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Disposicion
Nimero: DI-2018-2424-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 13 de Marzo de 2018

Referencia: 1-47-3110-4553/16-9

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4553/16-9 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ETC INTERNACIONAL S.A. solicita autorizacion para la venta a

laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagnéstico uso In Vitro denominado DELFIA®
Xpress PIGF 1-2-3.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnéstico que establece que los productos reunen las condiciones de aptitud requeridas para su

autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT) del productos médico para diagnéstico de uso In Vitro denominado DELFIA® Xpress
PIGF 1-2-3, de acuerdo a lo solicitado por la firma ETC INTERNACIONAL S.A. con los datos
caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-00568120-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rotulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1215-70", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: DELFIA® Xpress PIGF 1-2-3.

Indicacion de uso: Ensayo fluoroinmunométrico para la determinacion cuantitativa del factor de
crecimiento placentario (PIGF) en suero materno utilizando la plataforma de cribado de acceso aleatorio
clinico 6000 DELFIA® Xpress.

Forma de presentacion: Envases por 96 y [48] determinaciones, conteniendo: PIGF Calibrators (6 viales x
1.4 mL [6 viales x 1.4 mL]), PIGF Tracer (3 viales x 0.5 mL [4 viales x 0.5 mL]),PIGF Assay Buffer (3
viales x 3 mL [4 viales x 3 mL]), PIGF Pen (8 unidades [4 unidades]).

Periodo de vida 1til y condicién de conservacion: DOCE (12) meses desde la fecha de elaboracion,
conservado entre 2 'y 8°C .

Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: WALLAC OY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku (FINLANDIA).

Expediente N° 1-47-3110-4553-16-9
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ROTULOS EXTERNOS- 003C

DELFIA® Xpress PIGF 1-2-3

Time-rrcolad fsroimmunaassay fof fhe quaniitative eeiemrination of placantal g tactar (PIGF) £ Rusroiminunoddsans e lemps 18300 pour
détorminrtion quoniitativo du facteur do roissance placentaia {PIGFY { Zaitvarzdaelo) Fltioroirnunoatsay fiir die guartilafive astimmuna vou plazentaton
nachstumstakion (PIGE) { Flunroinmusoensaye 8 tampo tusuelio pam la delerrninaciin cuantiative del fasis de srovamicato placsalaic (YO} Dusaggio
Meemsireronalorico d tenmo-isato per is ganndzzazane dellaliuie di cueseiky pacentans (FIGF} ¢ Fiuosriminoensaa lempo-1eso¥ido raraa delermmacio
quantitativa de faior de crastiriento plasentdds (PIGF)) Kuantialiv i hnetimnier baserad pd Hdsupp¥is! fhuommeki for placents ciilviifaldar [aiein]
Tidsfarsinkal loominmunoassey G kanfitali bostemimelss af placental veeksifnttor (PIGF)-

PIGE Callbrater: concenlrations an QG carfificate, 1.4 mt. aack, € vials ! Catbundr PIGF: canceniratiors sur lo ceriliont OC. 1.4 ml. chaaum,
5 Hlacans ¢ PIGE Kabbratar: Kongentratisnss aul demQC-Zarkifikat, jowoit 1,4 ml, 6 Fldechehon # Calibmdor do PICE: sencenimeivens ok ol
cartilicads de UGS, 1,4 mt cata uno, § viales / Cathraturs FIGE: concenteszion] sul cenlfiito GG, 1,4 i ciasting, 6 fhaooni! Calibradist PIGF:

concentmgins na crdifrads de OC, 1.4 il cade, 6 fraseas | PIGF-kalbmiv: koneanirationer na ke tinficeritikaler, 14 il vardam,

G flaskor { TXQE kativenion | teali pd kealilotakontrolnitesten, 1,4-mL ihver, 6 glaa

PIGE Tracer, 4 vinls / Traceur PIGF, 4 finzens / FIGF Teaser, 4 Flisshotion ! Trazador PIGF, 4 viskes / Warcato PIGF, 4 flaconi{ Tragadar PIGF.

4 fraceas ! PIGF-Imocr, 4 flasker £ PIGFdtneer, 4 glas S 48 ml
PIGE Assay Butter, 4 vials/ Tampon PIGE, 4 lscons { PIGF '_f_asilvull‘er, § Flagchohen | Tamadn ol ensayo PIGF, 4 viales/ Tampese PIGF,

4 flswoni £ Tampao 4o onwvo do PIGF, 4 lraseas PIGFfap atyshufart, 4 facker ¢ PIGF.assay- buffer, 4 glae . 30ml

PIGF Pen, 12 cups cach, 4 pens ! Cartoushic PIGE, 12 civelies chiacun. 4 ertoushes ( FIGE Pen, ieweis12 Cups, 4 Pens ! Bdligraio PIGE,
12 pasiflos cads una, 4 holigrafos / Penna PIGF, £2.copralie cldscuno, 4 paras 7 Caveta FIGF, 12 anpoc eada, 4 canctas : PIGF-pennn,
12 Magae vardes, ¢ peanor § PIGFper, 12 hoppea.ibiver, ¢ geane

C€osa7 [ A ok | [

Elaborado por - Wallac Oy, PerkinEimer. Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Finlandia Distribuidores exclusivos: ETC
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ROTULOS EXTERNOS- 0030

DELFIA® Xpress PIGF 1-2-3 6007-0030 .
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6007-0030 / 6007-003C

DELFIA® Xpress °
PIGF 1-2-3

-
-
Fluoroinmunoensayo a tiempo resuelto -
Instrucciones de uso. Reactivos para 96 (48) ensayos -
| -
Fabricante:
Wallac Oy
Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia -
e

e

PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

C€os37

TC INTERNACIONAL S.A.

