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DISPOSICIONN" "9 & { 3

Minixierio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
¢ Instituios
ANMAT

BUENOS AIRES {7 JUL. 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-4408/16-9 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ETC INTERNACIONAL S.A.
solicita autorizacidén para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagnostico de uso “in Vitro” denominado DELFIA®/AutoDELFIA® PIGF 1-
2-3 / Ensayo fluoroinmunomeétrico para la determinacion cuantitativa del factor
de crecimiento placentario (PIGF) en suero materno con el sistema automatico
de Inmunoensayo 1235 AutoDELFIA® o el sistema modular DELFIA®.

Que a fs. 156 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto reune las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

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

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T N© 2674/99.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto NO

1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Ministcrio do Sabud :
S('crcl(/ll':'::‘(ll‘(";f'o(li(lic‘l(ll.\'.m/(’ogu/(lc'idu DlSPOS'C'ON N° 7 8 1 3

¢ Institutos

ANMAT

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagndstico de uso “in Vitro” denominado DELFIA®/AutoDELFIA® PIGF 1-
2-3 / Ensayo fluoroinmunomeétrico para la determinacion cuantitativa del factor
de crecimiento placentario (PIGF) en suero materno con el sistema automatico
de Inmunoensayo 1235 AutoDELFIA® o el sistema modular DELFIA® que sera
elaborado por WALLAC OY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku (FINLANDIA) e
importado por ETC INTERNACIONAL S.A. a expenderse en envases por 96
determinaciones, conteniendo: PIGF Calibrators (6 viales x 1.1 mL), Anti-PIGF-
Eu (1 vial x 1.0 mL), Anti-PIGF-Biotin Antibody (1 vial x 1.5 mL), PIGF Assay
Buffer (1 frasco x 35 mL) y Streptavidin Microtitration Strips (8 x 12
pocillos);cuya composicion se detalla a fojas 18 con un periodo_de vida atil de 11

(ONCE) meses desde la fecha de elaboracion , conservado entre 2 y 8°C.
ARTICULO 29°.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
15a 62y 87 a 92, desglosandose las fojas 47 a 62, 87 y 88 debiendo constar
en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador
impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.
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Sceretaria de Politicas, Regulacion
¢ Institutos
ANAMAT

ARTICULO 49.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracidn cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-4408/16-9.
DISPOSICION No:

av.




BO5.-..J1 Labels Page 1 of 4

Rotulos del DELFIA®/ Auto DELFIA® PIGF B055-301

1. Rotulo del Kit 7 8 1 é;!)spnoo.

Rotulo externo del kit :
107.9 x 185 mm

DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 B055-301

Time-resoived Auoriimmunoassay Kor the quaniitative determination of PIGF (Placental Growth Factor) / Fuooimmunodosage en temps résoks pour 1a délennination quanthative du PIGF
{facteur de croissance placentaire) / Zenverzogerter Ruoroimmunoassay fr die quaniitative Besimmung von PIGE (plazentalem Wachstumstakior) / Fuoroinmunoensayo a tiempo resuelio
para @ determinacion custitativa del PIGF (Facior de crecimiento placentaso) / DOS3QQI0 MIOrOIMMUNDIOGICO & Iempo-ASONO per la quantizzazions det PIGF (fallore f ¢ resc Ra placerntare) /
Fluoroimunoensaio tempo-resoivido pasa a delenminag do quanitativa de PIGF (fator de crescimento placentinio) / Kvartitalv immunbestamning baserad pd tidsuppidst Suoromet for PIGF
(placentar tivaxtakior) / Tidsfarsinket fuoroimmunoassay Bl kvantitatly bestemmeise af PIGF (placenial vaeksifakion)

PIOF Calibrators. concentrations on QC certificale. 1.1 mL each, 6 vials / Callbreurs PIGE: concentrations sur le cemifical OC. 1,1 mL chacun, 6 flacons / PIGF-
Kallbratoren: Konzentrationen aul dem QC-Zerviikat. jewells 1,1 mL. 6 Fisschcnen / Calibradores de PIGF: conceniraciones en el certiicado de CC. 1,1 mlL cada
uno, 6 viales / Callbraton PIGF: concentrazion sul cerificato QC, 1,1 mL clascuno, 6 Aaconl / Calibradores de PIGF : concentrag 5es no certificado de QC, 1,1 mL
cada, 6 rascos / PIGF-kalibralorer: koncentrationes pa kvalietskontroliceninkalel, 1,1 mL av varje, 6 Aaskor / PIGF-kabaatorer. konceniralioner p
kvaileiskoniroiattesien 1.1 mL i hver, 6 glas

AntiPIGF-Eu. 1 vial / Ant-PIGF-Eu, 1 Racon /AM-PIGF-Eu, 1 Ridschehen / An-PIGF Eu, 1 st/ Al-PIGF-Eu, 1 Racone / An-PIGF €u,
1%asco / An-PIGF Eu, 1 Raska / AM-PIGF-Eu. 1 gias ~10 pg/mt, 1.0mL

Antt-PIGF-Bioin Antibody, 1 vial / Anticorps ant-PIGF-Biotine, 1 8acon 7 Anti-PIGF -Blolin-Antikorpes, 1 Fidschehen / Anticuerpo ant-PIGF-8iotina, 1 vial /

Anticopo anti-PIGF biotinkato, 1 facone / ANCopo ant-PIGF bioting, 1 frasco / Ant-PIGF-Biotin antikropp. 1 flasica / Anti-PIGF-Blotin-anbistof, 1 gias ~13uymiL. 1.5mL
PIGF Assay Buffer, 1 bollie / Tampon PIGF, 1 bouledie / PIGF-Tesipulier, 1 Flasche / Tampon del ensayo PIGF, 1 frasco / Tampone PIGF, 1 bottigiia / Tamplo
do ensaio de PIGF, 1 trasco / PIGF-analysbuffert. 1 #aska / PIGF-assay-bufier, 1 Raske Bm

Streptavidin Microttration $8ips. 8 x 12 wells, 1 plate / Bandes de puits de microdiration strepiavidine, 8 x 12 pulls, 1 piaque / Streplavidin Mikraiterstreifen.
8x 12 Wells, 1Plalle / Tiras para microtilulacién con estreptavidina, 8 x 12 pocliios, 1 piaca / Sirisce microtitre streplavidina, 8 x 12 pozzettl, 1 piastra / Tias de

l’ntmbcomanphm.u 12 pogos, 1 placa / Streptavicin mikrothersinips, 8 x 12 brunnar, 1 piatia / Staptavidin Mikroter-strips, 8 x 12 brende,
piade

C€osa7 [vo] 4 (1)

"Elaborado por - Wallac Oy, PerkinElmer. Mustionkatu 6, F1-20750 Turku- Finlandia.
Importador: ETC INTERNACIONAL S.A. Administracién y Depésito: Allende 3274, (C1417BMV), Buenos Aires, Argentina. Director
Técnico: Fam. Roberto A. Raveglia  Autorizado por la ANMAT Certificado N°:

2. Rotulo especifico de cada lote de reactivos incluidos en el envase del kit

La informacion especifica del lote se imprime durante el proceso de empaque
. Numero de lote

. Fecha de vencimiento
. Numero de empaque
. Version del inserto del kit

La fecha de caducidad predefine el mes que es el ultimo punto valido para que el cliente
utilice el producto

80 x 35 mm

DELFIA®/AutoDELFIA® PIGF 1-2-3

2 144

[ReF] omeer. BOSS-301 638413

2 2015-11
1) ol!a“sl!l !lLIJ!!I

Pacing 4063841301

Kit insertversion: 14

ANIRAL E. BAGNARELLI
-CODIRECTOR TECNICO
BIOQUIMICO
M.P. 376-b

gi'ERN.AC!ONAL SA.

