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BUENOS AIRES

VISTO, el expediente n° 1-47-3110-1582/15-8 del Registro de Ia

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIODIAGNOSTICO S.A.
solicita autorizacién de cambio de nombre y origen de elaboracidn para el
producto para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado QUANTASE NEONATAL
HYDROXIPROGESTERONE KIT, autorizado por Certificado n® 6083.

Que a fs. 100 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto relne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacidn.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16463, Resolucion Ministerial N¢ 145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que se actlla en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto

NO 1490/92, por el Decreto N° 1886/14 y el Decreto N° 1368/15.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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ARTICULO 19.- Autorizase a la firma BIODIAGNQSTICO S.A., el cambio de
nombre y origen de elaboracién para el Producto para diagndstico de uso “in
Vitro” denominado QUANTASE™ NEONATAL 17-OHP SCREENING, que en lo
sucesivo sera elaborado en BIO-RAD LABORATORIES GmbH. Heidemannstrasse
164. 80939 Mlnchen. (ALEMANIA).

ARTICULO 20°.- Practiquese la atestaciéon correspondiente en el Cert.iﬁcado no
6083 cuando el mismo se presente acompafiado de la fotocopia autenticada de la
presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
46 a 99, desglosandose las fojas 46 a 63 debiendo constar en los mismos que la
fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rotulos de
cada partida.

ARTICULO 49.- Registrese; girese a Direccién de Gestion de Informacidn Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion.

Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-1582/15-8.

DISPOSICION NO: 8 9 0

. CGNAaRDO VERNA
SUBADMINISTRADOR NACKINAL .
DECRETD #- 1368/2016 i
AMNMAT
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening
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USO PREVISTO

La prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening es un ensayo cuantitativo para la determinacion de
la 17-a-hidroxiprogesterona (17-OHP} en muestras de manchas secas de sangre recolectadas en papel
Whatman 903 como ayuda para el diagndstico de la hiperplasia suprarrenal congenita (HSC).

Para uso en diagndéstico in vitro.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La hiperplasia suprarrenal congénita {HSC) es el resultado de un defecto hereditario recesivo en cualquiera
de las cinco etapas enzimaticas necesarias para la sintesis del cortisol a partir del colesterol. La persistencia
de concentraciones elevadas de 17-OHP, por bloqueo de la via que convierte los esteroides precursores
en cortisol, es presuntamente diagndstica de HSC por carencia de la 21-hidroxilasa. [1] A la carencia total o
parcial de esta enzima (la 21-hidroxilasa) se atribuyen del 9o al 95% de los casos de HSC. [y, 2]

La HSC se presenta en tres formas, la hiposalina (HS), la virilizante simple {VS) y la no clasica (NC). Las
formas HS y VS se caracterizan por un exceso de secrecidn suprarrenal de andrégenos ya al principio de
la existencia del feto, lo que resulta en la virilizacion de los érganos genitales de la mujer. La biosintesis
de la aldosterona es defectuosa en la forma hiposalina pero aparentemente normal en la forma virilizante
simple. De no tratarse, la forma hiposalina puede resuitar en ¢risis suprarrenales potencialmente mortales
en las primeras semanas de vida y en el crecimiento precoz en ambos sexos. La HSC no clasica puede
Hevar a elevaciones leves pero persistentes de 17-OHP ya desde el nacimiento, acomparadas mas tarde
en la vida por manifestaciones clinicas.

Se ha detectado que las formas hiposalina y virilizante ocurren con una frecuencia de 1 en 15.000
nacimientos vivos. [2, 3] Se ha demostrado que la forma no clasica tiene una frecuencia extremadamente
alta en la poblacién blanca en general (1:100) con una incidencia en aumento en ciertos grupos étnicos
(1:27 en judios azkenazis, 1:53 en hispanos, 1:63 en yugoslavos y 1:333 en italianos). [4]

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

La prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening es un enzimoinmunoanalisis (EIA) competitivo. Las
muestras de manchas secas de sangre se diluyen directamente en pocillos recubiertos de anticuerpos
IgG anti conejo en una solucién que contiene 17-ORP marcada con peroxidasa y anticuerpo anti 17-OHP.
Tras su incubacién, los pocillos se enjuagan hasta eliminar toda 17- OHP marcada y de anticuerpo sin ligar.
La 17-OHP de la muestra se determina por reaccidén de 17-OHP marcada con peroxidasa con un sustrato
con la generacion de un producto coloreado. A causa de la competencia entre 17-OHP de la muestra y la
17-OHP marcada con la enzima, el color del pocillo es inversamente proporcional a la concentracién de
17-OHP de la muestra.