ULIANA F. DE RAVEGLIA IF-2048-005 63120 ENCRI PRI AN MAT«:

APORERADO
BIOQUMICO

M.P N°37Q
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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 / Medicinteknisk produkt for in vitro-
diagnostik / In vitro dlagnosztlkal orvostechnikai eszk6zok

Batch code / Code du lot / Chargenbezeichnung / Cadigo de lote / Codlce
del lotto / Lot nummer / Sarzsszam

Packing number / Numéro d’emballage / Packnummer / Numero de envase
/ Numero confezioni / Férpackningsnummer / Csomagszam

Catalog number / Référence du catalogue / Bestellnummer / Nimero de
catalogo / Numero di catalogo / Katalognummer / Katalogusszam

. Use by / Utiliser jusqu’au / Verwendbar bis / Fecha de caducidad / Utilizzare
- entro / Anvand fére / Felhasznalhatd

Temperature limitation / Limites de température / Temperaturbegrenzung /-
Limite de temperatura / Limiti di temperatura / Temperaturbegrénsning /
Hoémérséklettartomany

Contains sufficient for <n> tests / Contenu suffisant pour "n” tests / Inhalt
ausreichend fur <n> Priifungen / Contenido suficiente para <n> ensayos /
Contenuto sufficiente per “n” saggi / Racker till “n” antal tester / A doboz

tartalma <n> vizsgalat

Consult instructions for use / Consulter les instructions d'utilisation /
Gebrauchsanweisung beachten / Consulte las instrucciones de uso /
Consultare le istruzioni per 'uso / Se bruksanvisningen / Nézze meg a
Hasznalati utasitast

Manufacturer / Fabricant / Hersteller/ Fabricante / Fabbricante / Tillv»erkare/
Gyarto -

This way up / Haut / Diese Seite oben / Este lado arriba / Questo lato'in alto
/ Denna sida upp /-All6 helyzet .

Rec

olable / Recyclable / Recyclebar / Reciclable / Ricigiabile /
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DELFIA® Xpress PIGF 1-2-3

FINALIDAD DEL KIT

Este kit sirve para la determinacion cuantitativa del factor de crecimiento placentario
(PIGF) en el suero materno utilizando la plataforma de cribado de acceso aleatorio clinico
6000 DELFIA® Xpress. El kit estd previsto como una ayuda en el cribado de la
preeclampsia en todos los trimestres del embarazo en mujeres embarazadas y para
cribado del riesgo del sindrome de Down en el primer trimestre de embarazo.

Preeclampsia

e 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 combinacion con otra informacién clinica relevante.

o Los marcadores bioguimicos (PIGF) para el cribado del riesgo de preeclampsia en

el segundo y tercer trimestre de embarazo se pueden utilizar junto con otra
informacién 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.:

PIGF + PAPP-A + hCGg libre :
PIGF + PAPP-A + hCGR libre+ TN (translucencia nucal

Para la finalidad de evaluar el riesgo de trisomia 21, marca CE de acuerdo con la
directiva 98/97/CE articulo 9.3, Anexo 2, Lista B.

Para otras finalidades de acuerdo con la directiva 98/79/CE, articulo 9.1.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

E| factor de crecimiento placentario (PIGF) se aislo 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 circulacion, el PAGF se une principalmente a la forma soluble de la Flt1 (sFit1)
[2]. Aunque el PIGF estﬁfézrasente principalmente en los trofoblastos placentarios [3],

Tenga en cuenta que_
realizar para las sémanas\Jg gestasit

= E. BAGNARE
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PIRECTOR TECNICO

BIOQyimico

MP Mo ars

pagina 9 de 30

Fa

b
s

- KPRVBNRMAANMAT |,

L 4
e g

»



4 _ : 13907817-1 (es)

también se encuentra en el corazon, los pulmones, la glandula dei tiroides y el tejido
adiposo. El PIGF desempefia un papel fundamental durante el embarazo, asi como en
procesos patolégicos 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 hipertensién 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 temprana 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 disfuncion 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 Jos 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 al cribago por la historia clinica y las caracteristicas maternas Unicamente, es posible
congeguir us mejor rendimiento en la deteccion de preeclampsia combinando la historia
clinjga y las:caracteristicas maternas con la presion arterial media (PAM), asi como los
resultados de marcadores séricos y ecograficos (indice de pulsatilidad de las arterias
uteripas). Ef mismo.método de cribado, combinando historia clinica y caracteristicas
matefnas cén marcadores biofisicos y bioquimicos, se puede utilizar durante todo el
emparazo. [{0],[11] :

Se ha descubierto que PIGF también es un marcador del sindrome de Down. Por término
medio en einbarazos afectados por el sindrome de Down los niveles séricos de PIGF
des;g;_lénden.fiLa magnitud del descenso es mayor en el primer trimestre que en el
segundo, cuando los niveles se aproximan a los valores de embarazog no afectados. Por
tante, el PIGF puede utilizarse como marcador adicional delysindfome de Down en
programas ifje cribado en el primer trimestre disefiados para la ‘deteccion de esta
e}nfégmedad‘gen embarazos de alto riesgo. La mejora de los prog’ramas de cribado
gompinados: es sélo modesta, aunque la incorporacién de PIGF a los modelos
gxclijsivamente bioguimicos tiene potencial para mejorar Ia tasa de deteccion de forma
significativa: o, por el contrario, para reducir la tasa de . positivos falsos.
[12]J131[145 151, 114] i
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PRINCIPIOS DEL ENSAYO

35+ 40 uL DELFIA
- nducer 100 pL

Pocillocon — Formacién  Paso de Intensificacion ~ Medicion

Informe

Vial de i i : A
e a"t'cue[pc’s e delcomplejo ‘lavado  de la sefial a
po razador  capuEd 405 20 min los 5 min
especificos del o '
de suero ensavo a+35°C
30 min. p

El kit DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 es un ensayo en fase sélida, fluoroinmunometrico de dos
sitios, basado en la técnica directa del sandwich, en la que dos anticuerpos se dirigen
contra la molécula de PIGF. Los calibradores y las muestras de suero que contienen PIGF
se hacen reaccionar con los anticuerpos monoclonales inmovilizados, dirigidos contra la
molécula de PIGF. A continuacion, los anticuerpos monoclonales marcados con europio
dirigidos contra un sitio antigénico de la molécula de PIGF se hacen reaccionar con &l
PIGF unido a anticuerpo en la fase sdlida.