Made in Finland
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(8 ._;Empaque del Kit

- W

""‘ﬁi:mensions interna (W x L x H) 248 x 140 x 46 mm
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4. Rotulos de los componentes

18 x 50 mm

OELFIA® ) AuoDELFIA®

PIGF Calibrator
E tim X *2-+8°C Yome, Frsand

& Exp.date

18 x 50 mm

DELFA® / Ao DELFIA®
Anti-PIGF-Eu (~10 pug/mL)

Stock soksion
Wakac Oy
[w] 1om th-vrc T, Ftand 2

&

18 x 50 mm

DELFIA®/ AsloDELFIA®

Anti-PIGF -Blotin Antibody (~13 pg/ml.)

IE tsm o f° ‘%°w°' )
2 111114 [tor] 222222

40 x 85 mm
DELFIA® / AutoDELFIA®
PIGF Assay Buffer
asmb
VD /r +2-48°C %’&f.:?.’..m 2
& =]

2

ETC Y TERNACIONAL S.A.
- ANIBAL E. BAGNARELL)
c ECTOR TECNICO

BIOQUIMICO
M.P. 376-b
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60 x 85 mm

DELFIA® / AutoDELFIA®
Streptavidin Microtitration Strips

lxﬂwcllslpuhl\l\hihlpoe!llulpo z6t
brunnar / brende R =
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B055-301

DELFIA®/
AutoDELFIA®
PIGF 1-2-3

Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto
Instrucciones de uso. Reactivos para 96 ensayos

Fabricante:
Wallac Oy,
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia

PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

c € 0537




NN

2
siMBOLOS

IVD

LOT

REF

BRPELY Y

13908271-1 (es)

In vitro diagnostic medical device / Dispositif médical de diagnostic in vitro /
In-Vitro-Diagnostikum / Producto sanitario para diagnéstico in vitro /
Dispositivo medico-diagnostico in vitro

Batch code / Code du lot / Chargenbezeichnung / Cédigo de lote / Codice
del lotto _

Packing no. / Numéro d’emballage / Packnummer / Numero de envase /
Numero confezioni

Catalog number / Référence du catalogue / Bestellnummer / Namero de
catalogo / Numero di catalogo

Use by / Utiliser jusqu’au / Verwendbar bis / Fecha de caducidad / Utilizzare
entro

Temperature limitation / Limites de température / Temperaturbegrenzung /
Limite de temperatura / Limiti di temperatura

Contains sufficient for «n> tests / Contenu suffisant pour "n” tests / Inhalt
ausreichend fur <n> Prifungen / Contenido suficiente para <n> ensayos /
Contenuto sufficiente per “n” saggi

Consult instructions for use / Consulter les instructions d'utilisation /
Gebrauchsanweisung beachten / Consulte las instrucciones de uso /
Consultare le istruzioni per l'uso

Manufacturer / Fabricant / Hersteller / Fabricante / Fabbricante

This way up / Haut / Diese Seite oben / Este lado arriba / Questo lato in alto

Recyclable / Recyclable / Recyclebar / Reciclable / Riciclabile

ETC INTERNACIONA. :-. E AR

3 NACTICISAL 8.8
ANISAL

A F. DE RAVE G 1. i BAGNARELLI
’ SDIREPTOR Tl re
APBPERAM 1] ou«mcr(: "

N° 378
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DELFIA® / AutoDELFIA® PIGF 1-2-3

FINALIDAD DEL KIT

- Este kit sirve para la determinacién cuantitativa del factor de crecimiento placentario

(PIGF) en eI suero materno utilizando el sistema automatico de mmunoensayo 1235
AutoDELFIA® o el sistema modular DELFIA®.

Cabe destacar que en el presente documento se describen dos procedimientos de
ensayo diferentes: el "Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de
inmunoensayo AutoDELFIA" y el "Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA".
Asegurese de seguir el procedimiento correspondiente al sistema utilizado en su
laboratorio.

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse dé que
sblo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT". No se ha validado ningun otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefal. Prestar atencion especial al mantenimiento del instrumento.

El kit esta previsto como una ayuda en el cribado de la preeclampsia en todos los
trimestres del embarazo y para cribado del riesgo del sindrome de Down en el primer
trimestre de embarazo.

Preeclampsia

¢ Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo de preeclampsia en
el primer trimestre de embarazo se utilizan junto con software de calculo de
riesgos (p. ej., Pre-eclampsia Predictor™ u otro software de calculo de riesgos
disponible) en combinacién con otra informacion clinica relevante.

e Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo de preeclampsia en
el segundo y tercer trimestre de embarazo se pueden utilizar junto con otra
informacioén clinica relevante.

Sindrome de Down

e Los marcadores bioquimicos (PIGF) para el cribado del riesgo del sindrome de
Down en el primer trimestre del embarazo se utilizan junto con software para el
calculo de riesgos, por ejemplo LifeCycle™ for Prenatal Screening. El PIGF se
puede utilizar junto con otros marcadores bioquimicos y biofisicos para el cribado
del riesgo del sindrome de Down en el primer trimestre de embarazo, p. €j.:

DELFIA y AutoDELFIA son marcas rggjtradas y Pre-eclampsia Predictor y LifeCycje son marcas
comerciales de PerkinEimer, Inc. i g
Tenga en cuenta que el calculo de riesgp fdle preeclampsia puede ser calculado rama Pre-
eclampsia Predictor (véase el Ma FME JUsuario de Pre-eclampsia Predict semanas de
gestacion pertinentes). ETC ERNA 10 AL 5 A

L 8 BAGNAREL;
~DIRE TOR TG NGt
¢ LAY
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PIGF + PAPP-A + hCG8 libre
PIGF + PAPP-A + hCGB libre + TN (translucencia nucal)

Para uso indicado de evaluacion del riesgo de trisomia 21, marca CE de acuerdo con
la directiva 98/97/CE, articulo 9.3, anexo 2, lista B.

Para otros usos indicados segun la directiva 98/79/CE, articulo 9.1.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

El factor de crecimiento placentario (PIGF) se aislé por primera vez en la placenta humana
en 1991 [1]. El PIGF es un factor angiogénico que pertenece a la familia proteica del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Para ejercer su actividad, el PIGF se une al
receptor 1 del VEGF (VEGFR1), también denominado “tirosina quinasa 1 similar a fms”
(FIt1). En la circulacién, el PIGF se une principalmente a la forma soluble de la Fit1 (sFit1)
[2). Aunque el PIGF esta presente principalmente en los trofoblastos placentarios (3],
también se encuentra en el corazén, los pulmones, la glandula del tiroides y el tejido
adiposo. El PIGF desempeiia un papel fundamental durante el embarazo, asi como en
procesos patoldgicos como la isquemia, la cicatrizacion de heridas y la progresion
tumoral.

