in vitro
* Numero de lote * Fecha de caducidad * Para uso en diagndstico in vitro
* Numero di lotto e Scadenza * Per uso diagnostico in vitro
* Namero do lote o Utilizar até  Para uso em diagnéstico in vitro
* Batchnummer © Anvéndes fore * For in vitro-diagnostiskt bruk
* Lotnummer o Udlgbsdato  Til in vitro-diagnostisk brug
* AptBuoég Maptidag * Xpron éwg o [a dlayvwoTk xprion in vitro

A BH
o Temperature Limit o Catalog Number * Consult Instructions for Use
 Temperaturgrenze  Katalognummer * Gebrauchsanleitung beachten
o Limite de température « Référence * Consulter la notice d’utilisation
o Limite de temperatura * Nimero de catalogo  Consulte las instrucciones de uso
o Limite di temperatura  Numero di catalogo  Fare riferimento alle Istruzioni per I'uso
o Limite de temperatura « Nimero de catalogo  Consulte as instrucdes de utilizagéo
o Temperaturgranser o Katalognummer * Se bruksanvisning fore anvandande
* Temperaturomrade  Katalognummer  Se brugsvejledningen
* ‘Opto Bepuokpaciag ¢ ApLBu6G KaTaAGyou * ZupBouleuBelte TG 0dnyieg

XPNoews
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Simbolos de la Directiva 98/79/CE sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro

 Elution Buffer 1 e Elution Buffer 2 © Wash/Diluent Solution * Analytical Cartridge
* Elutionspuffer 1 o Elutionspuffer 2 * Wasch-/Verdiir o o Analyti Kartusche
* Tampon d'élution 1 o Tampon d'élution 2 * Solution de lavage/dilution * Cartouche analytique
* Tampon de elucion 1 o Tampon de elucion 2 * Solucion de lavado/diluyente o Cartucho de andlisis
* Tampone di eluizione 1 o Tampone di eluizione 2  Soluzione di lavaggio/diluizione * Cartuccia analitica
* Tampéo de eluicdo 1 o Tampao de eluicdo 2 * Solugéo de lavagem/diluente ¢ Coluna analitica
 Elueringsbuffert 1 o Elueringsbuffert 2 o Tvétt-/spadningsvétska * Analyskolonn
* Elueringsbuffer 1 o Elueringsbuffer 2 * Vaske-/fortyndingsreagens o Analysekolonne
* PubuLoTkd AldAupa * PubuLoTko AldAupa * Ald\upa ‘Exmiuong/ * AVOAUTIKY ULKPOOTAN
‘ExAouong 1 ‘ExAouong 2 Apaiwong
 Floppy Diskette * Resin * Calibrator/Diluent Set  Calibrator Set
o Diskette o Harz  Kalibrator-/Diluent-Set * Kalibratorset
 Disquette informatique * Résine * Gamme étalon / diluant * Gamme étalon
« Disquete « Resina  Juego de calibradores/diluyente  Juego de calibradores
* Dischetto * Resina  Set del calibratore/diluente * Set del calibratore
 Disquete * Resina * Conjunto calibrador/diluente « Conjunto calibrador
o Diskett ® Resin  Kalibrator/spadningsset  Kalibratorset
o Diskette  Resin o Kalibrator/fortyndingsszet * Kalibratorseet
o AlokETa o Pntivn * et Baduovounmy/ * ZeT BaduovounTav
apaLWTIKOU PECOU
o Calibrator Level 1 * Calibrator Level 2 N CaI!brator Dllugnt : Iﬁeconstl_tut_e Wléhn
 Kalibrator Level 1  Kalibrator Level 2 ° i
o Etalon de niveau 1  Etalon de niveau 2 * Diluant des étalo_ns * Reconstituer avec
o Calibrador Nivel 1 « Calibrador Nivel 2 o Diluyente del calibrador * Reconsfituir con
o Cali i eracor v o Diluente del calibratore * Ricostituire con
alibratore livello 1 * Calibratore livello 2 . B b i
o Calibrador Nivel 1 . . « Diluente Calibrador * Reconstituir com
oy e ¢ Calibrador Nivel 2 o Spiidningsvitska for kalibrator | ® Rekonstituera med
 Kalibrator, niva 1 * Kalibrator, niva 2 D_ N * Rekonstitueres med
* Kalibrator niveau 1  Kalibrator niveau 2 * Kalibratorfortynder ekonstitueres me
3 P * AvaocuoTtaon pe
« BaBLOVOINTAC  BaBuovounTig * ApaLwTkG PECO
En{nedo 1 Eninedo 2 BaBpovounT
* Whole Blood Primer * Deionized Water e Sample Vials * For use with
© Vollblut-Primer * Deionisiertes Wasser * ProbengefdBe © Zur Verwendung mit
* Sang total de conditionnement  Eau déionisée * Microtubes échantillons o A utiliser avec
 Cebador de sangre total  Agua desionizada  Viales o Uso con
 Primer di sangue intero * Acqua deionizzata * Microprovette per campione * Da usarsi con
« Iniciador de sangue total o Agua desionizada * Frascos de amostras * Para utilizar com
o Helblodsprimer © Avjoniserat vatten © Provror * For anvandning med
o Fuldblodsprimer * Deioniseret vand * Provekopper  Til anvendelse sammen med
o Exkivnmic OAkod Alpatog * Amoviopévo vepd * OLoABLa delypatog * [a xpnon pe
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USO PREVISTO

Bio-Rad D-10™ Hemoglobin A1¢ Program ha sido disefiado para la determinacion porcentual de los niveles de
hemoglobina A1¢ en sangre humana utilizando la cromatografia liquida de alta resolucion de intercambio idnico
(HPLC). El programa ha sido disefiado para ser utilizado inicamente con el sistema "D-10 Hemoglobin Testing
System" de Bio-Rad.

Para uso en diagndstico in vitro.

RESUMEN Y DESCRIPCION DE LA PRUEBA

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por hiperglicemia a causa de la incapacidad del
organismo de utilizar la glucosa en la sangre para producir energia. En la diabetes Tipo 1, el pancreas no
fabrica insulina y, por tanto, la glucosa en la sangre no puede entrar en las células para ser utilizada como
energia. En la diabetes Tipo 2, el pancreas no fabrica suficiente insulina o el organismo es incapaz de utilizarla
correctamente.! Las complicaciones de la diabetes, que afectan a los 0jos, los rifiones, los nervios y los
grandes vasos sanguineos (arterias) del corazon, el cerebro y las extremidades, son comunes a ambas formas
de diabetes.? La diabetes mellitus afecta a mas del 5% de la poblacién mundial.