£| inductor DELFIA Inducer disocia los iones de europio de los anticuerpos marcados en
una solucion donde éstos forman con los componentes de dicha solucion quelatos
altamente fluorescentes. A continuacién, se mide la fluorescencia en cada pocillo. La
fluorescencia producida en cada muestra por el europio es proporcional a la
concentracion en la muestra de PIGF [17],[18],[19]. ' '

JHNACIONAL S.A.
A F. DE RAVEGLIA

¢ A\?‘KJNM_ S.A.
- BAGNARELL)
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% N 6) + YEU — Incubacion - |

Molécula de PIGF Anti-PIGF marcado

Anti-PIGF en - con Eu (Mab) :
fase solida (Mab) En >
e
DELFIA _ ee
+ Inducer ——. + SQEO% .
CU '
RS
B, fuorescenci
?
s
" CONTENIDO DEL KIT .
léas figuras entre paréntesis se refieren al kit de 4 boligrafos. *:
Cagg kit DE.lf-_FIA press PIGF 1-2-3 contiene reactivos para 96 ensayos (48 ensayos).
I.f.atg’pha de caducidad del kit completo viene indicada en una etiqueta exterior. Almacenar
a +2-+8°C. .
P . : v
Una vez abjerto, los componentes del kit son estables, tal y como se describe en la g
secgion "ESTABILIDAD Y CONSERVACION DE COMPONENTES ABIERTOS".
(o Co -
TERNACIOIAL S.4 _
C INTERNACIONAL S.A  BAGNARELL! o
LILIANA F, DE RAVEGLIA agmio | g
APOPERADN M.P No 378
' ‘ -
i

& | | | -

iF—ZO 1 8-0056é 120-APN-DNPM#ANMAT .
s
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Reactivos
Componente Cantidad Almacenamiento y caduc
PIGF Calibrators 6 viales, 1.4 mL +2—+8°C hasta la fecha de ™ N
(Calibradores de PIGF) (6 viales, 1.4 mL) caducidad indicada en la
(valores aprox.) ' ' etiqueta del vial.
A 0 pg/mL >
1 / .
B 8 pg/mlL Las concentraciones exactas de PIGF se indican en el .
C 40 pg/mL - . ;
certificado de control de calidad especifico del lote,
O 160 pgimi incluido en el kit
E 800 pg/mL ' '
F 4000 pg/mL
Los calibradores listos para usar estan preparados con una solucién salina tamponada =
con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albdmina sérica bovina, y < 0.1 % de azida sodica -
como conservante. Los calibradores han sido calibrados mediante el método RP- HPLC.
L 4
PIGF Tracer: o 3 viales, 0.5 mL +2—+8°C hasta la fecha de .
(Trazador PIGF) (4 viales, 0.5 mL) caducidad indicada en la
Trazador anti-PIGF-Eu etiqueta del vial.
(8 ug/mL)
(anticuerpo monoclonal de
~raton) -
L
El trazador listo para usar es una solucion salina tamponada con Tris-HCI (pH 7 8) que
contiene albumina sérica bovina, antiespumante, detergente y < 0.1% de a2|da sédica .
como conservante. ;
PIGF Assay Buffer | 3viales,3mL +2—+8°C hasta la fecha de
(Tam_pén del ensayo PIGF) (4 viales, 3 mL) caducidad indicada en la
etiqueta del vial.
Solucién salina lista para usar, tamponada con Tris-HCI (pH 7.8), que contiene albumlna >
sérica bovina, globulina bovina, acido etllendlammotetraaceetico (EDTA), éacido -
dietilenotriaminopentaacético (DTPA), caseina, Tween® 20, bloqueantes, un colorante )
rojo inerte, y < 0.1 % de azida sédica como conservante. -
. e
PIGF Pen: ' 8 unidades +2—-+8°C hasta la fecha de
(Boligrafo PIGF) (4 unidades) caducidad indicada en la
Cada boligrafo de analito etiqueta. :
contiene 12 pocillos recubiertos " Coloque los boligrafos en el
de anticuerpos anti-PIGF soporte de boligrafos del ey
(anticuerpo IgG humana instrumento inmediatamente -
recombinante) - , desppés/defa}rirlo.
/ N7 g
' ; Y & iy KUivaL S, -
Tween es una marca re 'G‘J"i@’rg\gfxé; s w/;\- 20 8‘00’ SRS GNARELLIA
’ > ) U IF-2018-0056 #ANMAT
APQDERADO -~ ﬁggﬂm
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Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad
Lot-specific . 1 unidad - -
quality control certificate i
(Certificado de control de '
calidad especifico del lote) )
MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT :
El kit DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 esta disefiado para ser utilizado con la plataforma de .
cribado de acceso aleatorio clinico 6000 DELFIA Xpress (version 1.4 o superior). El ¥
sistema requiere los siguientes componentes, que se pueden obtener de Wallac Oy o) o
PerkinElmer, Inc. y sus distribuidores. N
1. Wash Concentrate (Solucién de lavado concentrada) (n® de ref. 3014-0010)
2. DELFIA Inducer (Inductor) (n? de ref. 3027-0010) -
3. Puntas per la pipeta de reactivos - MBP® 3502-05 (n® de ref. 6000-4050)
Ademds de |a plataforma de cribado de acceso aleatorio clinico de 6000 DELFIA Xpress e
se necesita I'o siguiente:
- .agua det calidad reactivo para laboratorio clinico (CLRW, CLSI) 0 agua desnomzada ;,
equwalente .
FASE PREANALITICA
FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL ENSAYO ’
usganCIas due interfieren: Las muestras de suero hemolitico (s 5 g/L de hemoglobina), i
Ilpemlco (s 30 g/L) y ictérico (bilirubin < 342 umol/L) no interfieren en el ensayo. Las .
muegtras que contienen anticuerpos heterdfilos pueden producir rgsultados elevados »
falses incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos: en el tampon del i
ensayo PIGF-’ En casos raros la activacion del complemento puede da; lugar a resultados &
falsqmente bajos .
No s.fe ha ve'rz;.lfcado el uso de muestras de plasma.
b 4
1 OMA DE LAS MUESTRAS Y ESTABILIDAD DEL ANALITO sew
Las muestrac se toman mediante puncién venosa, se dejan coagular y se separa el suero .
por centnfugacnon lo mas rapidamente posible. La concentracion de PIGF de las muestras aw
ro deberia ser superior a la concentracion mas alta del callbrador Las muestras no se .
pueden dllUl['
La estabmdad del F en muestras recogidas en tubos separadorgs de suero antes de
separar el suero centrifugacién es de 21 horas a +28—+$1.5°C y de 1dia a
- v -
MBP es una marca reg Eqﬁﬁlﬁﬂﬁﬁuggglo?rczducts Inc. = o -
LILIANA F. DE RAVEGUA i ga APNSDNPMH#ANMAT
APQDRERAND S ;2 ’,
o
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temperatura ambiente (+19-+25 °C) si se admite una variacién de la concentracion
PIGF del 5% y de 1 dia a +28—+31.5 °C'y de 2 dias a temperatura ambiente (+19-+25 °
si se admite una variacion de la concentracién de PIGF del 10%.