La preeclampsia (PE) es un trastorno potencialmente grave que se manifiesta durante la
segunda mitad de la gestacion. La PE complica aproximadamente un 2-8% de todos los
embarazos y contribuye al aumento de la morbimortalidad materna, fetal y neonatal [4]. La
PE se caracteriza por hipertension y proteinuria gestacionales, por lo que estos dos
signos constituyen la base para el diagnéstico de la enfermedad. Desde la perspectiva
clinica, la PE puede presentarse de diversas formas, que varian entre una manifestacion
leve o tardia y una manifestacion grave o precoz que requiere que el parto se produzca
antes de cumplir 34 semanas de gestacion. A pesar de que la etiologia de esta
enfermedad no se ha determinado con claridad, si se sabe que un elemento que
contribuye al desarrollo de este trastorno es la disfuncién endotelial causada por un
desequilibrio entre los factores angiogénicos (por ejemplo, el PIGF) y los factores
antiangiogénicos (por ejemplo, la sFit1) que libera la placenta. En un embarazo normal y
sin complicaciones, los niveles de PIGF libre o sin unir aumentan durante el primer y
segundo trimestres de gestacion y, después, descienden [5]. Parece que los niveles de
PIGF en suero son inferiores en mujeres que después desarrollan PE [6],[7]. Asimismo, se
ha observado que en los casos graves de PE los niveles de PIGF son inferiores a los de
los casos leves [7] . '

Es posible mejorar la eficacia predictiva ajustando el nivel de PIGF medido a la historia

clinica y las caracteristicas maternas [8],[9]. Se ha demostrado que cuando se compara

con el cribado por la historia clinica y las caracteristicas maternas Gnicamente, es posible

conseguir un mejor rendimiento en la deteccion de preeclampsia combinando la historia

clinica y las caracteristigas maternas con la presion arterial media (PAM), asi como los

resultados de marcado séricos y ecograficos (indice de pul?tilidad de las arterias
g |

uterinas). El mismo mgtedo de cribado, combinando historia y caracteristicas
maternas con marcadg
embarazo. [10],{11

nica

C INTERNACIONAL S.A. e
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Se ha descubierto que el PIGF también es un marcador del sindrome de Do
término medio en embarazos afectados por el sindrome de Down los niveles séri <P
PIGF descienden. La magnitud del descenso es mayor en el primer trimestre que en el
segundo, cuando los niveles se aproximan a los valores de embarazos no afectados. Por
tanto, el PIGF puede utilizarse como marcador adicional del sindrome de Down en
programas de cribado en el primer trimestre disefiados para la deteccion en embarazos
de alto riesgo en esta enfermedad. La mejora de los programas de cribado combinados es
sélo modesta, aunque la incorporacidon del PIGF a los modelos exclusivamente
bioquimicos tiene potencial para mejorar la tasa de detecciéon de forma significativa o, por
el contrario, para reducir la tasa de falsos positivos. [12),[13],[14],[15]),[16]

PRINCIPIOS DEL ENSAYO

El kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF es un ensayo en fase sélida, fluoroinmunométrico de dos
sitios, basado en la técnica directa del sandwich, en la que dos anticuerpos se dirigen
contra dos determinantes antigénicos distintos de la molécula de PIGF.

El DELFIA/AutoDELFIA PIGF es un ensayo con dos incubaciones. En la primera
incubacion, se hacen reaccionar los anticuerpos marcados con biotina con las tiras para
microtitulacion recubiertas con estreptavidina. A continuacion, se lavan las tiras. En la
segunda incubacion, se hacen reaccionar los calibradores, los controles y las muestras de
suero con los anticuerpos trazadores marcados con quelatos de europio. Después de una
nueva fase de lavado, se afade la solucién intensificadora.

La solucién intensificadora disocia los iones de europio los anticuerpos marcados en una
solucién donde éstos forman con los componentes de dicha solucién quelatos altamente
fluorescentes. A continuacion, se mide la fluorescencia en cada pocillo. La fluorescencia
del europio producida en cada muestra es proporcional a la concentraciéon en la muestra
de PIGF [17],{18],[19].

WNACIOIWAL S.A,
€. BAGNARELL)
-DIRECTOR TECNMICH
Qs

MP N° 370
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N ]

+ ~— 12 incubacién
Estreptavidina Anticuerpo anti-
en la fase solida PIGF marcado
con biotina
+ O + &‘EU = Mﬁ’ 22 incubacion
PIGF Anticuerpo anti-
PIGF marcado
con Eu
mu + Solucién 3 M + iy
intensificadora ch
Medicion de
fluorescencia

CONTENIDO DEL KIT
Cada kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3 ' contiene reactivos para 96 ensayos.

La fecha de caducidad del kit sin abrir viene indicada en una etiqueta exterior. Almacenar
a +2—+8 °C.

Una vez abiertos, los componentes del kit son estables durante un maximo de 2 semanas
si se utilizan tal como se describe en la seccién "Procedimiento de ensayo para el sistema
automatico de inmunoensayo AutoDELFIA" o “Procedimiento de ensayo para el sistema
DELFIA".

EJC mrsf%;;c:omt. S.A N
. gy NACHO: S
LMAAPODERADQEGUA - ,BA"'EA‘:\:: e

TOf: + . e

AT
/ MP o 37g

p/
' Este producto cabt€ne un anticuerpo HUCAL y se vende bajo licencia de MorphoSys AG. HUCAL es una
marca registra MorphoSys AG.
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Reactivos

Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
PIGF Calibrators 6 viales, 1.1 mL +2-+8 °C hasta la fecha de
(Calibradores de PIGF) caducidad indicada en la
(valores aprox.) etiqueta del vial.

A 0 pgmL
18 pg/mL

?; 40 /mL Las concentraciones exactas de PIGF se indican en
D 160 pg/mL el certificado de control de calidad especifico del

E 800 pomL lote, incluido en el kit.

F 4000 pg/mL

Los calibradores listos para usar estan preparados con una soluciéon salina tamponada
con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albumina sérica bovina, y < 0.1 % de azida sédica
como conservante. Los calibradores han sido calibrados mediante el método RP-HPLC.

PIGF Tracer: 1 vial, 1.0 mL +2-+8 °C hasta la fecha de
(Trazador PIGF): caducidad indicada en la
Trazador anti-PIGF-Eu etiqueta del vial.

(10 pg/mL)

(anticuerpo monoclonal de ratén)

El trazador listo para usar es una solucion salina tamponada con Tris-HCI (pH 7.8) que

contiene albimina sérica bovina, Tween® 20, biotina y < 0.1% de azida sédica como
conservante.

PIGF Assay Buffer 1 frasco, 35 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Tampén del ensayo PIGF) caducidad indicada en la
etiqueta del frasco.

Solucién salina lista para usar, tamponada con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albumina
sérica bovina, globullna bovina, acido dietilenotriaminopentaacético (DTPA), caseina, IgG
de raton, Tween® 20, bloqueantes, un colorante rojo inerte, y < 0.1 % de azida sédica
como conservante.

Anti-PIGF-biotin antibody 1 vial, 1.5 mL +2-+8 °C hasta la fecha de
(Anticuerpo anti-PIGF-biotina) caducidad indicada en la
(~13 pg/mL) (fragmento de etiqueta del vial.

anticuerpo humano recombinante)

sar es una solucién salina tamponada con,Tris-HCI
érica bovina y < 0.1 % de azida sodich como

La solucion de anticuerpo lista pa
(pH 7.8) que contiene albumin
conservante.

\NA\ ‘TOvAL S.A.
£, BAGNARELLI
“PECT! )~ TECNICO

A 2Q.M00

NP N 37e




8 13908271-1 (es)

CQr_;’iponente Cantidad Almacenamiento y caducidad
- Sfreptavidin Microtitration Strips 1 placa +2—+8 °C hasta la fecha de

(Tiras para microtitulacion con caducidad indicada en la

estreptavidina.) etiqueta.

8 x 12 pocillos recubiertos con

estreptavidina.

Barcode labels for 3 unidades Nota: los cdédigos de barras

the reagent cassette son especificos del lote.

(Etiquetas de cddigo de barras
para el cassette de reactivo)

Extra barcode labels 3 unidades Nota: los cédigos de barras
for the plate son especificos del lote.
(Etiquetas de codigo de barras

adicionales para la placa)

Lot-specific 1 unidad
quality control certificate

(Certificado de control de calidad

especifico del lote)

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

Este kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3 esta disenado para ser utilizado con el sistema
automatico de inmunoensayo 1235 AutoDELFIA o con el sistema modular DELFIA. Estos
sistemas requieren los siguientes componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o
de PerkinElmer, Inc. y sus distribuidores.

El_sistema automatico de inmunoensayo AutoDELFIA requiere los siquientes

componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o de PerkinElmer, Inc. y sus
distribuidores.