La terapia para la diabetes exige el mantenimiento a largo plazo de una glucemia que sea lo mas cercana
posible a la normal, a fin de reducir al minimo el riesgo de complicaciones vasculares a largo plazo.*4 Una
simple medida de la glucemia en ayunas sirve de indicacion del estado del paciente en las horas previas, pero
puede no ser representativa del verdadero estado de la regulacion de la glucemia.5s Un indice preciso de la
glucemia media puede establecerse mediante la medida de los niveles de hemoglobina A1¢ (HbA1c) cada dos o
tres meses.’56

La glicohemoglobina HbA1¢ se forma en dos pasos durante el proceso de glicosilacion no enzimatica de la
hemoglobina A (HbA). El primer paso es la formacion de una aldimina inestable (A1c labil o pre-Aic) en una
reaccion reversible entre el grupo carbonilo de la glucosa y el N-terminal del aminoécido valina de la cadena B
de hemoglobina. La formacion de la HbA1¢ Iabil es directamente proporcional a la glucemia. Durante la
circulacion de los glébulos rojos, parte de la HbA1¢ labil se transforma (Reagrupamiento de Amadori) en una
cetoamina estable, HbA1¢.

El nivel de HbA1¢ es proporcional tanto a la concentracion media de glucosa, como a la vida media de los
glébulos rojos en circulacion. Por consiguiente, la medida de HbA1. ha sido aceptada para el control clinico de
la diabetes mediante supervision rutinaria.” Los métodos para determinar el nivel de HbA1¢ incluyen la
electroforesis, el inmunoensayo y la cromatografia.

El programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program esta basado en la separacion cromatografica de HbA1¢ en un
cartucho de intercambio cationico. La separacion se optimiza para minimizar interferencias procedentes de
variantes de la hemoglobina, A1 labil y hemoglobina carbamilada. Para obtener mas informacion, consulte los
apartados Limitaciones del procedimientoy Caracteristicas de funcionamiento. EI programa D-10 Hemoglobin
A1¢ Program ofrece también un muestreo automatico a partir de tubo primario de sangre, seguido de la
dilucion de la muestra y un tiempo de andlisis de tres minutos por muestra.
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PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program utiliza principios de cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC)
por intercambio i6nico. Las muestras se diluyen automaticamente en D-10 y se inyectan en el cartucho de
analisis. EI D-10 crea un gradiente de tampones programado de fuerza i6nica creciente en el cartucho, donde
las hemoglobinas se separan en funcion de sus interacciones iénicas con el material del cartucho. Después,
las hemoglobinas asi separadas atraviesan la célula de flujo del fotdmetro, donde se miden los cambios de
absorbancia a 415 nm.

El software de D-10 procesa los datos reunidos en cada analisis. Se utilizan dos niveles de calibracion para
determinar cuantitativamente los valores de HbA1c. Para cada muestra se genera un informe y un
cromatograma. La zona de A1 se calcula utilizando un algoritmo de Gauss modificado exponencialmente que
excluye los picos de Aic labil y hemoglobina carbamilada de los picos de Aqc.

COMPONENTES DEL KIT

220-0101, D-10 Hemoglobin A1¢ Reorder Pack
Este kit de reposicion contiene material suficiente para 400 pruebas:

Descripcion

220-0110* Tampén de elucién 1. Dos botellas con 2000 mL de tampdn Bis-Tris/Fosfato, con
pH 6,0. Contiene < 0,05% de azida sodica como conservante.

220-0111* Tampon de elucién 2. Una botella con 1000 mL de tampon Bis-Tris/Fosfato, con
pH 6,7. Contiene < 0,05% de azida sodica como conservante.

220-0112* Solucion de lavado/diluyente. Una botella con 1600 mL de agua desionizada con
< 0,05% de azida sodica como conservante.

220-0113* Cartucho de analisis. Un cartucho de intercambio cationico, 4,0 mm ID x 30 mm.

220-0115* Disquete con los parametros del programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program.

220-0118* Juego de calibradores/diluyente. Juego compuesto por tres viales de Calibrador

Nivel 1, tres viales de Calibrador Nivel 2 y una botella de diluyente del calibrador. Los
viales de calibrador contienen hemolizado liofilizado de glébulos rojos humanos con
gentamicina, tobramicina y EDTA como conservantes. El volumen reconstituido es de
7 mL por vial. El diluyente del calibrador contiene 100 mL de agua desionizada con
< 0,05% de azida sodica como conservante.

220-0148* Cebador de sangre total. Cuatro viales de hemolizado liofilizado de glébulos rojos
humanos con gentamicina, tobramicina y EDTA como conservantes. El volumen
reconstituido es de 1,0 mL por vial.

220-0149 Viales. 100 viales de polipropileno con tapas perforables de 1,5 mL.

Papel térmico. Un rollo.

* Componentes no disponibles para venta por separado.
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220-0109, D-10 Hemoglobin A{¢ Supplemental Reagent Pack

El kit de reactivos se utiliza como complemento al kit de reposicién de D-10 Hemoglobin A1¢ Reorder Pack y
proporciona a los usuarios con bajo volumen de pruebas tampones y solucion de lavado/diluyente para
alcanzar las 400 pruebas.

Descripcion

220-0110* Tampon de elucién 1. Dos botellas con 2000 mL de tampdn Bis-Tris/Fosfato, con
pH 6,0. Contiene < 0,05% de azida sddica como conservante.

220-0111* Tampon de elucién 2. Una botella con 1000 mL de tampdn Bis-Tris/Fosfato, con
pH 6,7. Contiene < 0,05% de azida sddica como conservante.

220-0112* Solucion de lavado/diluyente. Una botella con 1600 mL de agua desionizada con

< 0,05% de azida sodica como conservante.

* Componentes no disponibles para venta por separado.

NOTA: E/ programa D-10 calcula los niveles de tampén y de residuos suponiendo un volumen mensual de 200
0 mas pruebas y 4 0 mas muestras por serie. Los usuarios con bajo volumen de pruebas se quedaran sin
tampones y llenaran el contenedor externo de residuos antes de que aparezcan los mensajes de aviso
correspondientes. Compruebe visualmente los niveles del tampon y del contenedor de residuos antes de cada

serie.

COMPONENTES ADICIONALES SUMINISTRADOS POR BIO-RAD

Descripcion

220-0297 Adaptador de viales, 10 x 1,5 mL

220-0375 Papel térmico para D-10, 10 rollos

740 Lyphochek® Diabetes Bi-level Control, 6 x 0,5 mL

120 Lyphochek® Hemoglobin A4, Linearity Set (1 por cada uno de los 4 niveles),
4x0,5mL

COMPONENTES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS POR BIO-RAD

Descripcion

Pipetas, 5 mL, 0,5mL, 1 mL, 7 mL
Agua desionizada

Guantes desechables

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
1. Todo material de origen humano debe ser considerado potencialmente infeccioso y
manipularse de acuerdo con los procedimientos habituales de seguridad biol6gica.
2. No fume, coma ni beba en las zonas donde se manipulen muestras de pacientes y
reactivos del kit.
3. No pipetear con la boca.
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11.
12.

16.
17.

Utilice equipo de proteccion al manipular todos los reactivos y las muestras y al manejar
el sistema D-10.