Las muestras de suero pueden almacenarse al menos durante 30 dias a una temperatura
entre +2 y +8 °C. Si se admite una variacién de la concentracion de PIGF del 5%, el PIGF
es estable en suero materno durante un dia a una temperatura entre +28 y +31.5°C y
durante dos dias a temperatura ambiente (entre +19 y +25 °C); si se admite una variacion
de la concentracion de PIGF del 10%, el PIGF es estable en suero materno durante dos
dias a una temperatura entre +28 y +31.5 °C y durante cinco dias a temperatura ambiente
(entre +19 y +25 °C). Para periodos mas largos, guardar a una temperatura entre -30 y
-16 °C. La repeticion de ciclos de congelacion y descongelacion (hasta seis sucesivos) no
repercutié de manera notable en la concentracion de PIGF en muestras de suero materno.

FASE ANALITICA

CUIDADOS Y PRECAUCIONES

Para diagnéstico in vitro.

Este kit debe ser utilizado Gnicamente 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 sodica 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.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS

Reactivo Estabilidad una vez reconstituidos

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

Verter los 40 mL de soluciéon de lavado concentrada en el recipiente y diluir 25 veces
mediante la adicién de 960 mL de agua (1:25) para obtener una solucién de lavado
tamponada (pH 7.8). ' ﬂ

N “RNACIOIVAL SA.
L E. BAGNARELL]
CO-¥RECTOR TECNICO

C INTERNACIONAL S.A.

PNATF. DE RAVEGLIA
APODERADO
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ESTABILIDAD Y CONSERVACION DE COMPONENTES ABIERTOS

_Componente ' B Estabilidad y conservacion -

Calibradores de PIGF Estable a +2—+8 °C hasta la fecha
de caducidad indicada en la
etiqueta del vial. Cada vial puede
utilizarse para realizar tres
calibraciones (maximo
2 h/calibracién en el instrumento).

Trazador PIGF Estable durante 5 dias cuando el

rack de reactivos se conserva
durante la noche a temperatura de
+2—+8 °C. '

Tampén del ensayo PIGF , Estable durante 5 dias cuando el
rack de botellas de tampédn se
conserva durante la noche a
temperatura de +2—+8 °C.

Boligrafo PIGF : Estable durante 14 dias en el
) ' : instrumento.
DELFIA Inducer - Establé durante 5 dias en el
- instrumento.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Consultar el manual del usuario de DELFIA Xpress para obtener mas detalles. Antes de
usarlos, se debe dejar que los reactivos y las muestras alcancen la temperatura ambiente
(+19-+25 °C).

Calibracion

Debe realizarse una curva de calibracion completa por duplicado para cada lote de
reactivo nuevo y después repetirse cada tres meses. Debe realizarse una curva de

. calibracion de ajuste por duplicado con los calibradores C y E cada vez que se utilice un

lote nuevo de inductor DELFIA Inducer. Deben realizarse controles dla{lamente y despues
de la calibracidn antegjde iniciar el ensayo de la muestra. .

“YIRECTOR TECNICO

PPOPERADO " i,
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Procedimiento /

f
NOTA: Cuando se utilicen los mismos lotes de componente en diferentes lotes de ki

aseglrese de que el lote de kit no deseado esté inactivado antes de cargar low
componentes. : \.‘lﬂ/

a) Ensayo de cali_bracién: ; -
o

- IDENTIFICACION: Vaya a la pantalla "Inventario/Calibracion” y haga clic en el botén
"Nuevo" de la barra de herramientas. Lea el cédigo de barras adjunto especmco para
el lote con el lector de codlgo de barras portatil.