Los valores se expresan en ng/ml de sangre entera.

/A/{
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening

COMPONENTES DEL KIT

El kit Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening (EFl532-5402) contiene reactivos suficientes para 480 pruebas.

Kit para 480 pruebas

532-5402 Componente Descripcién
Cantidad
60x 8 Pocillos Reactivos Pocillos recubiertos de anticuerpo monocional al
532-5403 X . X :
pocillos Cubiertos IgG anti conejo L
532-5404 1x30ml Regctwo Solucién 17-OHP marcada con peroxidasa
Conjugado
532-5405  1x30ml Reactivo Solucion de anticuerpo anti-17-OHP |
Anticuerpo
532-5406 1x60ml  Reactivo Sustrato Solucién TMB estabilizada f
532-5407 1x70ml  Reactivo de Parada Solucion de 4cido sulfurico y dcido clorhidrico
532-5408 1 %100 ml Concentrado de Tampon de Lavado concentrado 20x
Tampén de Lavado |
Manchas sobre papel Whatman 903. 1 tarjeta/nivel.
Estandares: i
6 tarjetas Estindaresy Estandares: Sangre humana con aprox. G, 5, 10, 20,
532-5409 Control Controles de 50y 100 ng/m! 17-OHP
ontroles:
2 tarjetas Mancha de Sangre Controles: Sangre hurnana con aprox. 7,5 y

40 ng/ml 17-OHP E

ART{CULOS ADICIONALES NECESARIOS

« Pipetas de repeticién o de canales multiples

. Agitador de placa, de 350-600 rpm (de preferencia 2 mm de recorrido)
«  Lector de microplacas, con filtros de 450 y 630 6 650 nm

« Lavaplacas o equipo de lavado manual de placas

Sacabocados 1/8” (3,2 mm), recomendado: ]
532-5021 Bio-Rad DBS Punch

.
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screenin
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PRECAUCIONES/ADVERTENCIAS !

I

Lea detenidamente todas las instrucciones de uso antes de realizar la primera prueba. Para
que este producto funcione correctamente es fundamental que siga el protocolo que se
especifica en las mismas, !

El personal que vaya a realizar la prueba debe equiparse con los dispositivos estandar de
seguridad de laboratorio (gafas de seguridad, bata de laboratorio, guantes, etc.).

La Reactivo de Parada es corrosiva. Debe llevarse equipo personal adecuado al manipular
este reactivo, ;
Deseche los residuos del producto y el envase de acuerdo con todas las normativas locales,
regionales, nacionales e internacionales aplicables. i

;

La Hoja de Datos de Seguridad esta disponible en www.bio-rad.com y previa peticién. ,

Material de origen humano. El material empleado en la preparacion de este productcﬂ se
ha sido estudiada mediante métodos aprobados por la FDA y se ha observado que nc} es
reactiva para el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), ni anticuerpos frente a
VIH et VHC, ARN del VIH-1, ADN del VHB, ARN del VHC ni sifilis. Ningtin método de analisis
puede garantizar totalmente que los productos que contengan material de origen humano
no contengan éstos u otros agentes infecciosos. Todo material de origen humano debe
ser considerado potencialmente infeccioso para todos los agentes infecciosos; por tanto,
manipule los estandares y los controles con las mismas precauciones que las muestras de
pacientes. :

Para uso exclusivo de personal de laboratorio formado y cualificado.

I
No use los componentes de!l equipo después de las fechas de vencimiento que aparecen
en las etiquetas.

No mezcle los componentes de equipos con nimeros de lote distintos.

Mantenga todos los reactivos a 2-8 °C en recipientes cerrados cuando no estén en uso.
Asegurese de que todos los reactivos estén equilibrados a 18-25 °C antes de su uso,

Mantenga los Estandares y Controles de Mancha de Sangre a 2-8 °C en la bolsa original con
disecante cuando no estén en uso y aseglrese de que estén equilibrados a la temperatura
ambiente de 18-25 °C antes de su uso.

