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VISTO, el expediente n©® 1-47-20305/12-4 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma ETC INTERNACIONAL
S.A. solicita autorizaciéon para la venta a laboratorios de analisis clfnicos del
Producto para diagndstico de uso “in Vitro” denominado GSP N%EONATAL
PHENYLALANINE KIT/ ENSAYO PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVEA DE LAS
CONCENTRACIONES DE FENILALANINA EN MUESTRAS DE SANGRE SECA EN
PAPEL DE FILTRQO, COMO AYUDA PARA LA DETECCION DE LA FENILCETONURIA
EN LOS RECIEN NACIDOS MEDIANTE EL INSTRUMENTO GSP®,
Que a fs. 277 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndéstico que establece que el producto reune las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion,
Que la Direccidén Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que se ha dado cumplimiento a fos términos que establece ia Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M AT N© 2674/99.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

Articulo 8° inciso 11) del Decreto N© 1490/92 y 1886/14.
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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 GSP NEONATAL PHENYLALANINE
KIT/ ENSAYO PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA DE LAS
CONCENTRACIONES DE FENILALANINA EN MUESTRAS DE SANGRE SECA EN
PAPEL DE FILTRO, COMO AYUDA PARA LA DETECCION DE LA FENILCE;TONURIA
EN LOS RECIEN NACIDOS MEDIANTE EL INSTRUMENTO GSP® que serd #lelaborado
por WALLAC OY.I Mustionkatu 6, FI-20750 Turku. (FINLANDA) e importado
por ETC INTERNACIONAL S.A. a expenderse en ENVASES POR 1152 Y [5760]
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: NEONATAL  PHENYLALANINE
CALIBRATORS (7 [15] CASSETTES DE PAPEL DE FILTRO CON 1 JUEGO DE
MANCHAS DE SANGRE SECA), NEONATAL PHENYLALANINE CONTROLS
BAJO Y ALTO (4 [20] CASSETTES DE PAPEL DE FILTRO CON 3 JUEGOS DE
MANCHAS DE SANGRE SECA), NEONATAL PHENYLALANINE SUBSTRATE
REAGENT (3 [15] VIALES LIOFILIZADOS), NEONATAL PHENYLALANINE
ENZYME REAGENT (3 [15] VIALES LIOFILIZADOS), NEONATAL

PHENYLALANINE ASSAY BUFFER (3 [15] VIALES x 80 ml) Y NEONATAL

EXTRACTION SOLUTION (1 [5] VIALES x 60 ml) ;cuya composicion se

 —
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detalla a fojas 89 con un periodo de vida util de 12 (DOCE) meses desde la fecha
de elaboracion conservado entre 2 y 8°C,

ARTICULO 29,- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
122 a 169, desglosandose las fojas 128 a 143 debiendo constar en los mismos
que la fecha de vencimiento és la declarada por el elaborador impreso en los
rétulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente, )
ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMI}ENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexamipar fos
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstanciasE asi lo
determinen.

ARTICULO 590.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacién Técnica
a sus efectos, por Mesa de Enfradas de la Direccion Nacional de Productos
Médicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de

la presente Disposicién junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual

de instrucciones y el Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-20305/12-4

DISPOSICION No: 2 3 3 2
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- PROYECTO DE ROTULADO {rétulo externo) 2 0 MAR 2 1

3308-0010 GSP Neonatal Fenilalanina |
1152 determinaciones '

Para la determinacion cuantitativa de la concentracion de Fenilalanina en sangre seca t

» Calibrador Neonatal Fenilalanina sangre seca, concentraciones en ef certificado de CC.
7 casetes

* Controles Neonatal Fenilalanira sangre seca, concentraciones en el certificade de CC.

4 casete

Reactivo sustrato liofilizado Neonatal Fenilalanina, 3 viales

Reactivo enzimatico Neonatal Fenilalanina, 3 viales

Tampén de ensayo Neonatal Fenilalanina, 3 frascos x 80 mi

Solucion de extraccion Neonatal Fenilalanina, 1 frascos x 60 ml

Instructivo 1

. " % 0

Solucitn de extraccion: Precaucion, altamente inflamable, irritante
y perjudicial para el medioc ambiente

CE 0537 VD N° de lote: N°de Empaque  Cddigo de Barra

Temp. Conser. +2°C a+8°C Fecha vencimiento 12 meses

Elaboradg por - Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

Distribuidores exclusivos: ETC INTERNACIONAL S A

Administracion y Depésito: Allende 3274, (C14178MV), Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Farm. Roberto A. Raveglia

Autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N
PROYECTO DE ROTULADQO {rétulos internos)
GSP Neonatal Fenilalanina GSP Neonatal Fenilalanina
Calibradores Calibradores
{Paguete) Casetes
Calibradores A-F {sangre humana seca) . , Calibradores A B C D EF
Concentracicnes en hoja de CC {sangre humana seca .

1 instructivo Concentraciones en hoja de CC

1 instructivo

WD Temp. Conser. +2°C 2 +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote: VD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de [ote:
Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer

Life & Analytical Sciences Wallac Oy, del Grupe de Empresas PerkinElmer
Mustionkatu &, FI-20750 Turku- Finlandia Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia
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GSP Neonatal Fenitalanina
Controlas
{paquete}

Controles Nivel bajo (L), Alto {H)
{sangre humana seca} .
Concentraciones en hoja de CC
1 instructivo

WD Temp. conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina
Casetes

Controles LHLHLH
{sangre humana seca).
Concentraciones en hoja de CC

WD Temp. Conger. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N’ de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina

Tampon de ensayo
80 mL

WD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina

Reactivo enzimatico
2.8 ml — proteger de fa luz ‘

WD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° delote: ;

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina

Reactivo substrato
2.8ml

WD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, de! Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina

Solucitn de extraccion
60 ml

Precaucion: altamente inflamable, irritante v
perjudicial para el medic ambiente

CE 0537 IVD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N* de Iote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmey
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Fintandia
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PROYECTO DE ROTULADQ {rétulo externo)

3308—00018— P1 GSP Neonatal Fenilalanina
5.760 determinaciones

Para la determinacién cuantitativa de la concentracion de Fenilalanina en sangre seca

Calibrader Neonatal Fenilalanina 15 casetes

Controles Neonatal Fenilalanina . 20 casete

Reactivo sustrato liofilizado Neonatal Fenilalanina, 15 viales
Reactivo enzimatico liofilizado Neonatal Fenitalaning, 15 viales
Tampon de ensayo Neonatal Fenilalanina, 15 frascos x 80 ml
Solucion de extraccion Neonatal Fenilalaning, 5 frascos x 60 mi
Instructivo 1

CE0S537 D

Temp. Conser. +2°C a2 +8°C Fecha vencimiento 12 meses

N

Elaborado por - Wallac Qy, del Grupo de Empresas PerkinElmer Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finfandia

Distribuidores exclusivos: ETC INTERNACIONAL S A.