- COMPROBACION 1: Compruebe el nivel de liquidos de las botellas del inductor
DELFIA Inducer, solucién de lavado y solucién de desecho (“WASTE”) en la pantalia
Inventario/Reactivos a granel. '

. COMPROBACION 2: Compruebe el nivel del liquido en la ‘botella de aclarado
(‘RINSE”). v

el

- VACIADO DE-LA BANDEJA DE RESIDUOS

-  CARGA DE BOLIGRAFO: Coloque el boligrafo en el soporte de boligrafos con el -
codigo de barras mirando hacia la parte interior del instrumento. ‘

- CARGADE TRAZADOR: Coloque el vial de trazador con una punta limpia-en el rack
de reactivos. Aseglrese de que el vial esta bien colocado en su sitio y que el cédigo
de barras esta mirando hacia fuera.

- CARGA DE TAMPON: Coloque el vial de tampon en el rack de botellas de tampon de
forma que el cédigo de barras del vial pueda verse a través de la ranura vertical.

- CARGA DE CALIBRADORES: Coloque los viales de calibrador en el rack de *
calibracion. Alinee los viales de forma que los cédigos de barras sean visibles a través
de la ranura vertical del rack. Coloque el rack de calibracion en el carrusel y haga clic
en el icono “Examinar”.

. PRESIONE EL BOTON INICIAR/PAUSA del analizador o haga clic en el icono
“Iniciar’ de la estacién de trabajo del PC.

. OBTENCION DE RESULTADOS: Acepte la curva de calibracién en la pantalla
“Inventorio/Calibracion/Aceptar”. En el momento de aceptar la curva, el sistema
también solicita al usuario que decida si desea definirla como curva activa. También .
es posnble definir la curva como curva activa seleccionando la curva inactiva, haciendo o
clic en el icono “Activacién” de la barra de herramientas y haciendo después clic en el
botén "Aceptar".

NOTA: Los controles deben ensayarse después de la calibracion antes de comenzar el
ensayo de la muestra.
Entre un usy el siguiente, conserve los calibradores refngeraao

entre +2y g

+8 °C).

W s .
ETC INTERNACIONAL SA ¥ ik EANA TG ag SA.
ULIANA £ BE"RAVEGUA \\ . g ;IDECT%‘;(:'SQRELL
qeTe \ ' . NICO
O0EAABO [F-2018-0056812 Pmﬁmyﬁ#mr\mﬁ'
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b) Ensayo de la muestra:

- COMPROBACION 1: Compruebe el nlveI de liquidos de las botellas del inductor
DELFIA Inducer, solucion de lavado y solucion de desecho (‘WASTE") en la pantalla
“Inventario/Reactivos a granel”.

- COMPROBACION 2: Compruebe. el nivel del liquido en la botella de aclarado
(“RINSE”). ;

-~ VACIADO DE LA BANDEJA DE RESIDUGS

- CARGA DE BOLiGRAFO:' Coloque el boligrafo en el soporte de boligrafos con el
codigo de barras mirando hacia la parte interior del instrumento.

. CARGA DE TRAZADOR: Coloque el vial de trazador con una punta limpia en el rack
de reactivos. Asegurese de que el vial esta bien colocado en su sitio y que el codigo
de barras esta mirando hacia fuera.

'- CARGA DE TAMPON: Cologue el vial de tampén en el rack de botellas de tampon de

forma que el cédigo de barras del vial pueda verse a través de la ranura vertical.

- CARGAR TUBO DE MUESTRA: Coloque el tubo de muestras en el rack. El codigo de
barras debena de mirar hacia fuera cuando se utiliza. Coloque el rack de muestras en
el carrusel de muestras. Inicie la lectura de los codigos de barras haciendo clic en el

“ icono Examlnar

-'::":‘;"RESIONE EL BOTON INICIAR/PAUSA del analizador o haga clic en el icono
e !Iniciar” de la estacion de trabajo del PC.

- @BTEN(JION DE RESULTADOS: Visualice los resultados en la pantalla-y/o obtenga

yna cogia impresa de los resultados de la muestra haciendo clic en el boton
'gmprlmlg

Procedlmlentos post-ensayo:

Sl queda sofumon para otras muestras después del ensayo, retire los racks de reactivo e
de tampon y salmacénelo durante la noche a +2—+8 °C.

NOTA El trazador y el tampon son estables durante cinco. dlas siempre que se
congerven durante la noche a una temperatura entre +2y +8 °C.:
NOTAS DE ﬁ’ROCEDIMIENTO

1 Para una utilizacion eficaz del kit DELFIA Xpress es necesario !eer detenidamente

este follgtp, los manuales 6000 DELFIA Xpress y saber utlllzar el software de Ia

TOR TECN
3’004 WiCO e

MR Nea7e
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2. Cﬁalquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resultados. f

alcancen la temperatura ambiente (entre +19 y +25 °C). Las muestras de pacient&

congeladas deben llevarse lentamente a temperatura ambiente vy mezclarse

cuidadosamente con la mano invirtiendo el tubo de muestra varias veces. No agitar
fuertemente ni hacer remolinos con las muestras de pacientes. La presencia dé
espuma en las muestras dara lugar a una deteccién falsa del nivel de liquido.

4. Es importante evitar la contaminacion de europio por el aumento de fluorescencia que

comportaria. El cambio del frasco de inductor DELFIA Inducer debe hacerse con
cuidado, evitando tocar los tubos.

FASE POSTANALITICA

CALCULO DE RESULTADOS

La plataforma de cribado de acceso aleatorio clinico de 6000 DELFIA Xpress (version 1.4
o superior) incorpora programas para la reduccién de datos y los resultados se obtienen
como concentraciones de muestras y controles.

La evaluacion del riesgo de preeclampsia puede calcularse, por ejemplo, con el software
Pre-eclampsia Predictor (versién 1.0 rev 3 o superior) u otras aplicaciones de software
disponibles para el calculo de riesgos.