Wash Concentrate (Solucidon de lavado concentrada) (n2 de ref. B117-100)
Enhancement Solution (Solucién intensificadora) (n2 de ref. B118-100)
Cubetas de dilucién para dilucion del reactivo (n? de ref. 1235-411)

Puntas de pipeta (n° de ref. 1235-402)

hON=

Ademas del sistemajautomatico de inmunoensayo AutoDELFIA, seecesita lo siguiente:

- agua de calid
equivalente

reactivo para laboratorio clinico (CLRW, C 0 agua desionizada

RNACIONAL 5.4, TC INTENACIGiua « -
F. DE RAVEGUA E\8AGNARE! 1
WQSRADO CO.D,;\'IJQS; :' .‘.No\"l‘.‘
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Wallac Oy o de PerkinElmer, Inc. y sus distribuidores.

Fluorimetro 1420 VICTOR™ serie D? con impresora y ordenador

Lavador automatico - DELFIA Platewash (n° de ref. 1296-026)

Agitador automatico — DELFIA Plateshake (n°® de ref. 1296-003/004)
Wash Concentrate (Soluciéon de lavado concentrada) (n° de ref. 1244-114)
Enhancement Solution (Solucién intensificadora) (n® de ref. 1244-104 o n° de ref.
1244-105)

Pipeta para dispensar la solucién de anticuerpo y trazador diluida - Eppendorf
Multipette (n2 de ref. 1296-014) con punta Combitip de 5 mL (n2 de ref. 1296-016)

7. Pipeta para dispensar la solucion intensificadora - Eppendorf Multipette (n2 de ref.
1296-014) con punta Combitip de 5 mL (n? de ref. 1296-016) o, alternativamente,
dispensador DELFIA Plate Dispense (n2 de ref. 1296-041)

o bbb

Ademas del sistema DELFIA, se necesita lo siguiente:

- pipetas de precision para dispensar volimenes de microlitros y pipetas para dispensar
volumenes de mililitros

- agua de calidad reactivo para laboratorio clinico (CLRW, CLSI) o agua desionizada
equivalente

FASE PREANALITICA
FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL ENSAYO

Sustancias que interfieren: Las muestras de suero hemolitico (< 5 g/L de hemoglobina),
lipémico (= 30 g/L) o ictérico (< 200 mg/L de bilirrubina) no interfieren en el ensayo. Las
muestras que contienen anticuerpos heteréfilos pueden producir resultados elevados
falsos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos en el tampén del
ensayo PIGF. En casos raros la activacion del complemento puede dar lugar a resultados
falsamente bajos.

No se debe utilizar plasma que contenga EDTA o citratos debido a sus efectos quelantes
sobre el europio.

TOMA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Las muestras se toman mediante puncién venosa, se dejan coagular y se separa el suero
por centrifugacion lo mas rapidamente posible. La concentracion de PIGF de las muestras
no deberia ser superior a la concentracion mas alta del calibrador. Las muestras no se
pueden diluir.

La estabilidad del PIGF en muestras recogidas en tubos de suero antes de separar el

suero mediante centrifugacion es de 21 horas a +28-+31.5°C y dé 1 dia a temperatura

ambiente (+19-+25 °C) si se admif¢ una variacion de la concentracion de PIGF d¢l 5 % y

IQNAL S.A.
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Las muestras de suero pueden almacenarse al menos durante 30 dias a +2-+8 °C. Si se
admite una variacion de la concentraciéon de PIGF del 5 %, el PIGF es estable en suero
materno durante 1 dia a +28—+31.5 °C y durante 2 dias a temperatura ambiente (+19-
+25 °C); si se admite una variacion de la concentracion de PIGF del 10 %, el PIGF es
estable en suero materno durante 2 dias a +28-+31.5 °C y durante 5§ dias a temperatura
ambiente (+19—+25 °C). Para periodos mas largos, guardar las muestras a -30 — -16 °C.
La repeticion de ciclos de congelacion y descongelacién (hasta seis sucesivos) no
repercutid de manera notable en la concentraciéon de PIGF en muestras de suero materno.

FASE ANALJTICA

CUIDADOS Y PRECAUCIONES

Para diagnéstico in vitro.

Este kit debe ser utilizado unicamente por personal cualificado.

Tratar todas las muestras de pacientes como potencialmente infecciosas. Consultar la
publicacién “"Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories" del U.S.
Department of Health and Human Services o las normas locales o nacionales.

Los reactivos contienen azida sodica (NaN3) como conservante. La azida sédica puede
reaccionar con el plomo o el cobre de las tuberias, formando azidas metalicas muy
explosivas. Al limpiar los reactivos, dejar correr gran cantidad de agua para evitar la

formacion de azidas.

Todos los residuos se deben eliminar siguiendo la normativa en vigor.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Cabe destacar que en el presente documento se describen dos procedimientos de
ensayo diferentes: el "Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de
inmunoensayo AutoDELFIA" y el "Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA".
Asegurese de seguir el procedimiento correspondiente al sistema utilizado en su
laboratorio.

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse de que
sélo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT". No se ha validado ningtin otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefial. Prestar atengion especial al mantenimiento del instrumento.

1y _ [

'BP‘J)ACIONAL SA
- DE RAVE
APODERADO GLia




13908271-1 (es)

Procedimiento de ensayo para el sistema automatico de inmunaggs
AutoDELFIA

Consultar los manuales de 1235 AutoDELFIA para obtener mas detalles. Antes de cargar
los reactivos, introducir la informacion especifica del lote del kit del Certificado de Control
de calidad en el software de la estacion de trabajo de AutoDELFIA.

Antes de usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras alcancen la temperatura
ambiente (+19—+25 °C).

Preparacion de los reactivos

Reactivo Estabilidad una vez reconstituidos
Solucién de lavado para 2 semanas a +2—+25 °C
el procesador de placas en un recipiente cerrado.

Verter los 250 mL de concentrado de lavado en un recipiente limpio y diluir afiadiendo
6000 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:25) para obtener una solucién de lavado tamponada
(pH 7.8).

Solucién de lavado 1 semana a +2—+25 °C
para el procesador de muestras en un recipiente cerrado.

Anadir 50 mL de concentrado de lavado a 4950 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:100) para
obtener una solucién de lavado tamponada (pH 7.8).

Calibracion
Existen las siguientes opciones para la calibracion del ensayo:
a) Una curva de calibracion completa por duplicado en todas las placas.

b) Las tres primeras veces que se utiliza un nuevo lote del kit debe realizarse una curva
de calibraciéon completa por duplicado, y combinarse hasta formar una curva de
referencia que sera utilizada como una curva de referencia especifica del lote. De
aqui en adelante, utilice calibradores C (aprox. 40 pg/mL) y E (aprox. 800 pg/mL) en
cada placa como calibradores junto con la curva de referencia.

La opcion de calibracién se selecciona en el software de AutoDELFIA. En el protocolo de
calculo (55 PIGF) del ensayo de PI(FF se usan los siguientes ajustes:

CIONAL S.A, cé_hms . BAGNARELL)
F. DE RAVEGUA . O%TJ“!YCFE)CNmo
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- curve fitting:

(ajuste de la curva:)
X-axis:

(eje x:)

y-axis:

(eje y:)

calibrators:
(calibradores:)

SPLINE (SMOOTHED)
LOG
LOG B

Calibradores A (debe codificarse

como "BLANK”) y B-F por
duplicado para la calibracién
completa.

13908271-1 (es)

Comprobar si las
concentraciones de los
calibradores
corresponden a las
indicadas en el certificado
de control de calidad
especifico del lote.

El numero de repeticiones para muestras desconocidas es 1 como valor predeterminado y
puede cambiarse en el protocolo de ensayo.

Procedimiento para un kit completo:

Tenga en cuenta que este kit de 1 placa puede utilizarse como maximo en 2 ensayos

diferentes.