Elimine todo material desechable de acuerdo con las normativas nacionales o locales
vigentes sobre la gestion de residuos.

Algunos reactivos contienen azida sédica, que puede reaccionar con las caferias de cobre
o0 plomo y formar azidas metalicas explosivas. Tenga precaucion al eliminar estos
reactivos. Si se vierten por el sistema de cafierias, utilice gran cantidad de agua para
evitar la acumulacion de azidas.

Se debe considerar el material de desecho que contenga muestras de pacientes o
productos bioldgicos un riesgo bioldgico al ser eliminado o tratado.

Los reactivos quimicos deben manejarse de acuerdo con las practicas de laboratorio
correctas.

Consulte el apartado Informacion sobre seguridad del producto para obtener mas
informacion sobre seguridad y advertencias sobre los peligros quimicos.

Limpie cualquier producto derramado inmediata y concienzudamente. Desinfecte la zona
de cualquier vertido de material que presente un riesgo biolégico. Elimine todo material
contaminado de la manera adecuada.

No utilice el kit después de su fecha de caducidad. La fecha esta impresa en la caja.

No intercambie tapones de viales o botellas; esto hace que los reactivos se contaminen
entre si.

Todas las unidades de sangre utilizadas en la fabricacion de los calibradores y el cebador
de sangre total se han analizado segiin métodos de analisis aceptados por la FDA
(agencia estadounidense para alimentos y farmacos) y se ha determinado que no
reaccionan contra VIH-1, VIH-2, hepatitis B (VHB), hepatitis C (VHC) y sifilis. Ningtin
método de analisis puede garantizar totalmente que los productos que contengan material
de origen humano no contengan éstos u otros agentes infecciosos. De acuerdo con las
practicas de laboratorio correctas, todo material de origen humano se debe considerar
potencialmente infeccioso para todos los agentes infecciosos, por tanto, manipule los
calibradores y el cebador de sangre total con las mismas precauciones que las muestras
de pacientes.

Es necesario respetar el protocolo indicado en este documento para garantizar el
funcionamiento adecuado de este producto.

Nunca mezcle el contenido de distintas botellas del mismo reactivo. Si lo hace puede
contaminar el reactivo y afectar al funcionamiento del producto.

Los tapones del calibrador y del vial del cebador contienen caucho natural seco.

No utilice el diluyente del calibrador para diluir previamente muestras de pacientes.

TOMA Y MANIPULACION DE MUESTRAS

Tipo de muestra

Sangre.
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Precauciones para la toma de muestras

Todo material de origen humano debe ser considerado potencialmente infeccioso y manipularse de acuerdo
con los procedimientos habituales de seguridad bioldgica.

Aditives y conservantes de las muestras
Las muestras de sangre deben tomarse en un tubo con vacio que contenga EDTA.

Almacenamiento de las muestras
Las muestras de sangre pueden almacenarse un maximo de 7 dias a una temperatura entre 2 y 8 °C.

Preparacion de las muestras

1. Antes del ensayo, permita que los tubos de muestra alcancen la temperatura ambiente (entre 15y
30 °C). Las muestras permanecen estables a temperatura ambiente durante 3 dias. No es necesario
preparar la muestra. La mezcla no repercute en el valor de HbA1¢ siempre que el area total se
encuentre dentro del rango. Los tubos se introducen en la gradilla destinada a tal fin y se colocan
en el D-10. Asegurese de que los cddigos de barras de las muestras estén mirando hacia la parte
posterior del instrumento. Utilice las gradillas especiales para tubos de 12, 13y 14 mm de
diametro. Retire todos los adaptadores de gradilla para tubos de 16 mm de diametro. Pueden
utilizarse tubos con una altura entre 75y 100 mm.

2. Sila muestra se encuentra en un tipo o tamafio de tubo que no es el normal, o si hay menos de
2,0 mL de muestra en el tubo, es preciso diluirla previamente. Para hacerlo, introduzca con un
pipeta 1,5 mL de una solucion de lavado/diluyente en un vial de 1,5 mL etiquetado, y despué 5 pL
de la muestra de sangre. Tape el vial de la muestra y mézclela bien. Utilice un adaptador especial
para viales de 1,5 mL.

Envio de las muestras

El envio de todas las muestras de origen humano debe hacerse de acuerdo con las normas nacionales e
internacionales de transporte.

PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE LOS REACTIVOS

Consulte la asignacion de valores y los rangos en el prospecto incluido en el actual lote de calibradores y
controles. Cuando cambie a un lote distinto de reactivos y/o cartuchos, debera instalar los parametros del
correspondiente disquete para garantizar el funcionamiento dptimo del programa.

Para instalar o cambiar los tampones de elucion, la solucion de lavado/diluyente y el cartucho de analisis, siga
los procedimientos que se indican en el capitulo 4 del Manual de funcionamiento de D-10.

Tampones de elucion y solucion de lavado/diluyente
1. Deje que los tampones de elucion y la solucion de lavado/diluyente alcancen la temperatura
ambiente (entre 15y 30 °C) antes de llevar a cabo el ensayo. Mezcle el contenido de cada botella
invirtiéndola con suavidad antes de la instalacion.
2. Los tampones de elucion y la solucion de lavado/diluyente permaneceran estables hasta la fecha de
caducidad si se almacenan sin abrir entre 15y 30 °C. Una vez abiertas las botellas, los reactivos
permanecen estables durante 8 semanas si se almacenan a dicha temperatura.
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3. Con cada nuevo kit de reposicion, instale una botella de cada reactivo y siga el procedimiento que
se detalla en el epigrafe Instalacion de un nuevo lote de kit de reposicion, bajo el apartado
Procedimiento. Tras 200 inyecciones, instale una nueva botella del tampon de elucion 1.

4. Restablezca el valor de nivel del tampon de elucion 1 tras instalar este reactivo.

5. La solucion de lavado/diluyente es intercambiable entre kits de reposicion de distinto lote.

Cebador de sangre total
Use alicuotas nuevas de cebador de sangre total cuando instale un nuevo cartucho.

1. El cebador de sangre total permanecera estable hasta la fecha de caducidad si se almacena sin
abrir entre 2y 8 °C.

Prepare el cebador de sangre total afiadiendo al vial 1 mL de agua desionizada.

Agite con suavidad para disolver su contenido y garantizar que se resuspende completamente.
Déjelo reposar durante 10-15 minutos a una temperatura entre 15 y 30 °C.

Anote en la etiqueta la fecha de reconstitucion. El cebador de sangre total reconstituido se mantiene
estable durante 1 dia si se almacena entre 2y 8 °C.

6. El cebador es intercambiable entre lotes.

o~ W

Calibradores de hemoglohina A1¢

Reconstituya y almacene los calibradores de HbA1¢ como se indica en el Prospecto del juego de
calibradores/diluyente.

Estandares extraidos
Este método HPLC no utiliza estandares extraidos.

Controles

Reconstituya y almacene los controles seguin indica el prospecto de la caja del fabricante.