Administracion y Depésito: Allende 3274, (C1417BMV), Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Farm. Roberto A. Raveglia

Autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

PROYECTO DE ROTULADQ {rotulos internos)

3308-00018- P1 GSP Neonatal Fernilalanina
5.760 determinaciones
14

Calibrador Neonatal Fenilalanina 15 casetes

Controles Neonatal Fenilatanina . 20 casete

Reactivo sustrato licfilizado Neonatal Fenilalanina, 15 viales
Reactivo enzimatico licfilizado Neonatal Fenilalanina, 15 viales
Tampén de ensaye Neonatal Fenilalanina, 1 frasco x 80

CEO0537 VD

Temp. Conser. +2°C a +8°C  Fecha wvencimiento 12 meses

Elaborade por - Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

Distribuidores exclusivos: ETC INTERNACIONAL S.A.

Administracién y Depésito: Allende 3274, (C1417BMV), Buenos Aires, Argentina.
Direcior Técnico: Farm. Roberto A. Raveglia

Autorizado por el Ministerio de Salud.

Certificado N°:

Lo Y ol 3] fONALSJ
S.A. “BAGNARELLI
¢ INTERNACIONAL v
€1 JA F.DE Fig\éEGLIA md@‘f&ﬁlg%cmco
AORERAL

M.!\N" AT

'~




3308-0001B- P2 GSF Neonatal
Fenilalanina 2/4

Tapon de ensayo
7 frascos x 80 ml

VD Témp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° delote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-0001B- P3 GSP Neonatal
Fenilalanina :

4

Tapén de ensayo

7 frascos x 80 ml

WD Temp. Conser. -30°C- 216°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 8, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-0001B- P4 GSP Neonatal
Fenilalanina 4/4
Solucion de Extraccion
S frascos x 60 ml

Precaucion: altamente inflamable, irritante y
perjudicial para el medio ambiente

CE 0537 VD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Gy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Fintandia

3308-00010 GSP Neonatal Fenilalanina

Soluci{on de extraccién
60 mi

Precaucién: altamente inflamable, irritante y
perjudicial para el medio ambiente

CE WD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N* de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytica! Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-0001B GSP Neonatal Fenilalanina
Casetes
{Paquete)

Calibradores A-F (sangre humana seca .
Concentracicnes en hoja de CC

IVD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 8, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-00018B GSP Neonata! Fenilalanina
Casetes

Calibradores A B C D EF
{sangre humana seca . Concentraciones en hoja
de CC

WD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N de lote:

Wallac Oy, del Grupc de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Musticnkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia
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GSP Neonatal Fenilalanina
Controles
{paquete)

Controles Nivel bajo (L), Alto (H)
(sangre humana seca} .
Concentraciones en hoja de CC
1 instructive

WD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

GSP Neonatal Fenilalanina
Casetes

Controles LHL HLH
(sangre humana seca).
Concentraciones en hoja de CC 1

WD Temp. Conser. +2°C a +8°C
Fecha vencim. 12 meses  N° de lote:

Wallac Qy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandiza

3308-00010 GSP Neonatal Fenilalanina

Solucién tampoén
80 mL

WD  Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de Iote:

Waliac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-00010 GSP Neonatal Fenilalanina

Reactivo enzimatico
2.8 ml — proteger de la luz

WD  Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N° de lote:

Wallac Oy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia

3308-00010 GSP Neonatal Fenilalanina

Reactivo substrato
2.8 ml

CE VD Temp. Conser. +2°C - +8°C
Fecha vencim. 12 meses N°® de lote:

Wallac Qy, del Grupo de Empresas PerkinElmer
Life & Analytical Sciences
Mustionkatu §, FI-20750 Turku- Finlandia
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13907558-2 (es)

3308-0010/ 3308-001B

GSP®

Neonatal
Phenylalanine kit

Instrucciones de uso. Reactivos para 1152 [5760] ensayos

Fabricado por:
Wallac Oy,
Mustionkatu 6, FI1-20750 Turku, Finlandia

PARA DIAGNOSTICO &y
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2 o 13907558-2 (es)
SIMBOLOS

In vitro diagnostic medical device / Dispositif médical de diagnostic in vitro /
IVD In-Vitro-Diagnostikum / Producto sanitario para diagndstico in vitro /
Dispositivo medico-diagnostico in vitro / Para uso diagndstico in vifro

LOT Batch code / Code du lot / Chargenbezeichnung / Codigo de lote / Codice
del lotto / Numero do lote ,

Packing number / Numéro d’emballage / Packnummer / Numero de
PN v
envase / Numero confezigni / Numero de embalagem

REF Catalog number / Référence du catalogue / Bestellnummer / Numero de
catalogo / Numero di catalogo / Cédigo

g Use by / Utiliser jusqu’au / Verwendbar bis / Fecha de caducidad / Utilizzare
entro / Data limite de utilizagao

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

I Add liquid / Ajout de liquide / Flussigkeit zugeben / Adadir liquido / Aggiungi
liguido / Adicionar liquido

Store in the dark / Conserver & I'abri de la lumiére / Dunkel aufbewahren /
Almacenar en ambiente oscuro / Conservare al buio / Guardar longe da luz

B "

Contains sufficient for <n» tests / Contenu suffisant pour "n” tests / Inhalt.
ausreichend fiir <n> Priifungen / Contenido suficiente para <n> ensayos /

Contenuto sufficiente per “n” saggi / Contetido suficiente para <n> testes

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

Flissigkeit und Dampf leicht entziindbar / Liquido y vapores muy !
inflamables / Liquido e vapori facilmente infiammabili / Liquido e vapor |
facilmente inflamaveis

Causes serious eye irritation / Provoque une sévére irritaflon des yeux a!
Verursacht schwere Augenreizung / Provoca irritacién oédla;grave /ot
Provoca grave irritazione oculare / Provoca irritacéao oé“ulléra‘graue.mgm S
e om gL
SivQuimca
hLP e gug

Foo
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: Highly flammable liquid and vapour / Liquide et vapeurs trés inflammables /
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Manufacturer / Fabricant / Hersteller / Fabricante / Fabbricante / Fabrica
por

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

W= 3

2

ELY Recyclable / Recyclable / Recyclebar / Reciclable / Riciclabile / Reciclavel

Evcnoen
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13907558-2 (es) | |
GSP® Neonatal Phenylalanine kit

FINALIDAD DEL KIT

Este kit sirve para la determinacién cuantitativa de las concentraciones de fenilalanina en
muestras de sangre seca en papel de filtro, como ayuda para la deteccion de la
fenilcetonuria en los recién nacidos mediante el instrumento GSP®.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO |

La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad genética recesiva autosémica producida por
una deficiencia de la actividad de la fenilalanina hidroxilasa hepatica (PAH). En la
poblacidn caucésica, aproximadamente una de cada 50 personas son portadoras, y una
de cada 10.000 padece PKU [1].

Como resultado de la deficiencia de la enzima PAH, Ia fenilalanina no se convierte en el
aminoacido tirosina. Esto produce que una cantidad excesiva de fenilalanina y metabolitos
toxicos se acumulen en todas las partes del cuerpo, incluido el cerebro, la sangre y la
orina. Estos excesos crean un desequilibrio quimico que se traduce en diferentes grados
de retraso mental.

En algunos pacientes con PKU, los niveles de firosina pueden ser anormalmente bajos,
especialmente si es insuficiente la tirosina procedente de la dieta. Por consiguiente! se
puede producir una deficiencia de los compuestos derivados de la tirosina, como el
pigmento melanina, responsable del color de los ojos, la piel y el cabello; y|los
neurotransmisores dopamina, noradrenalina y adrenalina [2]. Los distintos grados de
deficiencia mental que se producen en pacientes con PKU se pueden reducir a través de
una dieta baja en fenilalanina [3].