1. a) Cargar o crear informacion de muestras y controles en el software de AutoDELFIA.

b) Cargar las muestras, los controles y los viales de calibradores de acuerdo con la

informacion proporcionada en el software. Asegurese que no existan burbujas de
aire en la muestra, los tubos de control o los viales de calibradores.

Programando. Examinar y aprobar el programa para que el orden de procesamiento
de las placas sea 6ptimo.

Colocar el adhesivo del cédigo de barras del cassette de reactivo en el mismo tal
como se describe a continuacion en el punto 4. Nota: el extremo derecho debe
extenderse fuera del cassette de reactivo para que resulte mas facil retirar el
adhesivo.

Retirar los tapones de los viales de reactivo y colocar los reactivos en el cassette de
reactivos tal como muestra la siguiente figura. Colocar tapones negros sobre los
viales de trazador y de anticuerpo.

i NACIONAL S.A
ALE. BAGNAR
CO-DmECTOR Tz-_'cms(’:“
BOQUIMICH
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El adhesivo del cédig7‘

de barras se extiende
fuera del cassette

|
)4

~

by

1. Tampon del ensayo PIGF Tr Biot

2. Anticuerpo de trazador

3. Anticuerpo de biotina

Tampén

Nombre de analito, numero de lote y de placa

L EREHTEN0EREFRn T

P

El adhesivo del
cédigo de barras al
nivel del cassette

5. Carga de reactivo. Colocar los cassettes de reactivo en el rack de reactivos en el
orden mostrado en la pantalla.

6. Carga de placa. La placa debe cargarse con el lado del cédigo de barras hacia el
procesador de placas.

7. Inicio del ensayo. Asegurese que existen suficientes puntas de pipeta y cubetas de
dilucién en el rack de reactivos tal y como se muestra en la pantalla.

8. Descarga. Descargar placas, muestras, reactivos y consumibles al final del ensayo.
Las muestras, los controles y los calibradores pueden descargarse después que se
haya pipeteado la ultima muestra o el uitimo control.

9. Deseche el tampdén del ensayo, el trazador, el anticuerpo y los calibradores

utilizados. Retire las cubetas de dilucion usadas del rack de reactlvos y las puntas de
pipeta usadas de la bandeja de residuos.

Procedimiento para menos de un kit compieto:

Antes del ensayo:

- Si no se utiliza una placa completa, retire la cantidad de tiras necesarias, coléquelas

SINACICIVAL S.A,
- BAGNARELLI

2 ("()~ TECNICO
ADQ 1)
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" Nota: Abra la lamina dnicamente desde tres lados, ddblela y guardela dejando la

" informacion especifica de la placa en el embalaje. Vuelva a colocar las tiras restantes

en el embalaje y vuelva a presionar la cubierta de aluminio hasta que esté bien
cerrada. Dejar el desecante en el envase. Vuelva a colocar el envase a +2-+8 °C.

- No mezcle ni tire los tapones de los viales de calibradores, trazador y anticuerpo.

- No tire el tapon del frasco de solucién tampén.

S Adhesivo de
cédigo de barras

[ Nombre de analito I“ "| ||\g
| RN en este extremo

n9 de lote de placa, n2 de serie

Después del ensayo:

- Vuelva a tapar los viales de trazador, anticuerpo anti-PIGF-biotina y calibrador y el
frasco del tampén del ensayo con sus correspondientes tapones y vuelva a colocarlos
a +2-+8 °C. '

NOTAS DE PROCEDIMIENTO
1. Para una utilizacion eficaz de los kits de AutoDELFIA es necesaria la comprension
absoluta de este folleto, asi como también del manual de instrumento de 1235

AutoDELFIA y del software de AutoDELFIA.

2. Los reactivos suministrados con este kit estan pensados para utilizarlos como una sola
unidad. No mezclar reactivos iguales de dos kits con distinto nimero de lote.

3. No usar los reactivos de un kit después de la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta del mismo. /;

4. No utilizar los viales dlef/trazador/anticuerpo/calibradores mas de dgs veces.

6. Antes de la prepe ' las muestras, se debe dejar gue |
temperatura apat] FONAL2ZH/C). Las muestrasE:

- DE RAVEGA

APODERADG

los resultados.

5. Cualquier des pracedimiento de ensayo puede afectar

eactivos alcancen la
lagas deben llevarse

-BAGNALE;
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invirtiendo el tubo de muestra varias veces. No agitar fuertemente ni hacer remoline;
con las muestras. La presencia de espuma en las muestras dara lugar a una deteccién
falsa del nivel de liquido.

7. Es importante evitar la contaminacion de europio por el aumento de fluorescencia que
comportaria. El cambio del frasco con solucidn intensificadora debe hacerse con
cuidado, evitando tocar el tubo.

M
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PIGF assay

Resumen del procedlmlento de ensayo de
AutoDELFIA®

USUARIO

Introducir la informacién especifica del lote del
kit del Certificado de CC

Cebar el procesador de muestras con solucién
de lavado y eliminar las burbujas de los tubos

Comprobar/rellenar los consumibles

Cargar o crear informacién de la muestra
- cargar calibradores, muestras, controles

Programando
Cargar reactivos
Cargar placas
Arrancar ensayo

Después del ensayo: |

Descargar muestras, controles y calibradores
Descargar placas

Descargar reactivos

AutoDELFIA

Dilucion del anticuerpo (1:18)

Dispensacion del anticuerpo diluido
(100 pL/pocilio)

Agitacién/Incubacion (30 min)
Lavado (x 2)
Dilucién de trazador (1:25)

Dispensacion del trazador diluido
(50 ul/pocillo)

Dispensacion de las muestras (50 pL/pocillo)
Agitacion/Incubacion (2 h)
Lavado (x 4)

Dispensacion de la solucién intensificadora
(200 pl/pocillo)

Agitacion/incubacion (5 min)
Medicién

RECUERDE:

cédigos de barras
Asegurese de utilizgyjlos calibradores apropiados en cada placa

No debe haber ni burbujas ni espuma en las muestras
Los tubos de las muestras deben estar firmemente pegados al fondo del rack de las muestras

Asegurese que los reactivos estan en sus posiciones correctas en el cassette de reactivo
Los cassettes de reagtivo y las placas deben estar etiquetados con sus cogrespondientes

TERNACIONAL SA
UANA F, DE RAVEGLIA
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Procedimiento de ensayo para el sistema DELFIA

Cuando se sigue el procedimiento de ensayo del sistema DELFIA, asegurarse de que
sélo se usa el equipo descrito en el apartado “MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO CON EL KIT". No se ha validado ningun otro equipo para este sistema.

Tenga en cuenta que DELFIA es mas sensible al ruido de fondo debido al bajo nivel de
la sefial. Prestar atencion especial al mantenimiento del instrumento.

Debe calibrarse el ensayo ejecutando una curva de calibracion completa por duplicado
con cada ensayo. Antes de usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras
alcancen la temperatura ambiente.

Nota: La temperatura ambiente puede afectar a los resultados del ensayo. Por tanto
asegurese de que la temperatura de su laboratorio se mantiene estable con un margen de
5 °C (de forma ideal +23—+28 °C). El efecto del cambio de la temperatura sobre el nivel de
la concentracion es maximo del 3% por 1°C.

1. Preparacion de los reactivos Estabilidad una vez reconstituidos

Solucién de lavado 2 semanas a +2—+25 °C
en un recipiente cerrado.

Verter los 100 mL de concentrado de lavado en un recipiente limpio y diluir afiadiendo
2400 mL de agua (CLRW, CLSI) (1:25) para obtener una solucién de lavado tamponada
(pH 7.8).

Dilucién de anticuerpo anti-PIGF-biotina Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesario de dilucion de anticuerpo anti-PIGF-biotina mezclando
1 parte de solucion madre de anticuerpo anti-PIGF-biotina con 17 partes de tampén del
ensayo PIGF (ver la tabla en la seccion Resumen del procedimiento de ensayo de
DELFIA).