Bio-Rad Lyphochek Diabetes Controls debe diluirse al 1:300 antes de realizar el andlisis. Introduzca
con una pipeta 1,5 mL de la solucion de lavado/diluyente en un vial de 1,5 mL etiquetado, y después
5 uL del control reconstituido. Tape cada vial del control y mézclelo bien.

SIGNOS DE INESTABILIDAD 0 DETERIORO DE LOS REACTIVOS

Si los reactivos se han congelado durante el transporte, mezcle el contenido de cada botella invirtiéndola con
suavidad antes de instalarla en el instrumento.

Almacene todos los reactivos a la temperatura indicada en la etiqueta y no los use después de la fecha de
caducidad.

No emplee el material reconstituido (calibrador, cebador) después de la fecha de caducidad del reactivo
reconstituido.

No utilice reactivos que muestren signos de decoloracion, turbidez o precipitado.

No utilice ninglin reactivo cuyo envase muestre sefiales de fuga.

No utilice el calibrador o el cebador de sangre total si el liofilizado es color marrén o el vial esta roto. Si el
material liofilizado contiene material insoluble, deséchelo y reconstituya un nuevo vial.
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PROCEDIMIENTO

Seleccion del método

En la pantalla LOT INFO (Informacidn sobre el lote):
e Pulse METHOD (Método) en la pantalla tactil.
e Seleccione el método deseado (HbA1c).
e Pulse EXIT (Salir).
e Pulse YES (Si) para confirmar el cambio de método.
e Pulse EXIT (Salir).
e El método seleccionado aparece indicado a la izquierda de la barra de estado.
No es necesario lavar el sistema salvo que esté instalando un nuevo lote de reactivos.

Instalacion de un nuevo lote de kit de reposicion (disquete de Actualizacion del Kit)
e Vaya a la pantalla LOT INFO.
e Pulse el boton UPDATE KIT (Actualizacion del kit).
e Coloque el disquete UPDATE KIT en la unidad A:\.
e Siga las instrucciones que aparecen en la pantalla para llevar a cabo el procedimiento de
actualizacion del kit.
e Retire el disquete de la unidad A:\ cuando el procedimiento haya finalizado.

Procedimiento de cebado del cartucho de analisis

e Introduzca con una pipeta 1 mL de cebador de sangre total reconstituido en un vial. Coloque
el vial en un adaptador de viales etiquetado con un cédigo de barras de cebador (PRIME) y
luego coloque el adaptador en la posicion 1 de la gradilla.

e Inicie una serie. Al terminar, el cartucho estara listo para la calibracion.

Calibracion
La calibracion debe efectuarse una vez, tras la instalacion y el cebado de cada nuevo cartucho de analisis.

e Prepare las muestras como se indica en el apartado Preparacion de las muestras.

e Coloque los calibradores y los controles en el D-10. Utilice los adaptadores especiales para
viales de 1,5 mL con los calibradores y los controles. Los adaptadores deben tener cddigos de
barras que identifiquen el tipo de muestra.

Orden de las muestras con calibradores:

N° de muestra Reactivo Adaptador
1 Calibrador HbA1c, Nivel 1 CAL1

2 Calibrador HbA1c, Nivel 2 CAL2

3 Control, Nivel 1 CTRL

4 Control, Nivel 2 CTRH
5-10 Muestras de pacientes

NOTA: Los valores de analitos impresos en los informes del calibrador son los valores asignados al calibrador.
En caso de que produzca un error de calibracion, los informes indicardn estos valores asignados, pero en la
parte inferior del informe del calibrador se imprimira “Calibration Failed” (fallo de calibracion). Si NO se
selecciona el valor de alerta “Stop if calibration fails” (Detener en caso de error de calibracion) [véase el
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capitulo 2 del Manual de funcionamiento de D-10], la serie continuard, utilizando los factores de calibracion de
la anterior serie de calibracion aceptable. Para resolucion de problemas, consulte el capitulo 6 del Manual de
funcionamiento de D-10.

Serie rutinaria

Una vez calibrado el cartucho, lleve a cabo la siguiente configuracion de serie. Consulte los requisitos del
control de la calidad para obtener mas informacion sobre la frecuencia de control de muestras.

Orden de las muestras sin calibradores:

N° de muestra Reactivo

1 Control, Nivel 1

2 Control, Nivel 2

3-10 Muestras de pacientes

Instalacién de un kit de reactivos complementario

e Alinstalar reactivos del kit de reactivos complementario, el Tampon 1y el Tampén 2 siempre
deben utilizarse conjuntamente. No utilice nunca una botella de tampén del kit de reposicion
con otra del kit de reactivos complementario.

e El usuario debera reiniciar el recuento de inyecciones del tampon cuando instale nuevas
botellas. (Consulte el apartado 2, Pantalla LOT INFO del Manual de funcionamiento de D-10.)

¢ Lainformacion sobre lote y caducidad de la solucién de lavado/diluyente y de los tampones
debe introducirse manualmente en el sistema.

e Alinstalar la segunda botella del Tampon 1, reinicie el recuento de inyecciones del Tampén 1.

Certificacion/trazabilidad frente a material y método de referencia

El programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program ha sido certificado por el programa National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) por su trazabilidad documentada al método de referencia del Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT). El objetivo de NGSP es normalizar los resultados de las pruebas de glico-
hemoglobina para que los resultados de los laboratorios clinicos sean comparables a los notificados por
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), que ha establecido la relacion entre los valores medios de
glucemia y el riesgo de complicaciones vasculares.t

El método de referencia aprobado por la IFCC se utiliza para asignar valores de la IFCC a los materiales de
referencia secundarios. Estos materiales secundarios se utilizan para asignar valores a los calibradores del
producto y determinar parametros de calibracion del producto utilizando la ecuacién maestra de IFCC/NGSP.

Ecuacion maestra:

(NGSP Aqg) = 0,9148 (IFCC Aqp) + 2,152

(IFCC A1c) = 1,093 (NGSP Aq¢) - 2,350

La red del NSGP normaliza los valores del NSGP en relacion con el DCCT y garantiza asi su trazabilidad
respecto a los resultados clinicos.

Para la conversion de unidades convencionales (% de hemoglobina total) en unidades de Sl (proporcion de
hemoglobina total), multiplique el % de A1¢ por 0,01.
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Requisitos del control de la calidad

Para ajustarse a las practicas de laboratorio correctas, una vez cada 24 horas deben incluirse en la serie
muestras de control de diabéticos y no diabéticos. Es conveniente repetir la serie cuando no se obtienen los
valores de control esperados.

INTERPRETACION DE RESULTADOS
Tenga en cuenta las siguientes directrices para garantizar la obtencion de resultados aceptables:

1. EI'D-10 ha pasado la calibracion. Como referencia, en el D-10 Hemoglobin A1 Program
Calibrator/Diluent Set Insert se indican los rangos aceptables de pendiente e interseccion.