PRINCIPIOS DEL ENSAYO i
GSP Neonatal Phenylalanine es un ensayo enziméatico automatizado. A continuacion se
describen las reacciones enzimaticas.

deshidrogenasa
Fenilalanina + H,O + NAD" » Fenilpiruvato + NH; + NADH + H”

NADH + H" + Resazurina diaforasa » NAD' + H,O +Resorufina*

*Fluorescente

E?’C l.‘J[ERNACIONAL 5.4
“NIBAL E. BAGNAREL( |
CO-DIRECTOR TECILCO
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GSP es una marca registrada de PerkinElmer, Inc.
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6 13907558-2 (es)

El kit se sirve del metodo de la fenilalanina deshidrogenasa fluorescente. En la primera
reaccion la fenilalanina deshidrogenasa convierte la fenilalanina en fenilpiruvato,
generando una cantidad estequiométrica de NADH. En presencia de NADH el colorante
resazurina se reduce a resorufina fluorescente en una reaccidn catalizada por la
diaforasa. La fluorescencia de la resorufina se lee utilizando una longitud de onda de
excitacién de 505 nm y una longitud de onda de emisiéon de 580 nm. Este método mide
cuantitativamente la fenilalanina presente en la muestra.

: [
CONTENIDO DEL KIT :

Cada kit AutoDELFIA Neonatal Phenylalanine contiene reactivos para 1152 [5760]
ensayos.

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

1
Reactivos | {
Componente Cantidad Almacenamiento y
caducidad
Neonatal Phenylalanine 7 [15] cassettes de Almacenar refrigerado en la
Calibrators papel de filtro' con bolsa original, protegido de
(Calibradores de fenilalanina 1 juego de manchas de  laluz y la humedad. Estable
neonatal) sangre seca a +2—+8 °C hasta la fecha
{valores aprox. en sangre) de caducidad indicada en la
etiqueta.

A 30 pmol/L (0.5 mg/dL)
B 80 ymol/L (1.3 mg/dL)
C 150 ymol/L (2.5 mg/dL)
D 300 pmol/L (5.0 mg/dL)
E 600 pmol/L {10 mg/dL)
F 1.200 umol/L (20 mg/dL)

Las concentraciones exactas de fenilalanina se indican en el certificado de control de
calidad especifico del lote, incluido en el kit.

Los calibradores se preparan a partir de eritrocitos humanos con fenilalanina y sacarosa.
Como conservante se afiadio azida sodica (NaNi). El valor del hematocrito es del
50-55%.

Factor de conversion: 1 umol/L de sangre = 0.0165 mg/dL de sangre.

‘%BHL £ B
ET E:—'NTEHNAC’ONAL SA G 'D"HECTO??GTE(?SCO

i A, BluouiMicn
acion %mmggb%el de filtro figura en el cassette.
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13907558-2 (es) 2 3 35

Neonatal Phenylalanine 4 [20] cassettes de Almacenar refrigerado en la

Controls papel de filtro? con bolsa original, protegido de

(Controles de fenilalanina 3 juegos de manchas de la luz y la humedad. Estable

neonatal) sangre seca a +2—+8 °C hasta la fecha

{valores aprox. en sangre) de caducidad indicada en la
etiqueta.

Baja 150 pmol/L (2.5 mg/dL)
Alto 700 pmol/L (12 mg/dL})

Los valores de los controles del kit medidos por el fabricante se indican en el certificado
de control de calidad especifico del lote, incluido en el kit. Cada laboratorio debe
establecer su propio intervalo y valor medio aceptables.

Los controles se han preparado a partir de sangre humana con fenilalanina. El valor del
hematocrito es del 50-55%. Los calibradores y controles se calibran frente a la
Preparacién de referencia para el cribaje neonatal ISNS. ’

Neonatal Phenylalanine 3 [15] viales, liofilizados  +2-+8 °C hasta la fecha de
Substrate Reagent caducidad indicada en la
(Reactivo de substrato de etiqueta del vial.

fenilalanina neonatal)

El reactivo contiene R-nicotinamida-adenin-dinucledtido (NAD) y albGmina sérica bovina
{BSA).

Neonatal Phenylalanine 3 [15] viales, liofilizados  +2—+8 °C protegido de la huz
Enzyme Reagent hasta la fecha de caducidad
(Reactivo de enzima de indicada en la etiqueta del
fenilalanina neonatal) vial.

El reactivo contiene albumina sérica bovina (BSA), resazurina, fenilalanina
deshidrogenasa y diaforasa.

P
F

Neonatal Phenylalanine 3 [15] frascos, 80 mL +2—+8 °C hasta |la fecha de

Assay Buffer caducidad indicada en la
{Tampdn del ensayo etiqueta del frasco.

fenilalanina neonatal)

El tampon listo para usar contiene tampén glucina (pH 9.6) y < 0.1% de azida sédica
{NaN3) como conservante.

? La informacion ObEe |?q|‘;t%op?|\fi§(‘?ﬂ9’?«!!d% filtro figura en el cassette.
LILANA F. 0T RUVEGLA
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Neonatal Extraction Solution 1 {5] frascols], 60 mL +2—+8 °C hasta la fecha de
(Solucién de extraccién caducidad indicada en la
neonatal) etigueta del frasco.

La solucidn lista para usar contiene sulfato de cinc (<2%) y 2-propanol (~40%}).

NOTA: La solucion es facilmente inflamable, provoca irritacién ocular grave y es
nociva para los organismos acuaticos, con efectos nocivos duraderos. No lo vacie
en desaglies. Todos los residuos se deben eliminar siguiendo la normativa en
vigor. '

Barcode labels for the plate 18 [78] unidades Nota: los cédigos de barras
(Etiquetas de codigo de barras son especificos del lote.
para las placas)

Lot specific 1 unidad
quality control certificate

(Certificado de control de

calidad especifico del lote)

Al

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

Este kit GSP Neonatal Phenylalanine se debe usar con el instrumento GSP. Se necesitan
los siguientes componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o PerkinElmer, Inc. y
sus distribuidores. :

Instrumento GSP (n° de ref. 2021-0010)

Microplacas claras con fondo en U (n° de ref. 4091-0010) !
Puntas de pipeta (n® de ref. 1235-402 y n° de ref. 2021-4010)

Wallac DBS Puncher (n° de ref. 1296-071), Panthera-Puncher™ 39 (n° de ref.
2081-0010), o un taladro manual para cortar los discos de papel de filtro con un
diametro aproximado de 3.2 mm (1/8 de pulgada)

b=

Ademas, se necesita lo siguiente:

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

- pipetas para dispensar agua (CLRW, CLSI) (2.8 mL), necesaria para reconstituir los
componentes liofilizados

- tarjetas de papel de filtro para la toma de muestras neonatales |
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TOMA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Para el cribade neonatal es preferible tomar una muestra de sangre mediante puncion en
el talén con aplicacion directa en el papel de filtro [4].