Las tiras de reactivo recubiertas que no se hayan utilizado deben guardarse en la bolsa
sellada con desecante a 2-8 °C.

No use ninguna solucion que se haya puesto turbia o descolorida.

[i ]
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening

RECOLECCION Y MANEJO DE MUESTRAS

La sangre debe recogerse en papel de recogida de muestras Whatman 9o3.

Idealmente, la sangre debe ser recolectada entre el tercer y el quinto dia de vida (48 a 120 horas) después del
nacimiento. Los resultados de las muestras recolectadas antes del tercer dia de vida (0—48 horas después
de nacer) deben ser tratados con precaucion debido a la mayor probabilidad de obtener resuitados
erréneos (positivos falsos y negativos falsos) con dichas muestras. Se debe obtener una muestra repetida
valida de las muestras tomadas en este periodo.

Para informacion mas detallada sobre la recoleccién de muestras, consulte el estandar aprobédo
NBSo1-A6 de la CLSI para "Blood Collection on Filter Paper for Newborn Screening Programs” (recoleccion
de sangre en papel filtro con destino a programas de clasificacion de neonatos) 6th edicién (2013) CLS,
Wayne, PA. [5] [

PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE REACTIVO

Tampon de Lavado de Trabajo '

1. Prepare el Tampdn de Lavado de Trabajo mezclando un frasco del Concentrado de

Tampoén de Lavado 2ox con 1900 mi de agua desionizada. ‘i

2. ElTampén de Lavado de Trabajo permanece estable durante 60 dias a temperatura ambiente

(1825 °C). '
i
I
[
I
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PROCEDIMIENTO

Pasos de la prueba

1. Recorte un disco de /8" (3,2 mm) de diametro de estandar y control o muestra de paciente
situdndolo en los pocillos en la placa de reaccion recubierta. Los estdndares deben
recortarse por duplicado.

2. Agregue so pl de Reactivo Conjugado y 50 ! de Reactivo Anticuerpo a'los pocillos que
contienen [os estandares, controles y muestras del paciente.

3. Incube la placa de micro titulos durante 5 minutos a temperatura ambiente (18-25 °C) sin
agitar, !

4. Coloque la microplaca en el agitador e incube a temperatura ambiente (18-25 °C) durante
30 minutos a 600 rpm seguido por 3 horas a 300 rpm, asegurandose que todos los discos
recortados se encuentren inmersos en los reactivos. |

5. Para el lavado manual de las placas, decante el contenido de los pocilios, incluidos los discos
recortados, en un recipiente adecuado de desechos con desinfectante. Lave la placa con
un lavado de 5 veces usando un minimo de 300 i de Tampdn de Lavado de Trabajo por
pocillo. Después del dltimo lavado, golpee firmemente la placa sobre papel absorbente
para eliminar cualquier Tampdn de Lavado de Trabajo residual. Cuando se utilice un lavador
automatizado, siga las instrucciones del fabricante para lavar la placa 5 veces usando un
minimo de 300 pl de Tampdn de Lavado de Trabajo por pocillo. Después del dltimo lavado,
golpee firmemente la placa sobre papel absorbénte para eliminar cualquier Tampon de
Lavado de Trabajo residual. |

6. Agregue 100 Jl de Reactivo Sustrato a todos los pocillos. Coloque la placa de micro titulos
en el agitador de placas e incube a temperatura ambiente (18-25 °C) durante 30 minutos a
350 rpm,

7. Agregue 100 ul de Reactivo de Parada a todos los pocillos. Mezcle suavemente el contenido
de la placa golpeando la placa.

8. Lea la absorbancia de la placa dentro de los 30 minutos después la adicion del Reactivo
de Parada a 450 nm en el modo de longitud de onda unica, y de 450/630 6 450/690 nm en
modo de longitud de onda doble. I

E‘laom l
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening

DIRECTRICES PARA LA INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Calculo de los resultados

Use un ajuste de curva logistica de 4 pardmetros para la curva estandar y para calcular los resultados.

Requisitos QC

El resultado de la prueba es aceptable si las concentraciones de cada control estan dentro de los limites
indicados en la tarjeta de los controles.