Dilucién de trazador anti-PIGF-Eu Preparar como maximo una hora
antes de su uso.

Preparar el volumen necesa
madre de trazador (trazado
(ver la tabla en la seccion Reg

de dilucion de trazador mezclando-1 parte de solucion
apti-PIGF-Eu) con 24 partes de tampén del ensayo PIGF
men del procedimiento de ensayo de DELFIA).

de trazador.

ANA F. DE RAVEGLIA
APOOERADO
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10.

1.

12.
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Poner el numero necesario de tiras de microtitulacién a una placa de tiras.

Nota: Abra la lamina Unicamente desde tres lados, ddblela y guardela dejando la
informacion especifica de la placa en el embalaje. Vuelva a colocar las tiras restantes
en el embalaje y vuelva a presionar la cubierta de aluminio hasta que esté bien
cerrada. Dejar el desecante en el envase. Vuelva a colocar el envase a +2—+8 °C.

Pipetear 100 pL de dilucion de anticuerpo anti-PIGF-biotina a cada pocillo utilizando la
pipeta recomendada Eppendorf Multipette después de desechar la primera
alicuota.

Incube las tiras durante 30—40 minutos a temperatura ambiente (de forma ideal +23—
+28 °C) agitando lentamente con el DELFIA Plateshake.

Después de la fase de incubacion, aspirar y lavar cada tira dos veces con el DELFIA
Platewash.

Anadir 50 pL de dilucién de trazador a cada pocillo utilizando la pipeta recomendada
Eppendorf Multipette después de desechar la primera alicuota.

Pipetear 50 pL de calibradores, controles y muestras en los pocillos de las tiras.

Incubar las tiras durante 2 horas o 2 horas 10 minutos a temperatura ambiente (de
forma ideal +23-+28 °C) agitando lentamente con el DELFIA Plateshake.

Después de la fase de incubacion, aspirar y lavar cada tira cuatro veces con el
DELFIA Platewash.

Anadir 200 pL de solucién intensificadora directamente del frasco de reactivo a cada
pocillo mediante la pipeta recomendada Eppendorf Multipette, después de lavar la
punta multiuso una vez con la solucién intensificadora (para desechar los residuos), o
bien utilizar el DELFIA Plate Dispense. Volver a llenar la Combitip y tirar la primera
porcion. Evitar tocar el borde del pocillo o su contenido.

Agite suavemente la placa durante 5 minutos. La fluorescencia es estable durante
varias horas si se evita la evaporacion. No obstante, recomendamos realizar la
medicion en el plazo de 1 hora, puesto que los factores externos pueden causar una
disminucion de la sefial con el tiempo, aunque esto es extremadamente infrecuente.

Comprobar ‘que cada tira esta firmemente asentada en la placa y medir la
fluorescencia en el fluorimetro a tiempo resuelto VICTOR D. Iniciar la medicion a
partir de Start Wizard seleccionando “PIGF”.

g EJ C INTERNACIONAL SA.
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ASSAY TYPE IS IFMA

01 DUAL ASSAY =NO

03 MEASURING PARAMETERS =Eu

20 X-AXIS (CONCENTRATION) =LOG

21 Y-AXIS (RESPONSE) =LOG_B
22 FITTING ALGORITHM = SPLINE
25 STANDARD CURVE : = NEW
26 STANDARDS ON 2.. PLATES = NEW

80 STORED FILES = INPUT STD.CURVE RESULTS

81 DISPLAY = SEQ PAT CODE COUNTS CONC UNIT %CV FLAG ID CURVE
82 PRINTER = SEQ PAT CODE COUNTS CONC UNIT %CV FLAG ID CURVE
83 OUTPUT =

84 RESULTS = PAT CODE CONC

CODING
2 BLANK
2STD=8B (Comprobar si las concentraciones de los calibradores de PIGF
2S8STD=C corresponden a las indicadas en el certificado de control de
2STD=D calidad especifico del lote. Si no fuera asi, introducir las
2STD=E concentraciones nuevas.)
2STD=F
1 UNKN

FACTORS
UNIT = "pg/mL"

END

NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1. Para usar correctamente el kit es esencial leer y entender bien todas las instrucciones
de este prospecto. Los reactivos suministrados con este kit estan pensados para
utilizarlos como una sola unidad. No mezclar reactivos iguales de dos kits con distinto
numero de lote. No usar los reactivos de un kit después de la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del mismo.

2. Observar que la botella de tampén de ensayo y los viales de la solucion del trazador/
anticuerpo pueden conservarse maximo 16 h a temperatura ambiente durante el
periodo de uso del kit.

3. Cualquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resultados.

4. Antes de la preparacion de las muestras, se debe dejar que los reactivos alcancen la
temperatura ambiente. Las muestras congeladas deben llevarse lentamente a
temperatura ambiente y mezclarse cuidadosamente con la mano invirtiendo el tubo de
muestra varias veces. No agitar fuertemente ni hacer remolinos con las muestras.

5. Al lavar las tiras, proglrar llenar cada pocillo hasta el mismo borde :
superior, COmMo se ve €| pa figura. Después de lavar las tiras, secar bien los
pocillos.

-

Para instrucciongs das sobre la limpieza y el mantenimiento de or,
referirse al manual.
RNACIONAL S.A,
. LIANA F, DE RAVEGLA LETEINTERNACIGIVAL S A,
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.. 6. Para evitar la contaminacién de europio por el aumento de fluorescencia que

‘ comportaria, es preciso utilizar técnicas de lavado y pipeteo de alta calidad. Por tanto

"~ es muy importante que las pipetas recomendadas con el sistema DELFIA sean
unicamente utilizadas para las funciones especificadas.

La solucion intensificadora debe dispensarse utilizando u(nicamente la pipeta
recomendada Eppendorf Multipette después de llenar y vaciar la punta o cartucho con
dicha solucion siguiendo las instrucciones de uso. Dicho cartucho no podra usarse
para pipetear ninguin otro reactivo. Después de usarla, colocar la pipeta Eppendorf
Multipette en el soporte, sin separar la punta.

Cuando se use el DELFIA Plate Dispense se debe consultar su manual.

ANoa;L EW BAG A,
ET C INTERNACIONA; CO-DIrECToR O VARELL)
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PIGF assay

Resumen del procedimiento de ensayo de

®
DELFIA
Diluir el anticuerpo de | sowaen | Solucin -
biotina 1:18 (ver tabla) Tiss | tcvemo | 0 | a2y, || @0
(uL)
(L)
Diluir el trazador 1:25 § ;gg g 18255 §
(ver tabla) 4 | 355 | 6 | 125 | 3
5 410 7 170 4
Preparar como 6 | 530 9 | 210 5
maximo una hora 7 590 10 | 210 5
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- FASE POSTANALITICA

-~CALCULO DE RESULTADOS

El sistema 1235 AutoDELFIA y el sistema DELFIA incorporan programas para el proceso
de datos y los resultados se pueden imprimir e incluyen curvas de calibracion,
concentraciones de muestras y controles, etc.

Nétese que el calculo de riesgo de preeclampsia puede ser calculado usando el programa
Pre-eclampsia Predictor (véase el Manual de Usuario de Pre-eclampsia Predictor para las
semanas de gestacion pertinentes).

La valoracion del riesgo para el sindrome de Down puede ser calculado usando el
programa LifeCycle for Prenatal Screening (ver el manual del LifeCycle).

Control de calidad

Se recomienda el uso de sueros de control para cerciorarse de la validez de los
resultados dia a dia. Los controles deben procesarse de la misma manera que las
muestras. También se recomienda que el laboratorio prepare sus propias mezclas de
suero a distintos niveles o alternativamente, que utilice productos comerciales de control,
como los PIGF Controls (Controles PIGF) (n2 de ref. 3090-0010). En cada ensayo se debe
hacer un control del nivel bajo y alto. Sélo se deben informar los resultados del paciente si
los resultados de los controles del ensayo cumplen los criterios de aceptacion
establecidos por el laboratorio [20].