Los programas de cribado neonatal difieren entre si en el tipo de muestra requerida. En
Estados Unidos, la recomendacién es una mancha de sangre, de aproximadamente
12.7 mm (%2 de pulgada} de diametro, obienida mediante una puncion en el taién vy
recogida en papel de filtro. La puncion de sangre neonatal en el talon se obtiene
habitualmente de 2 a 6 dias después del nacimiento, pero puede que en algunos
programas de cribado los tiempos y el nimero de muestras sean distintos. Consulte las
normativas de caracter local para conocer los tiempos y las tomas de muestras de cribade
adecuados. El dispositivo de toma de muestras debe cumplir las normativas nacionales.
Los metodos basados en muestras de sangre seca requieren de una obtencién,
manipulacién y transporte adecuados. El documento LA4-AS5 [4] del CLSI describe la
técnica de toma de muestra, cuyos principales puntos se exponen a continuacion:

- Limpiar la piel con una gasa mojada en alcohol y dejar secar al aire.

- Realice una puncion en el taldn del recién nacido con una lanceta estéril o con un
dispositivo de incision hasta una profundidad de aproximadamente 1.0-2.0 mm.IEn
los nifios pequefos una puncion realizada a mayor profundidad puede causar dajios
Oseos.

- Limpiar la primera gota de sangre. Colocar suavemente el papel de filiro sobre una
gota grande de sangre y, en un solo paso, dejar que se absorba una cantidad de
sangre suficiente como para llenar completamente el circulo preimpreso en el papel
de filiro. Examinar ambos lados del papel de filtro para comprobar que la sangre ha
penetrado y ha impregnado el papel. Si se aprieta excesivamente el sitic de puncion,
podria causar hemolisis de la muestra o la mezcla de liquidos tisulares con la
muestra. No colocar varias gotas sucesivas en el circulo (esto ocasiona la formacién
de capas).

- Dejar secar la muestra de sangre al aire en posicion horizontal durante al mehos
3 horas a temperatura ambiente {(+18—+25 °C), sin exponer a la luz directa. No
caliente ni apile las muestras durante el proceso de secado.

- Comprobar que se ha rellenado la informacion necesaria en la tarjeta de toma de la
muestra. La informacién preimpresa minima necesaria sobre el dispositivo de toma de
muestras incluye:

- apellido (y nombre si esté disponible), sexo, fecha de nacimiento (opcional: hora
de nacimiento), peso al nacer y edad; (indicar si tiene menos de 24 h), y nimero
de identificacidn del paciente

- nombre y apellido de la madre

- fecha de toma de la muestra (opcional: hora de toma de la muestra)

- nombre y direccion del remitente (opcional: centro en el que ha nacido)

- nombre y nitmero de teléfono del médico (profesional de atencidén sanitaria)

- nombre y direccion del programa de cribado de neonatos

- cada tarjeta debe tener un niimero de serie Unico y una fecha drz caducidad

NACINNAL SA, G MV IRENACIONAL 38
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- Antes de colocar las muestras en un contenedor para transporte, las manchas de
sangre seca de las tarjetas de toma de muestras deben separarse mediante una
barrera fisica o girarse 180° con respecto a las tarjetas que estan inmediatamente
encima ¢ debajo. También se pueden proteger las muestras de sangre colocando un
papel o cartén doblado que las cubra o bien papel cristal enfre las mismas.

- Para el embalaje y transporte de la muestra siga las normativas locales de correo y
transporte. Las muestras no deben colocarse en recipientes sellados herméticamente
{por ejemplo, bolsas de plastico o aluminio). Si es necesario, deben incluirse boisas
desecantes en numero suficiente. La humedad y el vapor son perjudiciales para la
muestra de sangre seca.

- Envie por correo u otro medio de transporte la muestra al laboratorio antes de que
transcurran 24 horas desde que se tomd, a no ser que el laboraforio de cribado lo
determine de otra forma.

Algunos laboratorios de cribado pueden solicitar informacion adicional en la tarjeta, por
ejemplo si el bebé fue anterior o posterior al término y, en este caso, en qué grado, si fue
un parto gemelar, informacién acerca de la alimentacién y posibles antibiéticos, y si se
realizé alguna transfusién de sangre. Consulte las normativas de caracter local y las
politicas institucionales para conocer las desviaciones con respecto a la informacion
minima necesaria sabre el dispositivo de toma de muestras.

Durante el proceso analitico se recomienda un almacenamiento de las muestras en un
ambiente de baja humedad (inferior al 30%) a temperatura ambiente [4]. Para mejorar la
estabilidad, almacenar a +2 — +8 °C 0 a -16 — -30 °C en condiciones desecantes [3].

La influencia de la duracion, de la humedad y de la temperatura de almacenamiento en la
concentracién de fenilalanina determinada se ha estudiado? mediante distintas pruebas
artificiales enriquecidas con fenilalanina. La fenilalanina se afiadio a sangre adulta y se
recogié en papel de filtro. A continuacién se presentan para una de las muestras
examinadas las concentraciones de fenilalanina medidas en diferentes condiciones de
almacenamiento y tiempos comparadas con la concentracion media de fenilalanina
medida en el tiempo cero (= 100%). La muestra se recogid sobre papel de filtro
Ahlstrdm 226.
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Fenilalanina 150 pmol/L, (2.5 mg/dL), papel de filtro Ahlstrém
140 ~0--20°C
= i
S 120
o —L— =0 —8-—+4°C, holsa de plast.
a 100 .44_—ﬁ7 con desecante
u - +4°C
£
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- 60
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8 40 ‘
- = +35°C, HR 80%
T 20
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0 i 1 T 1 1
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Duracion de almacenamiento (dias)

CUIDADOS Y PRECAUCIONES
Para diagndstico in vitro.

Este kit debe ser utilizado Unicamente por personal cualificado.

Este kit contiene calibradores y controles fabricados a partlr de componentes de sangre
humana. La sangre humana se ha sometido a métodos de ensayo aprobados por la FDA
o equivalentes, y se han obtenido resultados negativos para el antigeno de superfi icie de
la hepatitis B, anticuerpos anti-hepatitis C y anticuerpos anti-VIH 1 y 2. No obstdnte
deben seguirse todas las precauciones recomendadas para la manipulacion de derivados
sanguineos. Consultar la publicacion "Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories” del U.S. Department of Health and Human Services o las normas locales o
nacionales.

Tratar todas las muestras como potencialmente infecciosas.

La solucion de extraccion neonatal contiene sulfato de cinc y 2-propanol. L.a solucién es
facilmente inflamable, provoca irritacion ocular grave y es nociva para los organismos
acudticos, con efectos nocivos duraderos. No lo vacie en desagiies. Lleve prendas
protectoras adecuadas, guantes y proteccion ocular. En caso de accidente, aclare
inmediatamente con abundante agua y acuda a un médico.

Todas las soluciones pueden ser irritantes. Los, calibradores de fenilalanina neonatal'y el
tampdn de! ensayo fenilalanina neonatal contienen azida sddica (NaNis) como
conservante. La azida sddica puede reaccionar con el plomo o el cobre de las tube'nas
formando azidas metalicas muy explosivas. Al limpiar los reactivos, dej r correr gran

cantidad de agua para evitar la formacién de azidas.
N.TERNAC!ONAL SA. .
J/ %g APODERADO
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Todos los residuos se deben eliminar siguiendo la nermativa en vigor.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Consulte el manual del usuario de GSP y el manual del usuario de GSP Workstation para
obtener mas informacién. Antes de cargar los reactivos, lea los ¢codigos de barras del
certificado de control de calidad para introducir la informacién especifica del lote en el
software de GSP Workstation. Los calibradores, los controles y las muestras se pueden
dejar a temperatura ambiente (+19 a +25 °C) antes de su uso, pero todos los reactivos
liquidos deben cargarse refrigerados (+2 a +8 °C) en el instrumento.