Tenga en cuenta que el calculo del riesgo de preeclampsia con Pre-eclampsia Predictor

- solo se puede realizar para las semanas de gestacion 11-13. El célculo del riesgo del

sindrome de Down con LifeCycle for Prenatal Screening (version 4.0 rev 3 o superior) se
puede realizar para las semanas de gestacion 9-13.

Control de calidad

Se recomienda el uso de sueros de control para cerciorarse de la validez de los
resultados dia a dia. 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) (n® de ref. 3090-0010). Cada dia y
cada vez que se cambie la botella de inductor DELFIA Inducer se debe hacer un control
del nivel alto y bajo. Analice el material de control de calidad del mismo modo que las
muestras de paciente. '

Solo se deben notificar los resultados del paciente si los resultados de los controles del
ensayo cumplen los criterios de aceptacion establecidos por el laboratorio [20]. Si los
resultados de control estan fuera de los limites, recomendamos la realizacion de una
calibracion de ajuste.

LIMITACIONES DEL PROGEDIMIENTO

-

Al igual que con cualquier jotra prueba de cribado in vitro, es preciso que los
obtenidos con el ensa ELFIA Xpress PIGF 1-2-3 los interprete yAalore

INTERNACIONAL S.A. [F-2018-005
F. DE RAVEGUA
APQRERADO

*HIEECTOR TECNIC
BoQumMico ¢
M. No are
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siempre en combinacion con los datos de la historia y la exploracion 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. J

Los anticuerpos heterofilicos en la muestra pueden dar lugar a resultados falsamente
altos, incluso aunque se incluyan agentes bloqueantes especificos en el tampoén del
ensayo PIGF.

No se ha verificado el uso de muestras de plasma.

La concentracion de PIGF de las muestras no deberia ser superior a la concentracion mas
alta del calibrador. Las muestras no se pueden diluir.

En casos raros la activacion del complemento puede dar lugar a resultados falsamente
bajos.

Consultar también - las secciones "FASE PREANALITICA" y "NOTAS DE
PROCEDIMIENTO". '

VALORES ESPERADOS" E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Tenga en cd'enta que los valores de la mediana y de corte mencionados en esta seccion
~ s6lo deben iser tratados como una referencia y cada laboratorio debe establecer su

ecuacioén de: Ia mediana y sus valores de corte propios especificos del kit.

Prlmer tnmestre

“i-

Tenga en cuenta que el calculo del riesgo de preeclampsia con Pre-eclampsia Predictor
solg‘se puede realizar para las semanas de gestacion 11-13. El calculo del riesgo del
smd(ome deg Down con LifeCycle for Prenatal Screening se puede realizar para las
semanas de! gestaCIon 9-13. '

En el pnmer trimestre, PIGF se usa como parte del calculo de riesgo gn combmamon con
otra mformauon clinica relevante. “ v

En la tabla 1 se refleJan los valores de PIGF sérico correspondlentes a diversas semanas
de gestaciop. Se muestran tnicamente como ejemplo y no deben utilizarse para el
analisns de rutina. Es necesario que cada laboratorio establezca sus propios valores de la
mediana de ireferencia teniendo en cuenta las diferencias de poblacién, afeccion materna
)2 egjg'a‘do delifeto (vef\también la seccion "LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTQ").

G
UA'NTERNACIONAL S.A.

F. DE RAVEGLJ B ERNACTONAL SA. -

| AP@@g A ANIBAT £, BAGN;\RELLI
_ ) . CO- DIPECTOR TECNICO

' Estudio realizado para Wallac Oy, Turku, Finlandia. W

M.P N° 378

[F-2018-00568120-APN- DNPM#ANMAT
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Tabla 1. Valores tipicos de PIGF, determinados por el ensayo DELFIA Xpress PIGF 1£=8.. o‘)g-
en el primer trimestre de gestacion )

g Concentracion de PIGF (pg/mL)
Semana dg Numero de : ' : : >
gestacion muestras Percentil 5 Mediana Percentil 895 -
9 175 9.6 18.8 . 378 ;
10 212 12.0 23.9 - 48.1 . -
11 255 12.9 29.8 50.9
12 220 17.6 36.6 70.0 .
13 193 21.8 43.8 80.1
b) Sequndo v tercer trimestre
, >
El marcador bioquimico PIGF para el cribado del riesgo de preeclampsia en el segundoy e
tercer trimestre de embarazo se puede utilizar junto con otra informacién clinica relevante.
La ecuacion de la mediana se expresa como una funcién de la edad gestacional (x) en il
dias. La mediana de la concentracion de marcador (y) para PIGF se obtiene aplicando la
ecuacion siguiente:
y = 10’\(A + Bx + Cx? + Dx°), donde:
A= 0.551423 - ' | ]
B =0.00714284 ' ' %9'
C =0.0000759948 -

D =-0.000000292735

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

Calculo de los valores de corte

Se calcularon fos valores de corte para indices fijos de falsos positivos de 5% y 10%. La
concentracion de corte (Yeorte) S€ Obtuvo de la ecuacioén: A 4

(4

Yeut-off = 1OA(D * |091o(¥)), donde

= (coeficiente para un valor de corte del 5%) o 0.851 (coeficiente para un valor de corte W
' deI 10%) '
y = mediana de la concentracién de PIGF especifica del smo correspondlente a la edad
gestacional de la muestra
: ol
2| a duracién del embarazo se basaf ploraciones ecogréficas. Los valores de medigné(hagen referencia o
a semanas completas; por gjepp calcular la mediana de la semana 9 s¢’em los valores e
comprendidos entre 9 sema liaery 9 semanas y 6 dias.
¥TERNACIONAL S.A. IF-2018-0058T ~HOIPYIEANMAT
ANA F. DE RAVEGLIA . BAGNARELL]
APODERADQ co-DIRE TOR TECNICO
Bi o.nmco
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Los coeficientes de los percentiles 5 y 10 para la determinacion del nivel de corte se >
calcularon a partir de la distribucion de 2169 muestras de pacientes del primer al tercer -
trimestre de gestacion, determinada con el ensayo DELFIA Xpress PIGF 1‘-2-33. :