2. El area total de cada andlisis debe oscilar entre 1,0 y 4,0 millones de pvoltios x segundo. Si el area
se encuentra fuera de este rango, los resultados no deben ser notificados.

3. Los picos se identifican correctamente. Como referencia, en el D-10 Hemoglobin A1¢ Analytical
Cartridge Insert se indican los intervalos de tiempo de retencion.

Los valores de control de la calidad estan dentro del rango.

5. Rango susceptible de ser informado: el rango susceptible de ser informado de HbA1¢ en D-10
Hemoglobin A1¢ Program abarca del 3,8% al 18,5%. Este rango se determing en funcion de los
datos presentados en Caracteristicas de funcionamiento. En resumen, estos datos muestran la
linealidad de D-10 Hemoglobin A1¢ Program entre el 3,8% y el 18,5% de HbA1¢. Cuando los
resultados no estan dentro del rango susceptible de ser informado, el % de A1 se sefiala con un
asterisco (*) y no debe notificarse.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Dilucion de la muestra

La concentracion normal de hemoglobina total se corresponde con un area total de aproximadamente

2,5 millones de pvoltios x segundo. Se diluyeron muestras de sangre de pacientes con valores bajos, medios y
altos hasta alcanzar areas totales de 1,0 a 4,0 millones de pvoltios x segundo. Estas muestras se analizaron
en D-10 Hemoglobin A1¢ Program para confirmar que el area total no afecta al resultado. El rango
recomendado oscila entre 1,0 y 4,0 millones de pvoltios x segundo.

Si el area de la muestra esta fuera del rango esperado, prediluya manualmente la muestra siguiendo las
directrices del apartado Preparacion de las muestras.

Si el &rea de la muestra sigue fuera del rango esperado, se debera volver a diluir la muestra hasta que esté
dentro del rango de recuento de érea total (entre 1,0 y 4,0 millones) y a ejecutar el programa.

NOTA: En algunas muestras con dreas totales y niveles de A1 elevados (por ejemplo, 15% de A1,
correspondiente a un drea total de 4 millones), es posible que la elucion del pico de hemoglobina A1 se
produzca fuera del intervalo de retencion establecido. En estos casos, la muestra debe diluirse hasta alcanzar
un drea de 2,5 millones y volver a ejecutar el programa.
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Supervivencia anémala de los glébulos rojos

Las muestras de pacientes con anemia hemolitica mostraran un descenso en los valores de hemoglobina
glicada debido al menor tiempo de vida de los globulos rojos. Este efecto dependera de la severidad de la
anemia. Las muestras de pacientes con policitemia o que hayan sufrido una esplenectomia pueden mostrar
valores mas altos de hemoglobina glicada debido al tiempo de vida algo mas largo de los glébulos rojos.”

Variantes de hemoglobina

Los valores de HbA1¢ determinados mediante el uso de D-10 Hemoglobin A1¢ Program para muestras con
hemoglobina S y las muestras del rango de diabéticos con hemoglobina C no mostraron una diferencia
significativa desde el punto de vista clinico frente a los valores determinados por un método de afinidad al
boronato homologado por el NGSP. Los resultados de muestras del rango de no diabéticos con hemoglobina C
pueden ser menores a los esperados. En las ilustraciones 5 y 6 se muestran cromatogramas tipicos de
muestras con hemoglobina S y C. En las raras ocasiones en que se den formas homocigoticas (SS o CC),
practicamente no hay HbA presente; por lo tanto, no se puede determinar el valor de HbAs.

No se han evaluado otras variantes anormales de hemoglobina, incluidas HbG, HbH y Hb Wayne, en D-10
Hemoglobin A1c Program. Para lograr una confirmacion positiva de una variante de hemoglobina concreta, es
necesario utilizar métodos de separacion alternativos.

RANGO DE VALORES ESPERADOS

Rangos de hemoglobina A{¢"

Los siguientes rangos de HbA1¢ pueden utilizarse para interpretar resultados; no obstante, también deben
tenerse en cuenta factores tales como la duracion de la diabetes, el cumplimiento de la terapia y la edad del
paciente para valorar el grado de control de la glucemia. Estos valores son para mujeres no embarazadas. La
medida que debe tomarse depende de las circunstancias individuales de cada paciente. Entre estas medidas,
se incluye mejorar su educacion para el autocontrol de la diabetes, compartir este control con un grupo de
diabéticos, remitirlo a un endocrinélogo, modificar la terapia farmacoldgica, iniciar o aumentar el auto-
monitorizacion de la glucemia o ver mas a menudo al paciente.

Hemoglobina A1c (%) Grado de control de glucosa
>8 Deben tomarse medidast
<7 Objetivo*
<6 Nivel no diabético

1 Elevado riesgo de desarrollar complicaciones a largo plazo como retinopatia, nefropatia, neuropatia y cardiopatia. La medida
que debe tomarse depende de las circunstancias individuales de cada paciente.

1 Cierto riesgo de reaccion hipoglucémica en diabetes Tipo 1. Algunos individuos con intolerancia a la glucosa y diabetes
asintomatica pueden mostrar niveles (elevados) de HbA1¢ en esta zona.
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Estimacion de los valores medios de glucosa en plasma

El valor de HbA1¢ puede proporcionar mas informacion clinica si se utiliza para calcular los valores medios de
glucosa en plasma durante los 60 dias anteriores. Se analizaron los valores trimestrales de HbA1¢ y los
correspondientes perfiles de siete puntos de glucemia capilar obtenidos en DCCT para calcular la regresion
lineal utilizada para estimar el valor medio de glucosa en plasma.’

Esta estimacion no puede utilizarse con los métodos menos especificos (total de HbA1 y total de hemoglobina
glicada), ya que la correlacion de las fracciones de HbA1a y HbA1h con el control de la glucosa a largo plazo es
muy cuestionable. Ademas, se sabe que los productos de adicién no glicados asociados a la insuficiencia renal,
el alcoholismo, etc. incrementan las fracciones de HbA1a y HbA1p, por lo que elevan falsamente los
resultados. 15

Para estimar el valor medio de glucosa en plasma a partir del valor de HbA1c, utilice la siguiente ecuacion de
regresion lineal:

Estimacion de valor medio de glucosa en plasma = 35,6 (%HbA1¢, )= 77,3

HbA1¢ (%) Estimacion de valor medio glucosa en plasma (mg/dL)
6,0 135
7,0* 170
9,0 240

*Objetivo de American Diabetes Association (ADA)

Rango de no diabéticos (normal)

Cada laboratorio debe determinar los valores de no diabéticos (normales) para ajustarse a las caracteristicas
de la poblacién analizada.

El tercer estudio nacional sobre salud y nutricion (Third National Health and Nutrition Examination Survey) que
se realiz0 en Estados Unidos incluyo sujetos de 20 o mas afios de edad con niveles normales de glucosa en
plasma en ayunas y sin diagndstico previo de diabetes. HbA1 values were measured on the Bio-Rad DIAMAT™
System.