Preparacion de los reactivos

Reactivo de substrato de fenilalanina neonatal

Reconstituya el reactivo de substrato anadiendo 2.8 mL de agua (CLRW, CLSI} a un vial
de reactivo de substrato licfilizado. Vuelva a tapar el vial e inviértalo suavemente hacia
arriba y hacia abajo varias veces. No obstante, manipule el vial con cuidado para evitar la
formaciéon de espuma. Deje que el reactivo se disuelva a +2—+8 °C durante
20-30 minutos. En caso de presencia de burbujas en la superficie del liquido, pincharias
con la punta de una pipeta limpia.

NOTA: No lo agite porque el reactivo formara espuma.

Reactivo de enzima de fenilalanina neonatal

Reconstituya el reactivo de enzima afiadiendo 2.8 mL de agua (CLRW, CLSI) a un vial de
reactivo de enzima liofilizado. Vuelva a tapar el vial e inviertalo suavemente hacia arriba y
hacia abajo varias veces. No obstante, manipule el vial con cuidado para evitar la
formacion de espuma. Deje que el reactivo se disuelva a +2-+8 °C durante
20-30 minutos. En caso de presencia de burbujas en la superficie del liquido, pinchdrlas
con la punta de una pipeta limpia.

NOTA: No lo agite porque el reactivo formaré espuma.

Estabilidad de los componentes

Reactivos liquidos

Una vez abiertos, los reactivos deben almacenarse en el carrusel de reactivos hasta que
se usen o hasta que caduquen. El tampén del ensayo, el reactivo de substrato y el
reactivo de enzima pueden conservarse durante un maximeo 96 horas e:ﬂ el instrumento.

| a solucién de extraccidn puede conservarse un maximo de 14 dias en el instrumento.
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Calibradores vy controles !
K

Una vez abiertos, los calibradores y los confroles son estables durante 2 sem
cuando se almacenan con desecante a una temperatura entre +2 y +8 °C en su en
original o en una bolsa de plastico sellada.

Calibracion

Debe realizarse una curva de calibracién por duplicado para cada lote de kit. Después, ia
curva de calibracion sera valida durante 24 horas o hasta que se realice una nueva curva
de calibracion.

Procedimiento del ensayo

NOTA: Las muestras de sangre seca deben perforarse en las placas antes de la carga.

1. Mezclar suavemente los reactivos reconstifuidos invirtiéndolos hacia arriba y hacia
abajo varias veces. No obstante, manipule los viales con cuidado para evitar la
formacion de espuma. Retire los tapones de las botellas o viales de reactivos y
cologue los reactivos en los cassettes de reactivos tal como muestran las figuras
siguientes. Asegurese de que los codigos de barras son visibles a través de las
ranuras de los cassettes de reactivos. Coloque los tapones antievaporacion negros en
los viales de substrato y de enzima.

Tapones antievaporacién

Reactivo de substrato
o de enzima
reconstituido

Reactivo de substrato
o de enzima
reconstituido

Tampon del ensayo

Solucién de extraccién

2
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2. Cologue los cassettes de reactivos en el carrusel de reactivos.
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Pegue una de las etiquetas adhesivas de codigo de barras que incluye el kit e!n la
parte larga numerada de la placa de modo que el borde biselado quede a la derecha.
Aseglrese de que la etiqueta adhesiva esta derecha y que el coédigo de barras Iésté

en el centro de la parte larga.
OO IO OO i |
OO DO 9
PO OO 4
QCDCDCEQQCDCD@@Q@ E!
DO OO By
OO OO 2
O OO OO OO OOy
9@ o OO O OO OO Y
L QL 6 2] 4 ) 5 ki £ Z b
) | Nombre de anaiito [[[IIIIMRHHIIIIIIIIL |
L I P I I
. / Coloque la etiqueta adhesiva
Adhesivo de cédigo de de codigo de barras en la
barras placa, de manera que el
pocillo A1 quede en este lado
4. Perfore los calibradores, los controles y las muestras en los pocillos. Para reducir al

P . v . . |
minimo la variacién de los calibradores y los controles, es recomendable e\ntar| los
bordes exteriores de las manchas de sangre seca; es decir, perforar un maximo de
4 discos de cada mancha de sangre seca en los cassettes de calibradores y
controles. -

Lea el codigo de barras de la placa e introduzca la informacién acerca dej las
muestras y los controles en el software GSP Workstation.

Compruebe que todos los pocillos tengan un disco de papel de filtro. Cargue; las
placas en’la camara de modo que todos los codigos de barras de las mismas estén
orientados en la misma direccion.

Cologue la camara en el cargador de entrada de modo que los codigos de barras de
las placas estén orientados hacia fuera.

Espere hasta que se complete la carga y se organicen todas las placas. Si fgera
necesario, cargue mas reactivos o consumibles tal y como indique la pantalia.
Después, el ensayo comienza automaticamente.

Retire las placas del cargador de salida al final del ensayo. R

CAACTTERNACIONAL 5.
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NOTAS DE PROCEDIMIENTO

1. Para usar este kit, es necesario leer detenidamente este folleto, el manual del ugugrio I }8
de GSP y saber utilizar el software GSP Workstation. Los reactivos suministrado$,ét o
este kit estan pensados para utilizarlos como una sola unidad. No mezcle reactNOS\m om\‘u;f
codigos de barras de kits que tengan diferentes nimeros de lote. No usar los
reactivos de un kit después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta del
mismo.

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

3. Manipule todos los frascos y viales con cuidado para evitar la formacién de espuma.
La presencia de espuma dara lugar a una deteccién falsa del nivel de liquido.

4. Manipule las placas con precaucion para que los discos no se salgan de los pocillos.
Intente no posar la placa con fuerza y tenga cuidado de que no choquen las placas al
cargarlas en la bandeja de entrada.

CALCULO DE RESULTADOS

El sistema GSP incorpora programas para la reduccién de datos, y los resultados (cur_‘vas
de calibracion, concentraciones de las muestras, eic.) se guardan en el software GSP
Workstation. |

Control de elucién

El software de GSP contiene una funcion denominada 'Control de elucién’. La finalidad del
‘Control de elucion' es detectar si faltan discos de muestras en los pocillos. Se realiza una
medicidn adicional y, si se sospecha que falta un disco de muestas, se envia un mensaje
de notificacion. En este caso, es necesario volver a analizar las muestras. Tome la placa y
compruebe a simple vista si el disco de muestras que falta no ha ido a parar
accidentalmente a otro pocillo de la placa. Si este es el caso, es necesario volver a
analizar ambas muestras.