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Al igual que con cualquier otra prueba de cribado in vitro, es preciso que los resultados
obtenidos con el ensayo AutoDELFIA o DELFIA PIGF los interprete y valore un médico, y
siempre en combinacion con los datos de la historia y la exploracién clinicas del paciente
y demas datos clinicos de los que disponga.

Es importante que, antes de utilizarlos, todos los calibradores, controles y muestras se
encuentren a temperatura ambiente y se hayan mezclado perfectamente. Evite la
formacion de espuma en las muestras.

Las muestras que contienen anticuerpos heteréfilos pueden producir resultados elevados
falsos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos en el tampéon del
ensayo PIGF.

No se debe utilizar plasma que contenga EDTA o citratos debido a sus efectos quelantes
sobre el europio.

La concentracion de Pl
alta del calibrador. Las

de las muestras no deberia ser superior a
pestras no se pueden diluir.

En casos raros la\g on-del complemento puede dar lugag4a resultados falsamente
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Consultar también las secciones "FASE PREANALITICA" y "NO
PROCEDIMIENTO".

VALORES ESPERADOS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Tenga en cuenta que los valores de la mediana y de corte mencionados en esta seccion
solo deben ser tratados como una referencia y cada laboratorio debe establecer su

ecuacion de la mediana y sus valores de corte propios especificos del kit.

a. Primer trimestre

Nétese que el calculo de riesgo de preeclampsia puede ser calculado usando el programa
Pre-eclampsia Predictor (véase el Manual de Usuario de Pre-eclampsia Predictor para las
semanas de gestacion pertinentes).

En el primer trimestre, PIGF se usa como parte del calculo de riesgo en combinacién con
otra informacién clinica relevante.

En la tabla 1 se reflejan los valores de PIGF sérico correspondientes a diversas semanas
de gestacion. Se muestran unicamente como ejemplo y no deben utilizarse para el
analisis de rutina. Es necesario que cada laboratorio establezca sus propios valores de la
mediana de referencia teniendo en cuenta las diferencias de poblacion, condicién materna
y estado del feto. Tenga en cuenta que la temperatura ambiente también puede afectar a
las medianas en el procedimiento DELFIA (ver también la seccion "LIMITACIONES DEL
PROCEDIMIENTO").

Tabla 1. Valores tipicos de PIGF, determinados por el ensayo DELFIA/AutoDELFIA PIGF
en el primer trimestre de gestacion®

Semana de Namero de Concentracién de PIGF (pg/mL)
gestacion* muestras Percentil 5 Mediana Percentil 95
9 69 14.5 26.5 441
10 141 16.1 27.9 53.5
11 305 19.7 32.6 60.4
12 357 21.7 38.4 72.6
13 329 24.8 44.7 86.4

b. Segundo y tercer trimestre

El marcador bioquimico PIGF para el cribado del riesgo de preeclampsia en el segundo y
tercer trimestre de embarazo se puede utilizar junto con otra informacion clinica relevante.

® Estudio realizado para Wallac Oy, Turku,/f
% La duracion del embarazo se basa en e
a semanas completas; por ejemplo, pa
comprendidos entre 9 semanas y 0 dja

raciones ecograficas. Los valores de mediana hacen, referencia
alcular la mediana de la semana 9 se em los valores
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La ecuacién de la mediana se expresa como una funcion de la edad gestacional (x) en

dias. La mediana de la concentracién de marcador (y) para PIGF se obtiene aplicando la

* ecuacion siguiente®:

= 107MA + Bx + Cx? + Dx%), donde:

A =0.551423

B = 0.00714284

C =0.0000759948

D =-0.000000292735

Tenga en cuenta que los valores asignados a A, B, C y D deben utilizarse exclusivamente
como referencia, ya que cada laboratorio debe definir su propia ecuacion de la mediana.

Calculo de los valores de corte

Se calcularon los valores de corte para indices fijos de falsos positivos de 5% y 10%. La
concentracion de corte (ycore) S€ Obtuvo de la ecuacion:

Yeote = 10~(D * log1o(y)), donde:

D = 0.807 (coeficiente para un valor de corte del 5%) o 0.851 (coeficiente para un valor de
corte del 10%)

y = mediana de la concentracion de PIGF especifica del sitio en la edad gestacional de la
muestra

Los coeficientes de los percentiles 5 y 10 para la determinaciéon del nivel de corte se
calcularon a partir de Ia distribucion de 2169 muestras de pacientes del primer al tercer
trimestre de gestacion®.

Si la concentracién de PIGF medida es inferior al nivel de corte, existe una probabilidad
elevada de desarrollar preeclampsia durante el embarazo.

Tenga en cuenta que los valores dados en esta seccion sélo son orientativos, ya que cada
laboratorio debe establecer sus propios valores de corte.

ACIONAL S A
l
‘“3'L E. BAGNAREL()
CO-DIRECTOR rEcncn
MOQiinei )
M.P Nea7e

% Los valores de la medigna y de corte se determinan con el ensayo 6007-0030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3

Y también son validos pafa el ensayo DELFIA/AutoDELFIA PIGF 1-2-3.
ver arriba
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Gestational Week
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La concentraciéon de PIGF en el segundo trimestre de embarazo depende mucho del dia
de gestacion y los valores de corte se deben calcular en funcion del dia de gestacion.

En el tercer trimestre de embarazo la concentracion de PIGF depende del dia de
gestacion pero, ademas de valores de corte basados en dia de gestacion, se puede
utilizar un valor de corte fijo para el tercer trimestre. Normalmente, si la concentracién de
PIGF es < 184 pg/mL, existe una probabilidad elevada de desarrollar preeclampsia
durante el embarazo.

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO’
El intervalo de medicion del kit DELFIA/AutoDELFIA PIGF cubre un intervalo de
concentraciones comprendido entre 5.6 pg/mL y 4000 pg/mL. El kit DELFIA/AutoDELFIA

PIGF mide predominantemente la forma libre de PIGF.

A continuacion se presenta u
DELFIA/AutoDELFIA PIGF.

curva de calibracion tipica obtenida con el ensayo
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PIGF (pg/mL)
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Precision: La precision se determiné de acuerdo con el documento EP05-A2 del CLSI

[21].

La variaciéon del ensayo B055-101 DELFIA/AutoDELFIA PIGF se determind mediante
muestras de suero, 3 lotes de kit y 3 instrumentos AutoDELFIA. El estudio se realizé con
45 ensayos durante 23 dias; cada ensayo estaba compuesto por 1 placa con 4 replicados
por muestra. El numero total de mediciones fue de 180 por muestra. Se utiliz6 el analisis

de la varianza para calcular los siguientes resultados:

Tabla 2. Datos de precision de PIGF al emplear una curva de calibracion completa en

cada placa.
Variacion .
Concentracion Variaciéon c
Muestra { media de PIGF n dz:::y:el dentro del lote Variacion total
(pg/mL de suero) DE | CV% | DE | CV% | DE | CV%
1 16.6 180| 1.0 6.3 1.4 8.7 1.5 9.1
2 23.7 180 1.6 6.7 2.3 9.5 2.3 9.8
3 33.8 180 | 2.1 6.3 2.9 8.6 3.1 9.1
4 42.3 180 2.3 5.5 3.2 7.5 3.3 7.8
5 71.3 180| 3.8 5.3 5.0 7.0 5.2 7.2
6 120 180 5.3 4.4 6.9 5.7 7.1 5.9
7 159 180 5.9 3.7 8.7 5.5 9.2 5.8
8 944 180 | 38.8 4.1 50.0 5.3 53.0 5.6
9 258 180 | 83.9 3.2 115 44 H 148 5.7
10 365 180 132 3.6 178 49 [l 222 6.1
INTERNACIONAL S.A.
UUIANA F. DE RAVEGUA
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verificaron con el procedimiento de ensayo DELFIA de acuerdo con el docume@E
A2 del CLSI [22). Se analizaron muestras de suero con 4 replicados por muesthingl®. L»
ensayos durante 5 dias utilizando un lote del kit. Se demostré que la precision obtenida
con el procedimiento de ensayo para DELFIA es coherente con la obtenida con el
procedimiento de ensayo para AutoDELFIA.