Si la concentracion 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 seccidn sélo son orientativos, ya que cada
laboratorio debe establecer sus propios valores de corte. ‘

Gestational Week L 4
14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 : L
| | 1 } | | | | | | | | { 1 1 1 | | | 1 I |
800
—~ 400
-
£
g 200
= <
S >
5 190 -
T
(]
8 L
¥ :
° =
Q 20
o
!
10
5 ) ) :iéttﬁd mode!_‘ I
/ 5th percantle . 4
. ] { I I I T I I I I ] T I I T s
100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240
' Gestational Day : .- #
>
La ggncentrécién 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?gl tercei_f trimestre de embarazo la concentracién de PIGF depende del dia de
gestacion pero, ademas de valores de corte basados en dia de gestacion, se puede >
utilizar un vglor de corte fijo para el tercer trimestre. Normalmente, si la concentracién de -
PIGE. es <184 pg/mL, existe una probabilidad elevada de desarrollar pr¢eclampsia durante
el embarazoy : | ’
; TERNACTONAL SA.
Ewren e
M iaNA = NAC,ONAL S.A. 'gsoca'.(;):m‘co“ =
s a/ “AF. DE RAVEGLIA . M.P N 378
Estudio realizado p%ra WallAPODERak Finlandia. , >
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CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO
El intervalo de medicién del kit DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 cubre un interval

concentraciones comprendido entre 1.9 pg/mL* y 4000 pg/mL. El kit DELFIA Xpress PIG
1-2-3 mide predominantemente la forma libre de PIGF. '

A continuacién se muestra una curva de calibracién tipica obtenida con el ensayo DELFIA
Xpress PIGF 1-2-3.

Response {Counts)
500,000 /
200,000 1
150,000 ) 7
100,c00+
36,600 /
30,000
20,0004 e
15,0004 )

10,000 ’ /

5000 /
3,000
2,400

15 Lo 20 S350 ico 150 200 386 500 pisisis] 2000 3003
Concentration (pg/mt)

Precision: La precision se determino de acuerdo con el documento EP05-A2 del CLSI

[21].

Se analizaron muestras de suero (muestras 1-8) y muestras enriquecidas de suero
(muestras 9-10) a lo largo de 23 dias de trabajo en 45 ensayos con 4 replicados por
muestra usando tres lotes de kit con tres sistemas DELFIA Xpress. Se utilizo el analisis de
la varianza para el calculo de los diversos coeficientes de variacion (Tabla 2).

4 Basandose en el limite de deteccion

pagina 23 de 30

s
iy

#

e

"IF-2018-00568120-APN-DNPM#ANMAT*”



L

18 13907817-1 (es)
Tabla 2. Resultados del analisis de la precision
. Precision
Medi Dentro del Dentro del Entre los dentro del @
Muestra| n - Gdid ensayo lote lotes laboratorio
(pg/mL) (total) bt
DE | CV% DE | CV% DE | CV% | DE |CV%
1 180 19.2 0.8 | 441 1.2 6.3 03] 15 1.3 | 65 ’
2 180 25.7 12 | 47 1.7 | 65 06| 22 | 1.8 | 6.8 :
3 180 35.6 1.2 | 358 2.0 5.6 09| 2.5 22 | 6.2
4 180 | _ 38.0 1.3 ] 33 2.0 5.1 1.0, 2.7 22 | 58
5 180 89.7 24 | 27 4.3 4.8 3.1] 3.5 53 | B9
6 180 110 30| 27 4.5 41 3.7 33 5.8 | 8.3
7 180 151 43 | 2.8 Tuid 4.8 6.5| 4.3 9.7 | 64 _
.8 180 356 99| 238 13.1 3.8 125 35 |185 | D.2 >
9 180 2795 57.7 | 21 85.9 3.1 85.0] 3.0 |121 4.3 et
10 180 3818 69.3 18 (110 | 2.9 116 3.0 |160 4.2
LoB, LoD y LoQ: Limite de blanco, limite de deteccién y limite de cuantificacion: estos
tres limites se determinaron de acuerdo con el documento EP17-A del NCCLS [22].
El limite de blanco (LoB) es de 0.78 pg/mL, definido como el percentil 95 de una
distribucién de muestras del blanco (n = 300). El limite de detecciéon (LoD) es de .
1.9 pg/mL (n = 294). L
El limite de cuantificacion (LoQ) es la concentracién de PIGF mas baja que puede
determinarse de manera reproducible con una precision total < 20% (CV). Para definir
este limite se utilizaron muestras séricas de concentracién baja y se determino que el ar
valor del limite era 3.3 pg/mL. B
Linealidad: La comprobacion de linealidad se realizé de acuerdo con el documento
EP06-A del CLSI [23]. :
Los resultados revelaron que el ensayo es lineal en el intervalo de concentracion-de 1.9 a A 4
5650 pg/mL con una diferencia maxima observada del -6% entre los modelos de regresion -
dentro de este intervalo.
Especificidad analitica:
Reaccion cruzada: La reaccién cruzada se determiné de acuerdo con el documento EPQO7-
A2 del CLSI [24]. :
Las sustancias sig tes se afadieron a suero con una concenfracion de PIGF de 10 o o
965 pg/mL y se gdgferminé que causaban reaccion cruzad con el ensayo en las %,
concentraciones ing as a continuacién (Tabla 3): '
7 - #
. .. NACIGIVAL S A, >
; EINTERNACION,AL B g T%‘;ﬁ’;g&géu
AP RAVEGLIA e |
DERADO IF-2018-00568120-APN-DNPM#ANMAT
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Tabla 3. Resultados del anélisis de reaccion cruzada

-
Concentracioén Reaccié uzad
Sustancia analizada analizada* observnag.; (o/a) a
(pg/mL) - ° o
PIGF-1 (glucosilado) 5000 31
PIGF-2 (glucosilado) 5000 30
PIGF-3 '
(no glucosilado) s000 ke -
Heterodimero PIGF/VEGF 10000 0.2 —
(no glucosilado) ' -
VEGF 165 (glucosilado) 50000 Sin reaccion cruzada
-
* concentracion indicada por el proveedor de la sustancia analizada
Sustancias que interfieren: La comprobacién'de interferencia se realizé de acuerdo con el
documento EP07-A2 del CLSI [24].