La media ponderada de HbA1¢ para pacientes con niveles normales de glucosa en plasma en ayunas

(n = 5.694) fue 5,17% con una desviacion estandar de 0,45%. Los limites de confianza del 95% (media + 2
desviacion estandar) estuvieron entre el 4,27% y el 6,07% de HbA1c.8

Dado que D-10 Hemoglobin A1¢ Program esta certificado por NGSP, este rango normal podria utilizarse como
referencia hasta que el laboratorio haya analizado un numero suficiente de muestras para determinar su
propio rango normal y de diabéticos representativos de la poblacion regional que analiza.

CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO
Precision
La precision del programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program se evalué en un estudio basado en la directriz EP5-T2

de NCCLS, “Evaluation of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices” adaptada por el NGSP para su
uso en la certificacion de métodos de glicohemoglobina. En este estudio, se realizaron 40 series en 2 sistemas

12 Manual de instrucciones  L20012103ES00



D-10™ Hemoglobin A;; Program

D-10 a lo largo de 20 dias laborables. En cada serie, se analizaron por duplicado alicuotas de muestras
normales y de diabéticos. Los resultados del estudio de precision se resumen en la tabla 1.

Paciente normal | Paciente diabético
Media (% de A1c) 6,0 10,3
En la misma serie (% CV) 0,81 0,48
Entre dias (% CV) 2,66 1,81
Entre series (% CV) 2,35 1,65
Precision total (% CV) 3,64 2,49

Tabla 1. Resultados del estudio de precision.

Precision en comparacion

D-10 Ay, vs VARIANT Il Ay

El programa D-10 Hemoglobin A1¢ "
Program se compard con el programa
VARIANT™ Il Hemoglobin A1¢ Program. "
El estudio de comparacion se realizd

en 40 muestras de pacientes. Véase o

la ilustracion 1.

D-10 %A,

pendiente = 0,9743
interseccion = 0,3078
R? = 0,9945

. s s 10 12 1
VARIANT Il %A,

Figura 1. Correlacion: D-10 Hemoglobin A1¢ Program frente a
VARIANT Il Hemoglobin A1¢ Program.

Linealidad/Recuperacion

Para demostrar la linealidad de la medida de HbA1¢ en D-10 Hemoglobin A1¢ Program en todo el rango
susceptible de ser informado, se obtuvo una muestra normal y otra diabética de HbA1¢ de la manera siguiente:

Normal: La sangre de una muestra normal se complement6 con el nivel 1 de Bio-Rad
Lyphochek Hemoglobin A1 Linearity Set para obtener un nivel relativo de HbA1¢ del
3,8%.

Diabético: La sangre de una muestra de un paciente diabético se complementd con el nivel 4 de

Bio-Rad Lyphochek Hemoglobin A+ Linearity Set para obtener un nivel relativo de
HbA1¢ del 18,5%.

La muestra del paciente diabético se diluyé con la muestra normal en proporciones variables para obtener
porcentajes relativos de HbA1¢ concretos (porcentaje tedrico de HbA1c). Estas muestras diluidas se
analizaron con el programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program (porcentaje observado de HbA1c). La
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recuperacion porcentual se determind dividiendo el porcentaje observado de HbA1¢ por el porcentaje tedrico

y multiplicando el resultado por 100. En la tabla 2 se muestran los resultados del estudio de linealidad.

% de contribucion % tedrico de | % observado de % de
HbA1¢ HbA1¢ recuperacion
Normal Diabético
100 0 338 38 100
80 20 6,6 6,6 100
67 33 8,6 8,5 99
50 50 11,0 11,0 100
33 67 13,5 13,2 98
20 80 15,4 15,2 99
0 100 18,5 18,5 100

Tabla 2. Resultados del estudio de linealidad y recuperacion.

Sustancias interferentes
A1 labil — Para analizar el nivel de interferencia, se dividieron los grupos de muestras de pacientes
con niveles normales y diabéticos de A1 en alicuotas. Estas alicuotas se complementaron afiadiendo
una solucion de glucosa que dio como resultado una concentracion de glucosa entre 200 y 700 mg/dL.
Estas porciones alicuotas se incubaron durante tres horas para facilitar la formacion de A1 labil. Los

resultados de la tabla 3 indican que los niveles de A1 labil de hasta un 4% carecen de relevancia clinica

para la determinacion de A1c.

Paciente normal Paciente diabético
% de A1 labil % de Aqc % de A1 labil % de Aq¢
13 6,0 1,7 9,8
40 6,1 46 9,7

Tabla 3. Resultados del estudio sobre la interferencia de A1¢ labil.

Muestras lipémicas — Se obtuvieron dos grupos de muestras de pacientes con niveles normales y
diabéticos de A1c. Se procedio al centrifugado de las muestras y se retird de cada una de ellas la

fraccion de plasma. Se obtuvieron muestras de suero con valores de triglicéridos que oscilaron entre
aproximadamente 100 y 6000 mg/dL. Después, se prepararon grupos de suero con las concentraciones

de triglicéridos de la tabla 4. A continuacion, se combinaron las porciones alicuotas de los glébulos rojos
de las muestras de pacientes normales y diabéticas con un volumen igual de las muestras de suero con

concentraciones de triglicéridos y se analizaron por duplicado en D-10 Hemoglobin A1¢ Program. Los
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resultados demuestran que hasta 5680 mg/dL de triglicéridos carecen de relevancia clinica para la
determinacion de A1c.

Niveles de triglicéridos Paciente normal Paciente diabético
(mg/dL) % de A1¢ % de Aq¢
101 5,1 9,4
1500 5,0 9,7
3000 5,0 97
4500 5,0 9,7
5680 5,0 9,6

Tabla 4. Resultados del estudio sobre muestras lipémicas.

Ictericia — Para estudiar como afecta la ictericia a la medida del porcentaje de HbA1¢ que lleva a cabo
el programa D-10 Hemoglobin A1¢ Program, se complementaron los grupos de muestras con niveles
normales y diabéticos de A1 con bilirrubina conjugada mediante la adicion de una solucion concentrada
de 0,1 mg/mL a fin de alcanzar niveles de bilirrubina en sangre entre 0 y 20 mg/dL. Las muestras fueron
analizadas en D-10 por duplicado.

Los resultados de la tabla 5 indican que las concentraciones de bilirrubina de hasta 20 mg/dL carecen
de relevancia clinica para la medida de A1c.

Concentracion de : Paciente
bilirrubina e e diabético
(mg/dL) o e Rc % de A1

0 59 10,2

20 59 10,2

Tabla 5. Resultados del estudio en muestras ictéricas.

Hemoglobina F (HbF) — Se dividieron dos grupos de muestras de pacientes con niveles normales y
diabéticos de A1 en alicuotas. A una porcion alicuota de cada nivel se le afiadio un 5y 10% de
hemoglobina F purificada. Los resultados de la tabla 6 indican que los niveles de HbF de hasta un

10% carecen de relevancia clinica para la determinacion de A1c.