La prueba es inaceptable si los valores medidos para cualquiera de los controles del equipo caen fuera
de las especificaciones. Si la prueba es inaceptable, los resultados de la muestra del paciente no dé_ben
comunicarse y deben investigarse las razones del fallo. Los usuarios pueden desear incluir controles
propios y/u otros materiales de referencia de los que dispongan. Las condiciones de estabilidad y
almacenamiento de estos controles adicionales y los criterios para la aceptacién/rechazo de pruebas
deben ser determinados por cada laboratorio. Se recomienda encarecidamente la participacién en los
Esquemas Nacionales e Internacionales Externos de Aseguramiento de Calidad (AC). En la seccién de
referencias se ofrecen referencias [6-8] relativas al aseguramiento de la calidad y el control de calidad.
Como parte de una buena prictica de AC, se recomienda estudiar periédicamente la conveniencia de
repetir las pruebas cuando los resultados de un paciente sean inferiores al limite de deteccién de la
prueba por si acaso éstos representen una mala muestra o errores de procedimiento.

Certificacion/Observacion del Material de Referencia 1

Los Estandares de Mancha de Sangre en el equipo de Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening se ajustan
en los ISNS de Preparacion de Referencia para Clasificacion Neonatal. . i

- LAURA E. MERCAPI! 41
48 Instrucciones de uso DIRECTORA rscmc}xDE 325:412

BIOQUIMICA
APCDERADA



pix)
L T

%
Quantase™ Neonatal 17-OHP Screehingr

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Rango de valor esperado

La 17-OHP puede encontrarse elevada en infantes que hayan nacido pre-término, bajo
estrés, tengan problemas respiratorios u otra enfermedad severa [}, por consiguiente
muchos programas de clasificacidn utilizan valores recortados que se ajustan al peso del
nacimiento.

Esta prueba sélo sirve para detectar la HSC debida a carencia de la 21-hidroxilasa, que
representa del 9o al 95 % de los casos de HSC; pero no a la debida a otras causas, tales como
la carencia de 1-hidroxilasa .

No deben recogerse las muestras hasta el segundo dia de vida, a fin de eliminar la infliencia
de la placenta en las concentraciones circulantes de 17-OHP. |

Es posible que las muestras de recién nacidos que hayan recibido transfusiones de sangre
no den resultados fiables del estado del recién nacido.

Las concentraciones elevadas de 17-OHP no son per se diagnosticas de enfermedad CAH,
pero indican la necesidad de un estudio més a fondo del recién nacido de quien se haya
obtenido el “presunto positivo”.

La prueba de Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening esta ideada para uso con muestras
secas en papel de recogida de muestras Whatman 903. La utilizacién de otros papeles de
recogida de muestras puede alterar los resultados,

Con la prueba de Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening se analizaron las manchas secas de sangre de
304 neonatos, La concentracion media de 17-OHP fue de 3,71 ng/ml de sangre, y la desviacion estandar
de 3,00 ng/ml.

Se recomienda encarecidamente que cada laboratorio obtenga su propio rango normal y valor de corte
estadistico basdndose en muestras de una poblacion rutinaria de laboratorio.

3 S A
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Precision

La precisién de la prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening fue evaluada en un estudio basado en
la directriz NCCLS EP5-A2, segundo edicion (2004) “Evaluation of Precision Performance of Quantitative
Measurement Methods” (“Evaluacién de la precisidén de los dispositivos de quimica clinica”). [10)

Se analizaron por duplicado cuatro muestras de sangre, con concentraciones de 17-OHP, que cubnan el
rango dinamico de la prueba, en 2 ensayos cada dia durante 20 dias.

Muestra # 17-OHP ng/mi medio $ C.V.% S C.V.%
sangre entera f T
1 465 0,591 12,71 0,607 13,05
2 10,28 0,773 7.52 1,521 14,79
3 19,24 1,942 10,09 2,376 12,35
4 43,28 4,247 9,81 5,209 12,04
donde ' !