Las sustancias siguientes con potencial de interferencia se afiadieron a suero con una s
concentracidn de PIGF de 30 o 157 pg/mL y se determiné que no interferian en el ensayo

en las concentraciones indicadas a continuacion. (Si se ensayaron varios niveles de la i
sustancia, el nivel mas alto ensayado que no interfirié esta indicado en la tabla). >

Tabla 4. Resultados del analisis de interferencia

Concentracion afladida de la
Sustancia analizada ' sustancia o pH probado (en

suero) _ e
Acetaminofeno 1324 pmol/L il
Acido L-ascérbico 342 pmol/L T
Aspirina _ 3.62 mmol/L
Bilirrubina conjugada 342 umol/L (332 mg/L)
Bilirrubina no conjugada 342 umol/L (200 mg/L) *Q’
Cafeina _ 308 pmol/L -y
Calcio s 5.0 mmol/L
Etanol (99.5 %) N 5 % (vIv)
Acido folico /// " 6800 nmol/L (3 mg/L)

TERNACIONAL S.A. e E LG, AL S A
LIANA F. DE RAVEGLIA (2015-00568 Lig co-pi) CE&%@\%W
APQDERADO SECTOR TECNICO W
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: Concentracion afiadida de la
Sustancia analizada sustancia o pH probado (en
suero)
Gentamicina 21 umol/L
Hémoglobina : 5g/L
Heparina 3000 IU/L
Proteina total (albumina sérica 60 g/L
humana)
Ibuprofeno 2425 pmol/L
pH De6.8a9.3
Proteina total (gammaglobulina) 60 g/L
Triglicéridos 30 g/L
" | Nicotina. 6.2 umol/L

% PO

E.fec;o "hock“ 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 concent;acnon reducida. No se detectd ningun efecto "hook" hasta concentraciones de
170000 pg/mL de PIGF. ~

(;iq;ﬁparaci&}n de los métodos: La comparacién de los métodos se determin6 de acuerdo
Qoﬁ'f’é'l docurﬁento EP09-A2-IR del CLSI [25].

EI k;t 6007- 63030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 (y) se compar6 con los kits 6007 0010 y
60()7-0020 pELFIA Xpress PIGF (x) utilizando muestras de pacientes, mediciones
duplicadas, en el intervalo de 10.4 a 669 pg/mL en el kit 6007-0030, y el intervalo en los
Kits’ 6007 0010 y 6007-0020 fue de 8.9 a 590 pg/mL. La correlacion a partir del analisis de
regr@slon Demmg ponderada se determiné del siguiente modo:

= 12_21x - 13.81, 95 % Cl: pendiente (1.18 ; 1.24), intercepcion (-2.58;-1.05), r= 0.99;
el : (n = 139) ot .

EI kit 6007 0030 DELFIA Xpress PIGF 1-2-3 (y) se comparé cop el kit BOSS- 201
AutoDELFIA PIGF (x) utilizando muestras de pacientes, med|c10ne§ duplicadas, en el
mtervalo de 10.4 a 669 pg/mn el kit 6007-0030, el intervalo en el kit B055-201 kit fue de
10.5¢ B 550 pg/mL La correla abion a partir del anélisis de regresmn Demmg ponderada se
determmo de&l siguiente modg

y;-,.Q,gsx-o;78, 95 ¥ rendients (0.94 ; 1.01), intercepcion (-1)71 ; 0.16), r=0.99;
i B (n - 1 o s " p

' WTERNAC
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GARANTIA

Los resultados aqui presentados se han obtenido por el procedimiento de en
indicado. Cualquier cambio o modificacién en el procedimiento no recomendado por el i
fabricante puede afectar a los resultados, en cuyo caso Wallac Oy y sus filiales declinan o
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 dafios o perjuicios directos o indirectos.

e 4
ETNEANACKDLAL §
o Y} AL (A} .A.
A..ng.' E. BAGNARELL]
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-4553/16-9
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por  la firma ETC
INTERNACIONAL S.A. se autoriza la inscripcién en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto
para diagnoéstico de uso in vitro con los siguientes»datos. caracteristicos:

Nombre comercial: DELFIA® Xpress PIGF 1-2-3.

Indicacic"m de wuso: Ensayo fluoroinmunométrico para la determinacién_i
Cuantitativa del factor de crecimiento placentario (PIGF) en suero ma‘ternd
utilizando Ia_ plataforma d.e cribado de acceso aleatorio clinico 6000 DELFIA®
~ Xpress.

Forma de presentacién: Envases por 96 y [48] determinaciones, conteniendo:
PIGF Calibrators (6 viales x 1.4 mL [6__ via[es X 1.4 mL]), PIGF Tracer (3 viales X
0.5 mL [4 viales x 0.5 mL]), PIGF Asséy-:Bfufferf(.B(via}}les x3mL [4 viales x 3
mL]), PIGF Pen (8 unidades [4 unidades]). -

Periodo de vida util y condicién de conservacién: DOCE (12) meses desde la
fecha de elaboracién, conservado entre 2 y 8°C .

Condicion de venta: venta a Laboratoriqs de analisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO. |

Nombre y direccién del fabricante: WALLAC OY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku

(FINLANDIA).
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