Porcentaje de HbF | Paciente normal | Paciente diabético
afiadida % de Aq¢ % de Aq¢
0 51 8,5
5 51 8,6
10 53 8,7

Tabla 6. Resultados del estudio sobre interferencia de la hemoglobina F.

Hemoglobina carbamilada — La insuficiencia renal puede provocar la subida de los niveles de

hemoglobina carbamilada que se coeluye con la HbA1 labil. Para analizar el nivel de interferencia de
la hemoglobina carbamilada, se dividieron los grupos de muestras de pacientes con niveles normales
y diabéticos de A1¢ en dos porciones alicuotas. Se incub6 una alicuota de cada nivel con una solucion
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de 0,05 M de cianuro potasico hasta que el nivel de hemoglobina carbamilada aument6 en
aproximadamente un 2%. Se analizaron las dos porciones alicuotas de cada nivel por duplicado en
D-10 Hemoglobin A1¢ Program. Los resultados de la tabla 7 indican que los niveles de hemoglobina
carbamilada de hasta el 2% carecen de relevancia clinica para la determinacion de Ac.

Paciente normal Paciente diabético

% de Hb carbamilada % de Aq¢ % de Hb carbamilada % de A1¢
0,0 5,0 0,0 96
2,0 49 2,2 9,2

Tabla 7. Resultados del estudio sobre interferencia de la hemoglobina carbamilada.
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FORMATO DEL INFORME DE UNA MUESTRA

Patient report

Bio-Rad DATE:08/02/2004
D-10 TIME:15:50
S/N:#DA2F002003 Software version: 2.22-1
Sampie ID: N
injection date 9/2/2004 at 15:50
InjectionN :5 Rack position:5
Method: HbA 1c

008

007

006

005

0.04

003

0.02

00 1:.00 2:00 3.00

Peak tabie - ID:N

Pealk Rftime Height Area Area %
Ala 0.20 14532 60431 22
Alb 0.29 9763 54480 20
LA1c/CHb 0687 3507 24455 09
Alc 081 12564 129631 6.2

AD 143 616112 2504096 90.3

Total Area: 2773103

Concentration:

% Atlc sﬂ

Figura 2. Muestra de individuo no diabético (normal).
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FORMATO DEL INFORME DE UNA MUESTRA

Patient report

Bio-Rad DATE:09/02/2004
D-10 TIME:15:53
SAN:#DA2F002003 Software version: 2.22-1
SampielD: D
Injection date 9/2/2004 at 15:53
InjectionN 6 Rack position:6
Method: HbA1c

008

007

0.06

0.05

004

0.03

0.02

0:0 1:00 200 3:00

Peak table - ID:D

Peak Rtime Height Area Area %
Unknown 0.15 3126 8112 04
Ala 0.21 6292 18144 09
Alb 0.30 8420 31549 18

Unknown 0.38 5220 32651 1.7
LA1c/CHb 0.64 5765 40261 21
Ale 0.80 20705 211884 14.1
AD 144 401298 1604368 824
Total Area: 19456848

Concentration:

% Aic E

Figura 3. Muestra de diabético con un elevado nivel de HbA1c.
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FORMATO DEL INFORME DE UNA MUESTRA

Patient report

Bio-Rad DATE:15/02/2003
D-10 TIME:00:51
S/N:#DA2L 129106 Softwareversion: 2.18-1
Sampie ID: HB_F
Injection date 157272003 at 00:51
Injection N°:4 Rack position:4
Method: HbA1c

0.08

007

0.06

0.05

004

0.03

002

0.0 1:00 200 3.00
Peak table - ID:HB_F

Peak Rtime Height Area Area %
Unknown 0.14 13337 25513 089
Ala 0.20 8175 25047 09
Alb 0.28 13745 69190 24
F 0.52 17797 144519 50
Ale 079 11234 120095 55
AD 141 618187 2528217 86.8
Total Area: 2912582
Concentration:
%Alc 5.5]

Figura 4. Muestra de paciente con un elevado nivel de HbF.
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FORMATO DEL INFORME DE UNA MUESTRA

Patient report

Bio-Rad DATE:08/02/2004
D-10 TIME:15:56
SMN:#DA2F 002003 Software version: 2.22-1
Sample ID: AS
Injection date 9272004 at 15:56
InjectionN ;7 Rack position:7
Method: HbA1c

0.08

0.07

0.06

0.05

0.04

003

0.02

00 1:00 200 3.00
Peak table - ID:AS

Peak Rtime Height Area Area %
Urnknown 0.15 2618 6621 0.3
Ala 0.21 3238 10245 05
Atb 0.30 3728 21588 10
F 048 1905 11809 05
Unimown 063 1101 4446 02
LA1c/CHb 0.72 1782 11596 05
Alc 0.64 5285 52027 5.7
A0 144 333200 1158534 53.8
S-Window 1.65 481527 876005 40.7
Total Area: 21528682
Conceniration:|
% Ailc 5.7

Figura 5. Muestra de paciente con hemoglobina S o drepanocitos (AS).
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FORMATO DEL INFORME DE UNA MUESTRA

Patient report
Bio-Rad DATE:08/02/2004
D-10 TIME:16:05
SAN:#DA2F002003 Software version: 2.22-1
Sample ID: AC
Injection date 97272004 at 16:05

InjectionN :10 Rack position:10
Method: HbA1c
0.08
0.07
0.06
0.05
004
- "“JLN k

002

0.0 1:00 2:00 3.00

Peak table - ID:AC

Peak Rtime Height Area Area %
Unknown 0.15 3057 75889 03
Ala 021 3713 11329 05
Atb 030 4139 19989 09

F 048 1549 10535 05
LA1c/CHb 0.70 1592 11079 05
Alc 0.84 5302 53894 48

AO 144 358382 1466715 64 .4

C-Window 1.76 408051 695705 30.6
Total Area: 2276838

Concentration:

%Alc .E

Figura 6. Muestra de paciente con hemoglobina C (AC).
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INFORMACION SOBRE SEGURIDAD DEL PRODUCTO
Cebador de sangre total y Calibrador 1 y 2 de Hemoglobina A1¢

ADVERTENCIA: Las autoridades del estado de California advierten que estos productos contienen
una sustancia quimica que produce defectos congénitos u otras lesiones reproductivas. Contiene
<0,1% de sulfato de gentamicina y <0,1% de tobramicina.

INFORMACION SOBRE MARCAS COMERCIALES

D-10, DIAMAT y VARIANT Il son marcas comerciales de Bio-Rad Laboratories, Inc.
Lyphochek es marca registrada de Bio-Rad Laboratories, Inc.
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Asistencia técnica

Bio-Rad ofrece una linea telefonica gratuita de asistencia técnica las 24 horas del dia, los 7 dias de la
semana. En Estados Unidos y Puerto Rico, llamen al teléfono gratuito 1-800-2BIORAD (224-6723).