Control de calidad

Se recomienda el uso de muesiras de control para cerciorarse de la validez de los
resultados dia a dia. Al menos un control debe estar cerca del limite de decisién clinica.
Los controles deben procesarse de la misma manera que las muestras. Ei kit incluye
controles a dos niveles distintos. Estos controles deben realizarse en cada ensayo; si el
ensayo incluye mas de una placa, deben realizarse controles en cada placa. Cada
taboratorio debe establecer su propio intervalo y valor medio aceptables. La media
establecida debe estar en + 2 desviaciones estandar de los valores indicados en el
certificado de control de calidad. Se recomienda que los laboratorios establezcan sus
propios controles a diferentes niveles, ademas de los controles incluidos en el kit. Solo se*
deben notificar los resultados de las muestras si los resultados de los controles: del
ensayo cumplen los criterios de aceptacion establecidos por el laboratorio [6]. Asegtirese
de que se cumplan los requisitos locales y nacionales aplicables.

EY NTERNA(:!“"”“ A
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Asimismo, se recomienda la participacién en programas de control de calidad externos.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Al igual que con cualquier otra prueba de analisis in vitro, los datos obtenidos con el
ensayo enzimatico en manchas de sangre GSP Neonatal Phenylalanine debe utilizarse
unicamente como una ayuda a otros procedimientos médicos establecidos, y sus
resultados deben interpretarse en conjuncién con otros datos clinicos de los que disponga
el facultativo.

Se reconocen los siguientes factores como causantes de resultados anormales en el

ensayo analitico:

- muestras de manchas que no estén impregnadas de sangre uniformemente

- muestras de manchas perforadas demasiado cerca del borde de la mancha de sangre

- muestras obtenidas ¢ secadas incorrectamente

- manchas de sangre que no se eluyen debido al deterioro de la muestra, causado por
la exposicién al calor y a la humedad

La contaminacion del papel de fitro con muestras de sangre puede provocar resultados
analiticos anormales. -

Estados nutricionales que pueden afectar a los resultados:

- las muestras de sangre extraidas de nifios que no hayan ingerido proteinas
suficientes pueden producir falsos negativos

- las muestras extraidas de nifios que reciban nutricidn totalmente parenteral pueden
producir falsos positivos

Los valores de la fenilalanina pueden ser altos en las muestras recogidas de pacientes
que tienen tirosinemia hereditaria o transitoria. ‘

Consultar también la seccidn "NOTAS DE PROCEDIMIENTO".

VALORES ESPERADOS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La medicion de la fenilalanina en las manchas de sangre seca se utiliza como medio para
identificar una poblacién de recién nacidos que corren un mayor riesgo de tenér
fenilcetonuria y debe seleccionarse para otra etapa de prueba. La identificacion se basa
en el uso de un valor de corte fijo o un percentil de la poblaciéon. Los niveles de corte de
fenilalanina debe determinarlos cada laboratorio de cribado de recién nacidos para
conseguir la sensibilidad y especificidad dei cribado y deben evaluarse periddicamente.

Distribucion de los resultados

El kit 3308-0010 / 3308-001B GSP Neonatal Phenylalanine se examind en un laboratorio

de cribado de rutina europeo (estudio 1) y en Wallac Oy, Turku, Fin[an%ia {(estudio 2). La

distribucién de una poblacién de recién nacidos se ha determinq o analizando la

concentracién en 2064 (estudio 1) y 2212 (estudio 2) muestras de sangre geca de recién

nacidog, con el kit 3308-0010 / 3308-001B GSP Neonatal Phen lalafipé’ | as muestras
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eran muestras de cribaje rutinarias obtenidas de dos laboratorios europeos. La
distribucién de las muestras (en los dos estudios 1 y 2) se muestra en la siguiente gréﬁc\:

O Estudio 1 WEstudio2

6500

500

400

300

Nimero de resultados

200

O 10 0 0 40 5¢ &0 10 80 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 5200

GSP Fenilalanina (umol/L}

Figura 1. La distribucién de frecuencia de las concentraciones de fenilalanina medida en
los estudios 1 y 2 con el kit 3308-0010 / 3308-001B GSP Neonatal Phenylalanine.

L

Las estadisticas descriptivas de las muestras y los percentiles de las mismas poblaciones
se muestran a continuacién.

Tabla 1. Estadisticas descriptivas de los estudios 1y 2.

Estudiol  n Media Mediana Valores de percentiles (pmol/L)
{(pmoli/L) {umoliL.) 99% 99.5% 99.7% 99,9%
1 2064 63.5 61.9 110.2 113.9 130.1 137.0
2 2212 68.5 67.9 113.8 122.9 131.8 142.5

Notificacién de resultados

Se recomienda expresar los resultados en valores inferiores al calibrador mas bajo (Cal A;

proximadamente 30 umol/L) como "< CalA pmol/L" (valor especifico del lote del kit).
Estos resultados no deben considerarse exactas, pero si pueden considerarse negativos
para el pribado de fenilcetonuria.

Se recomienda expresar los resultados en valores superiores al callbrador mas |alto
(Cal F; aproximadamente 1200 ymol/L) como "> CalF ymol/L" {(valor especﬁ' ico del loté del
kit). Estos resultados no deben considerarse exactas, pero si ptfeden{‘c nsiderarse
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CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO®

A continuacién, se indican los datos de rendimiento representativos. Los resultados
obtenidos por laboratories individuales pueden variar.

A continuacién se muestra una curva de calibracidn tipica obtenida con el kit 3308-0010 /
3308-001B GSP Neonatal Phenylalanine.

BT T T T T T T T T T T
| !
350,6001— — = ]
| |
200,000 —| ==l i
I T T I O
1000004~ 4~ _ | e L e Lt ey Wy
S A N (N N O O A A B B
t 1 t ! f ! ¥ ! ¥ ; ¥ ! L § ¥ ! ¥ % * ! ¥ ! t ! + 5

0 100 200 300 400 500 600 700 £00 SO0 1000 1100 1200 1300
NeoPhe (umaol/L)

Precision: La precision se determiné conforme a la norma CLSI EP5-A2 [7].

La precision del ensayo 3308-0010 / 3308-001B GSP Necnatal Phenylalanine se
determind utilizando manchas de sangre seca, 3 lotes de Kits diferentes y 3 sistemas
GSP. El estudio se realizd con 27 ensayos durante 21 dias; cada ensayo estaba
compuesto por 2 placas con 4 replicados por muestra. El numero total de mediciones fue
de 216 por muestra. Se utilizé el andlisis de la varianza para calcular los siguientes
resultados:

“IERNACIONAL S,
NIBAy £, BAGMARELLI
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en cada placa.

233@%

Tabla 2. Datos de precision de fenilalanina al emplear una curva de calibracién com

|\

S

Concer!tracién Variacién Variacion Variacién to\t"{;l—-r"
Muestra fmt'eld:a (!e cli)entro del lote Entre los lotes = B
enilalanina esv. esv. esv,

(umol/L) est. Cv% est. CV% est. CV%
1 52.0 9.5 18.2 2.4 4.6 9.8 18.7
2 64.3 9.9 15.4 1.5 2.3 10.0 15.6
3 87.7 11.6 13.2 1.7 1.9 11.7 13.3
4 125 13.2 10.6 3.3 2.6 13.6 10.9
5 414 34.6 84 10.0 24 36.0 8.7
6 638 48.3 7.6 251 3.9 b4 4 8.5
7 990 74.6 7.5 48.5 4.9 89.0 9.0

Tabla 3. Datos de precisién de fenilalanina al emplear una curva de calibracién valida

para 24 horas.