Limite de blanco, limite de deteccion y limite de cuantificacién: El limite de blanco, el
limite de deteccion y el limite de cuantificacion se determinaron de acuerdo con el
documento EP17-A del CLSI [23].

Basandose en 120 determinaciones de muestras de blanco y 300 determinaciones de
muestras de nivel bajo, el limite de blanco (LoB) es 0.7 pg/mL (1.3 pg/mL para el
procedimiento de ensayo DELFIA, n=100) y el limite de deteccion (LoD) para ambos
procedimientos de ensayo es 3.0 pg/mL con una probabilidad del 95%.

El limite de cuantificacion (LoQ) para ambos procedimientos de ensayo es 5.6 pg/mL,
definido como la concentracién minima con un CV total inferior al 20 %.

Linealidad: La comprobacion de linealidad se realizd6 de acuerdo con el documento
EPO6-A del CLSI {24].

El ensayo B055-101 DELFIA/AutoDELFIA PIGF se muestra lineal entre 5.2 pg/mL y
5590 pg/mL con una diferencia maxima observada del 10 % entre los modelos de
regresion dentro de este intervalo.

Especificidad analitica:

Reaccién cruzada: La reaccién cruzada se determiné de acuerdo con el documento EP07-
A2 del CLSI [25].

En la siguiente tabla se recoge la reaccién cruzada del kit B055-101 DELFIA/AutoDELFIA
PIGF con otras sustancias.

Tabla 3. Resultados del analisis de reaccién cruzada

Sustancia analizada Concent::;i;r’)'l‘wljnalizada Rza:)cscei?’vz g;u(fz;ia
PIGF-1 (glicosilado) 5000 42

PIGF-2 (glicosilado) 5000 28

PIGF-3 (no glicosilado) 5000 ‘ 20
:-‘l;tzr&cg;nﬂg;oilGFNEGF / }/ 10000 0.1

VEGF1es (glicosilado) ETC Sin reaccién G U}gd}
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Sustanci ias que interfieren: La comprobacion de interferencia se realizé de acuerdo con el

S ':'docum'énto EPO07-A2 del CLSI [25]).

Las siguientes sustancias con probabilidad de interferencia se afadieron a suero con una
concentracion de PIGF de 25 o 56 pg/mL y se determiné que no interferian en el ensayo
en las concentraciones indicadas a continuacion.

Table 4. Resultados del analisis de interferencia

Sustancia analizada Co"ce"g:::;i ::::’a pilustancia
Acetaminofeno 1.324 pmol/L
Acido L-ascérbico 171 pmol/L
Acido acetilsalicilico (aspirina) 3,62 mmol/L
Biotina 31 nmol/lL
Bilirrubina conjugada 237 pmol/L
Bilirrubina no conjugada 342 pmol/L
Cafeina 308 pmol/L
Calcio 5,0 mmol/L
Etanol (99.5 %) 5 % (VIV)
Acido félico 1.400 nmol/L
Gentamicina 21 pmol/L
Hemoglobina Sg/L
Albumina sérica humana 60 g/L
Ibuprofeno 2.425 pmol/L
pH De68a9.3
Proteina total (gammaglobulina) 45 g/L
Triglicéridos 30g/L
Nicotina 6,2 pmol/L

Efecto "hook": El efecto "hook" se determiné realizando una serie de diluciones de una
muestra sérica enriquecida con una concentracion elevada con otra muestra sérica con
una concentracion reducida. No se detectd ningin efecto "hook” hasta concentraciones de
115 000 pg/mL de PIGF.

Correlacion:

—_

La siguiente comprobacion flg¢ comparacion de los métodos se realizd gde acuerdo con el

documento EP9-A2 del NCJKS [26].

Se compard el ensayo U SIENIL felllizado a +25 °C) gaiﬁ’ 3§ @DELFIA
PIGF (x) utilizando m ¥ Glifediciones por 5 95& smefvalo de
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8.7 a 3960 pg/mL en el ensayo DELFIA PIGF, siendo. el intervalo en &} éhsayo )
AutoDELFIA PIGF comparativo de 9.4 a 3830 pg/mL. La correlacion a partir del a\qé!isis;d‘e‘ Y
regresion ponderada se determiné del siguiente modo: R

y=1.02x +0.3; 95 % CI. pendiente (0.99 ; 1.05), intercepcion (-0.85 ; 1.46),
r=0.99; (nh=126)

La siguiente comprobacion de comparacion de los métodos se realizé de acuerdo con el
documento EP09-A2-IR del CLSI [27]:

El ensayo 6007-0030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 (y) se comparé con el ensayo
AutoDELFIA PIGF (x) utilizando muestras de suero, mediciones por duplicado, en el
intervalo de 10.4 a 669 pg/mL en el kit 6007-0030, siendo el intervalo en el kit B055-201
de 10.5 a 550 pg/mL. La correlacién a partir del andlisis de regresion Deming ponderada
se determiné del siguiente modo:

y =0.98x - 0.78; 95 % ClI: pendiente (0.94 ; 1.01), intercepcion (-1.71 ; 0.16),
r=0.99; (n=139)

GARANTIA

Los resultados aqui presentados se han obtenido por el procedimiento de ensayo
indicado. Cualquier cambio o modificacién en el procedimiento no recomendado por el
fabricante puede afectar a los resultados, en cuyo caso Wallac Oy y sus filiales declinan
cualquier responsabilidad y garantia otorgada, expresa o tacita, sobre la comercializacion
del producto y su uso.

En tal caso, Wallac Oy, sus filiales y sus distribuidores autorizados no asumen ninguna
. responsabilidad por los daios o perjuicios directos o indirectos.

-
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Expediente n©:1-47-3110-4408/16-9

Se autoriza a la firma ETC INTERNACIONAL S.A. a importar y comercializar el

we

Producto para Diagnostico de uso in vitro” denominado
DELFIA®/AutoDELFIA® PIGF 1-2-3 / Ensayo fluoroinmunométrico para la
determinacion cuantitativa del factor de crecimiento placentario (PIGF) en suero
materno con el sistema automatico de Inmunoensayo 1235 AutoDELFIA® o el
sistema modular DELFIA®, en envases por 96 determinaciones, conteniendo:
PIGF Calibrators (6 viales x 1.1 mL), Anti-PIGF-Eu (1 vial x 1.0 mL), Anti-PIGF-
Biotin Antibody (1 vial x 1.5 mL), PIGF Assay Buffer (1 frasco x 35 mL) y
Streptavidin Microtitration Strips (8 x 12 pocillos).Se le asigna la categoria:
Venta a laboratorios de Andlisis clinicos por hallarse comprendido en las
condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N°© 145/98.
Lugar de elaboracion: WALLAC OY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku
(FINLANDIA). Periodo de vida util: 11 (ONCE) meses desde la fecha de

elaboracion conservado entre 2 y 89C.En las etiquetas de los envases,

anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO

A



PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMEN6)SOAL§E§‘06Y§CNOLOGIA MEDICA.
Certificado n©°:

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.
N Dr. ROBERTO
Z Subadministrador Na
AN.M. AL
Buenos Aires, 1 7 JU\. 20‘” Firma y sello
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