Fuera de Estados Unidos, pdngase en contacto con la correspondiente oficina regional de Bio-Rad.

B ’o RAD Bio-Rad

Laboratories
C/In ,‘C a / AUSTRALIA Bio-Rad Laboratories Pty. Ltd. Unit 1 Block Y, 391 Park Road, Regents Park NSW 2143
X . Phone 61-2-9914-2800 » Telefax 61-2-9914-2888
Dlagnos tics AUSTRIA Bio-Rad Laboratories Ges.m.b.H., Hummelgasse 88/3-6, A-1130 Vienna
Phone 43-1-877-8901  Telefax 43-1-876-5629
Group BELGIUM Bio-Rad S.A-N.V. Begoniastraat 5, B-9810 Nazareth Eke
Phone 32-9-385-5511 « Telefax 32-9-385-6554
X BRAZIL Bio-Rad do Brasil, Rua dos Invalidos 212, 5 Andar, Lapa CEP 20231-020, Rio de Janeiro
4000 Alfred Nobe! Drive Phone 5521-3461-5202  Telefax 5521-2224-6524
Hercules, California 94547 CANADA Bio-Rad Laboratories, Ltd., 2403 Guénette Montreal, Québec H4R2E9
Telephone (510) 724-7000 Phone 1-5614-334-4372 » Telefax 1-514-334-4415
FAX (510) 741-5824 CZECH REPUBLIC  Bio-Rad spol. s.r.o., Nad ostrovem 1119/7, 147 00 Prague 4
) Phone 420-2-41430532 » Telefax 420-2-41431642
www.bio-rad.com CHINA Bio-Rad China Limited, 18F/D Hai Li Building, No. 88 Da Pu Road, Shanghai 200023
Phone 86-21-63052255 * Telefax 86-21-53964775
DENMARK Bio-Rad Laboratories, Generatorvej 8 C, 2730 Herlev
Phone 45-4452-1000 * Telefax 45-4452-1001
FINLAND Bio-Rad Laboratories, Pihatorma 1 A, FIN-02240 Espoo
Phone 358-9-804-22-00 * Telefax 358-9-804-11-10
FRANCE Bio-Rad S.A., 3 boulevard Raymond Poincaré 92430 Marnes-la-Coquette
Phone 33-1-4795-6000 » Telefax 33-1-4741-9133
GERMANY Bio-Rad Laboratories GmbH, Heidemannstrasse 164, D-80939 Munich
Phone 49-89-318840 * Telefax 49-89-318-84100
HONG KONG Bio-Rad Pacific Ltd., Unit 1101, 11/F, DCH Commercial Centre, 25 Westlands Road,
Quarry Bay * Phone 852-2789-3300 * Telefax 852-2789-1257
INDIA Bio-Rad Laboratories (India) Pte. Ltd., B&B1, Enkay Towers, Vanijya Nikunj, Udhyog Vihar,
Phase-V, Gurgaon, 122016 Haryana * Phone 91-124-6398112¢ Telefax 91-124-6398115
ISRAEL Bio-Rad Laboratories Ltd., 14 Homa Street, New Industrial Area, Rishon Le Zion 75655
Phone 972-3-9514127 « Telefax 972-3-9514129
ITALY Bio-Rad Laboratories S.r.., Via Cellini 18/A, 20090 Segrate, Milan
Phone 39-02-216091 * Telefax 39-02-21609-398
JAPAN Nippon Bio-Rad Laboratories, 7-18, Higashi-Nippori 5-chome, Arakawa-ku, Tokyo 116-0014
Phone 81-3-5811-6290 » Telefax 81-3-5811-6262
KOREA Bio-Rad Korea Ltd., B1, Cambridge Building, 1461-15, Seocho-Dong, Seocho-Gu,

Seoul, 137-070 # Phone 82-2-3473-4460 * Telefax 82-2-3472-7003
LATIN AMERICA Bio-Rad Latin America, 14100 Palmetto Frontage Road, Suite 101, Miami Lakes, Florida 33016
Phone 305-894-5950 * Telefax 305-894-5960
MEXICO Bio-Rad Laboratorios Mexico, S.A. de C.V, Adolfo Prieto No 1653, Colonia Del Valle,
03100 Mexico, D.F. » Phone 5255-5534-2552 * Telefax 5255-5524-5555
THE NETHERLANDS  Bio-Rad Laboratories BY, Fokkerstraat 10, 3905 KV Veenendaal
Phone 31-318-540666 * Telefax 31-318-542216
NEW ZEALAND Bio-Rad New Zealand, 189 Bush Road, Albany, Auckland
Phone 64-9-415-2280 » Telefax 64-9-415-2284

NORWAY Bio-Rad Laboratories, Johan Scharffenbergs vei 91, N-0694, Oslo
Phone 47-23-38-41-30 * Telefax 47-23-38-41-39
POLAND Bio-Rad Laboratories, Nakielska Str. 3, 01106 Warsaw
Phone 48-22-331-99-99 » Telefax 48-22-331-99-98
PORTUGAL Bio-Rad Laboratories, Rua do Entreposto Industrial, 3-1° Esq., 2724 - 513, Amadora
Phone 351-21-472-7700 * Telefax 351-21-472-7777
RUSSIA Bio-Rad Laboratories Ltd., 37/A14 Leningradsky Pr., 125167 Moscow
Phone 7-095-721-14-00 ¢ Telefax 7-095-721-14-12
SINGAPORE Bio-Rad Lab i Pte. Ltd,, 27 Business Park,

#01-02, 609924 » Phone 65-6415-3188 * Telefax 65-6415-3189
SOUTH AFRICA Bio-Rad Laboratories (Pty) Ltd., 34 Bolton Road, Parkwood, Johannesburg 2193
Phone 27-11-442-85-08 » Telefax 27-11-442-85-25

SPAIN Bio-Rad Laboratories S.A., Miniparc Il, Edificio M, C/ Calendlula 95,
El Soto de la Moraleja, 28109 Madrid  Phone 34-91-590-5200 # Telefax 34-91-590-5211
SWEDEN Bio-Rad Laboratories A.B., Vintergatan 1, Box 1097, S-172 22, Sundbyberg

Phone 46-8-555-127-00 * Telefax 46-8-555-127-80

SWITZERLAND Bio-Rad Laboratories, Nenzlingerweg 2, CH-4153 Reinach BL
Phone 41-61-717-95-55 * Telefax 41-61-717-95-50

THAILAND Bio-Rad Laboratories Ltd., 1st & 2nd Floor; Lumpini | Bldg., 239/2 Rajdamri Rd., Lumpini,
Pathumwan, Bangkok 10330 * Phone 662-651-8311 * Telefax 662-651-8312

UNITED KINGDOM  Bio-Rad Laboratories Ltd., Bio-Rad House, Maylands Ave., Hemel Hempstead, Herts HP2 7TD
Phone 44-208-328-2000 * Telefax 44-208-328-2550

Fecha de entrada en vigor: Diciembre de 2004