Concentracion Variacion Variaciéon Variacion tot él

Muestra fmgld:a c!e gentro del lote gntre los lotes = ':
enilalanina esy, esv. esv. )

(umol/L) est. | CV% | est. | CV% | et CVV?

1 57.2 10.6 18.6 4.4 7.7 11.5 20.1
2 £69.6 12.1 17.4 2.8 4.0 12.4 17.8
3 93.3 12.6 13.5 5.1 55 13.6 14.6
4 131 15.9 11.5 7.5 57 16.7 12.8
5 423 38.6 9.1 12.9 3.0 40.7 9.6
6 650 53.1 8.2 347 5.3 63.5 9.8
7 1006 81.0 8.1 66.9 6.7 105.1 10.4

Limites inferiores de deteccion: Los limites inferiores de deteccidn se determinaron
conforme a la norma CLSI EP17-A [8]. :

El limite de blanco (LoB) de la fenilalanina es de 44.4 ymol/L, definido como el percentil
95 de una distribucién de muestras del blanco (n = 150). El limite de deteccién (L.oD) es
de 68 pymol/L basado en 216 determinaciones de 5 muestras de bajo nivel. El limite de
cuantificacion (LoQ) es de 68 umoliL, definido como la concentraciéon mas baja con un CV
total igual o inferior al 20%.

Linealidad: La linealidad se determiné conforme a la norma CLSI EP8-A [9].

ha demostrado que el ensayo GSP Neonatal Phenylalanine es lineal desde 45 hasta

1420 pmol/L.

Intervalo de medicidn: El intervalo de medicién del ensayo GSP Neonatal Phenylalar

oscild entre 68 pmol/L y 1200 ymol/L.
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Recuperacién: Las muestras de sangre total enriquecidas se han utilizado para
establecer la recuperacién de fenilalanina en diferentes concentraciones. Las muestras de
prueba se obtuvieron de tres donantes diferentes (51-83) y cada una de estas muestras
se enriquecié con tres concentraciones diferentes de fenilalanina: 300, 600 y 1000 umol/L.
Las muestras se analizaron por triplicado (e = 54). La recuperacién media fue del 112%.

En la tabla siguiente se muestra un resumen de los resultados de cada una de las
muestras.

Muestra Recuperacion medial
muestra en %
S1 121
S2 110
53 106

Interferencia: El kit GSP Neonatal Phenylalanine se evalu6é con el fin de determinar
posibles interferencias conforme a la norma CLSI EP7-A2 [10].

Se ailadieron las posibles sustancias interferentes a la sangre total a dos concentraciones
diferentes de fenilalanina (aproximadamente 180 y 800 pmol/l}). Las muestras ictéricas
(bilirrubina no conjugada (=40 mg/mlL), bilirrubina conjugada (s 40 mg/mL)) yi las
muestras lipémicas (intralipidos < 1500 mg/dL) no interfirieron con el ensayo y tampoco lo
hicieron las muestras que contenian EDTA (< 10 mg/mL), proteina total (< 30 mgh_’nL).
acido ascoérbico (£ 3 mg/dL), glucosa (< 800 mg/dL), heparina (< 0.375 mg/mL), ampicilina
(0.053 mg/mL) o acetaminofeno (< 0.200 mg/mL).

Efecto del hematocrito: Se evalué el efecto del hematocrito del kit GSP Neonatal
Phenylalanine conforme a la norma CLSI EP7-A2 [10].

Los valores del hematocrito 2 0.71 (concentraciones de hemoglobina de 2247 g/L)
interfieren con el ensayo y causan un aumento de aproximadamente el 47% en la
concentracion aparente de la fenilalanina:

Conc. de fen.
Valor del {pmoliL) con |Conc. de fen. Cambio Cambio
Sustancia hematocrito hematocrito (pmoliL) al porcentual estadistica-
examinado normal 0.50 hematocrito de fen. mente
{hemoglobina)| (hemoglobina examinado | medida (%) | significativo
169 giL) ,
Hematdcrito [0.35 (119 gfl) 184 174 . -5.8 % No
Hematécerito [0.35 (119 g/L) 890 856 -3.8% No !
Hematdcrito [0.44 (148 g/l) 184 187 1.2 % No
Hematbcerito [0.44 (148 g/L) 890 866 2.7 % No
Hematécrito [0.60 (205 g/L) 184 210 13.8% M No
Hematbcrito [0.60 (205 g/L) 890 955 7.3% [ |’ No 1
Hematécrito [0.71 (247 g/L) 184 270 46.7 % | Si |
Hematocrtd |0.71 (247 g/L) 890 © 962 80%( |  No ;
INTERNACIONF! < T b CIONAL 8.
LLIANA F, DAECII-‘;E-E_MH:' ca. hfcﬁ:?ﬁggrﬁsﬁJ
2 APORERALO fERerA
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Reaccidn cruzada: La reaccién cruzada se determlno conforme a la norma CLSI EP%
[10].

$
‘s f e - . . 0'1"0;‘0”';\‘!\:3//

La reaccién cruzada se evalud afadiendo las posibles sustancias que causan reacciOnSui
cruzada a la sangre total a dos concentraciones diferentes de la fenilalanina
(aproximadamente 180 y 900 umol/L) y examinando la presencia de fenilalanina en las

manchas de sangre. Ninguno de los aminodcidos examinados causaron un cambio
estadisticamente significativo en ia concentracion de fenilalanina medida. Las
concentraciones de los aminoacidos examinados figuran en la siguiente tabla:

Sustancia Concentracién analizada
L-leucina 20 mg/dL
L-metionina 20 mg/dL
L-isoleucina 20 mg/dL
L-cisteina 20 mg/dL
L-alanina 50 mg/dL
| -tirosina 20 mg/dL
L-lysine 20 mg/dL
L-arginina 20 mg/dL
| L-glicina 50 mg/dL
L-prolina 20 mg/dL
L-valina 20 mg/dL
L-histidina 20 mg/dL
L-ornitina 20 mg/dL
L-asparragina 20 mg/dL
L-triptofano 20 mg/dL
L-glutamina 50 mg/dL
L-acido glutdmico 50 mg/dL
l.-&cido aspartico 20 mg/dL
Comparacién de los métodos: La comparacion de los métodos se determiné conforme a
la norma CLS| EP9-A2 [11].

El kit GSP Neonatal Phenylalanine (3308-0010 / 3308-001B) (y) se compard con el kit
Neonatal Phenylalanine (NP-1000 / NP-4000) usando muestras de manchas de sangre
seca para la deteccién rutinaria en recién nacidos en el intervalo de 68—1200 pmol/L,
determinado con el kit GSP Neonatal Phenylalanine. La correlacion fue:

y= 1.016553'.%\; 95% IC: pendiente (0.96; 1.06), intercepcion (-35.3; -11.7) (n = 105)

1

RENDIMIENTO DEL CRIBADO

En el estudio 1 se comparé el kit GSP Neonatal Phenylalanine (3308-0010 / 3308-001B)
con el ensayo de fenilalanina desarrollado en el laboratorio determinando la concentramon
de fenilalanina en 2064 muestras de deteccion rutinaria y 7 muestras con fenilcetonuria
confirmada en un laboratorio europeo. En el estudio 2 se comparé el kit GEP Neonatal
Phenylalanine (3308-0010 / 3308-001B) con el kit Neonatal Phenylalani (NP 1000)
determinando la concentracmn de femlaianma en 2212 muestras de deteccidn rutmarla y
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Los resultados del cribado que incluyen las muestras de cribado retrospectivo
diagnosticadas de fenilcetonuria, se muestran en las tablas 4-5 (estudio 1) y tablas 6-7
(estudio 2). Se calcularon los valores de percentiles (99.0% y 99.5%) para todos los datos
y se usaron para la clasificaciéon de muestras.

Tabla 4. Estudio 1, clasificacién de muestras de los resultados analiticos del ensayo
usando el valor de corte porcentual del 99.0%.

Ensayo de fenilalanina desarrollado por el laboratorio
{valor de corte 128.3 umol/L)
Cribado Cribado Total
positivo negativo
3308-0010/ Cribado .
3308-001B positivo 9 19 28
GSP Cribado
Neonatal. negativo 20 2023 2043
Phenylalanine
(valor de corte | yopq| 29 2042 2071
110.2 pmolflL}

*Incluye las 7 muestras de cribaje de la fenilcetonuria retrospectivas

Tabla 5. Estudio 1, clasificacion de muestras de los resultados analiticos del ensayo
usando el valor de corte porcentual del 99.5%.

Ensayo de fenilalanina desarrollado por el Iaboraforio
(valor de corte 132 pmol/iL)
Cribado Cribado
positivo negativo Total
3308-0010/ Cribado “
3308-001B | positivo 9 S 18 |
GSP Cribado |
Neonatal ) 9 2044 2053
Phenylalanine negativo I
oot | Total 18 2053 2071

*Incluye las 7 muestras de cribaje de la fenilcetonuria retrospectivas
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usando el valor de corte porcentual del 99.0%.

NP-1000 (valor de corte 138.3 umol/L)

Cribado Cribado
positivo negativo Total
3308-0010/ Cribado -
3308-001B positivo 18 17 35
GsP Cribado
Neonatal h 19 2171 2190
Phenylalanine negativo
g s Total 37 2188 2225

*Incluye las 13 muestras de cribaje de la fenilcetonuria retrospectivas

Table 7. Estudio 2, clasificacion de muestras de los resultados analiticos del ensayo
usando el valor de corte porcentual del 89.5%.

NP-1000 (valor de corte 160.9 umolil)

Cribado Cribado
positivo negativo Total
3308-0010/ Cribado .
3308-0018 poSitivo 17 7 24
GSP Cribado
Neonatal h 8 2193 2201
Phenylalanine negativo
STy ?&%‘,’,ﬁ‘;’ Total 25 2200 2225

*Incluye las 13 muestras de cribaje de Ia fenilcetonuria retrospectivas

GARANTIA

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

En tal caso, Wallac Oy, sus filiales y sus distribuidores autorizados no asumen ninguna

responsabilidad por los dafios o perjuicios directos o indirectos.

ETC INTERNACIONAL
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USUARIO
» Reconstituya el reactivo de substrato
(2.8 mL de agua (CLRW, CLSI), a +2—+8 °C
durante 20-30 minutos. Evite la formacién
de espuma.)

» Reconstituya el reactivo de enzima
(2.8 mL de agua (CLRW, CLSI), a +2—+8 °C
durante 20-30 minutos. Evite la formacion
de espuma.}

» Retire los tapones de los viales de
reactivos, coloque los reactivos en el
cassette de reactivos y coloque los tapones
antievaporacién en los viales de substrato y
de enzima.

¥ Coloqgue los cassettes de reactivos en el
carrusel de reactivos.

» Pegue en la placa el adhesivo del cédigo
de barras adjunto.

» Perfore los calibradores, los controles y las
muesiras en los pocillos.

¥ Introduzca los cddigos de barras de las
placas y la informacion sobre las muestras
y controles en el software GSP
Workstation.

» Cargue las placas en el instrumento GSP.

> Espere a que se organicen todas las
placas. Si fuera necesario, cargue mas
reactivos o consumibles,

== FEl ensayo comienza

GSP

automaticamente

v

» Dispensacion de la solucién de extracciérl1
(20 pl/pocillo)

» Agitado (30 s)

» Incubacidn (1 h)

» Dispensacion del tampdn del ensayo
(100 pL/pocillo)

» Dispensacidn del reactivo de substrato
(5 pL/pocillo)

» Dispensacidn del reactivo de enzima
(5 yL/pocillo)

¥ Agitado (30 s)

» Incubacidn (1 h)

* Agitado (30 s)

» Medicién (concentracién de fenilalanina)

» Medicién (control de elucion)

» Retire las placas del cargad?r de salida

L} ¥

Al final del ensayo

NOTA:

» Ef cassette de puntas debe cargarse completamente v el cassette de puntas de resig_u XS (

vacio cuando se FEGANTERNASTIMEto!-
LIANA F, DE RAVEGUA
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1—47—20305/12—}l
Se autoriza a la firma ETC INTERNACIONAL S.A. a importar y comercializar el
Producto para Diagnostico de uso “in vitro” denominado GSP NEONATAL
PHENYLALANINE KIT/ ENSAYO PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA DE LAS
CONCENTRACIONES DE FENILALANINA EN MUESTRAS DE SANGRE SECA EN
PAPEL DE FILTRO, COMO AYUDA PARA LA DETECCION DE LA FENILCETONURIA
EN LOS RECIEN NACIDOS MEDIANTE EL INSTRUMENTO GSP®, en ENVASES
POR 1152 Y [5760] DETERMINACIONES, CONTENIENDO: NEONATAL
PHENYLALANINE CALIBRATORS (7 [15] CASSETTES DE PAPEL DE: FILTRO
CON 1 JUEGO DE MANCHAS DE SANGRE SECA), NEONATAL
PHENYLALANINE CONTROLS BAJO Y ALTO (4 [20] CASSETTES ‘D;E PAPEL
DE FILTRO CON 3 JUEGOS DE MANCHAS DE SANGRE SECA), NEIONATAL
PHENYLALANINE SUBSTRATE REAGENT (3 [15] VIALES LIOFILIZADOS),
NEONATAL PHENYLALANINE ENZYME REAGENT (3 [15] VIALES
LIOFILIZADOS), NEONATAL PHENYLALANINE ASSAY BUFFER (3 [15]
VIALES x 80 ml) Y NEONATAL EXTRACTION SOLUTION (1 [5] VIALES x
60 ml).Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por
hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, vy

i
Resolucidn M.S. y AS. NO 145/98. Lugar de elaboracién: WALLAC QY.
1§



Mustionkatu 6, FI-20750 Turku. (FINLANDA). Periodo de vida (til:12 (DOCE)
meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8 °C. En las etiquetas
de los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USQ PROFESIONAL EXCLUSIVO
AUTORIZADO POR A ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNQLOGIA MEDJC

Certificado no:b 6 8 f 5 7

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA.,

Buenos Aires, 20 MAR 2015

Firma y sello

5. ROGELIO LOPEZ

hdm\nlstrador nacionat
A.N.M.A‘T.
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