S, = estimativo de intraensayo {precision en la misma prueba)
5, = estimativo de intralaboratorio {precision total) 1
Exactitud \

Se estudié el rendimiento de la prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening frente al rendimiento
de una prueba de 17-OHP en neonatos disponible en el mercado analizando 200 muestras de manchas
secas de sangre de recién nacidos. La variacién de concentraciones de 17-OHP observadas estaba entre
oy 99,7 ng/ml de sangre entera. La ecuacién de la recta de regresidn es: '
¥ = 0.819X — 2,147: 1 = 0,945; N = 200
donde
y = prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening y !
x = prueba de 17-OHP en neonatos disponible en el mercado
Limite de deteccién !
El limite de deteccién de la prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening se evalud siguiendo la direc'triz
aprobada EP17-A del NCCLS {2004), “Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of
Quantitation” (“Protocolos para la determinacion de limites de deteccion y limites de cuantiﬁcacic’m”).'\ [11]

Se determiné que el limite de deteccidn a nivel del intervalo de confianza del 95 % era de 0,62 ng/ml de
sangre entera,

[
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screéﬁ'i_ng '
i

I
Linealidad : I

Seevalud lalinealidad dela prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening siguiendo la directriz aprobada
EPs-A del NCCLS (z003) “Evaluacién de la Linealidad de Procedimientos de Medicidén Cuantitativos: Un
Enfoque Estadistico”. [12] La prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening tiene una respuesta lineal
de absorvencia de 450 nm versus un log concentracion de ng/ml de 17-OHP de sangre entera de hasta
73,61 ng/ml de 17-OHP de sangre entera.

Se evalud la recuperacion de la prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening preparando 4 muestras
de manchas de sangre seca que contenian cantidades conocidas de 17-OHP. La recuperacion se expresd
como porcentaje de la 17-OHP medida frente a la 17-OHP ahadida. I

Recuperacion

17-OHP ng/ml Media 17-OHP ng/ml Media % Rango %
anadida recuperada de recuperacién de recuperacion

5,00 4,53 90,60 71,4-103,4

10,00 9,26 92,60 77,8-102,4

20,00 19,39 96,95 82,0-112,1

50,00 4743 94,86 87,5-105,2

100,00 81,38 81,38 76,0-85,6

Especificidad !

La especificidad de la prueba Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening fue evaluada preparando muestras
de sangre seca que contenian aproximadamente 20 ng/ml 17-OHP y 100 ng/ml de los compuestos
enunciados abajo. La recuperacion se expresé como porcentaje de 17-OHP medida en comparacion con

Ias 17-OHP que sélo contenian manchas de sangre seca. !
|

Nombre del componente Recuperacion (%)
17-a-Hidroxiprogesterona 100
17-a-Hidroxipregnenolona 106,28
21-Desoxicortisona 105,81
11-Desoxicortisona 102,33 |
Progesterona 101,78 |
Pregnenolona 103,14 |
Desoxicorticosterona 104,06
f3-Estradiol 99,08
Corticosterona 111,80
Esterona 100,14
Cortisol 10749
Cortisona 100,15
Androsterona 109,57

La recuperacién de 17-OHP en la presencia de los compuestos reactivos cruzados potenciales al 100 ng/ml
fue de 104,30 % (5.D. 3.97 ng/ml) indicando que no existia interferencia desde los compuestos evaluados.
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Quantase™ Neonatal 17-OHP Screening

INFORMACION SOBRE LA SEGURIDAD DEL PRODUCTO

Reactivo de Parada

contiene cido sulfarico / cido clorhidrico

Peligro

H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves, i

P260 No respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol. i

P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. |

P3034P3614P353 EN CASO DE CONT&CTO CON LA PIEL (0 gl pelo). Quitar inmediatamente todas
las prendas contaminadas. Aclararse la piel con agua/ducharse. ]
EN CASO DE CONTACTO CON LOS QJOS: Aclarar cuidadosamente con agua

P305+P351+P338 durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil.’
Sequir aclarando. |
EN CASO DE INHALACION: Transportar a la victima al exterior y mantenerla en

P304+P340 - .
reposo en una posicién confortable para respirar. 1

P501 Eliminar el contenido o el recipiente conforme a la reglamentacién local/
regional/nacional/internacional. .

CONTACTOS PARA INFORMACION TECNICA

Bio-Rad proporciona un nimero gratuito de asistencia técnica, disponible 24 horas al dia, 7 dias a la

semana.

Para Estados Unidos y Puerto Rico, llamada gratuita al 1-800-2BIORAD (224-6723).

|

Para fuera de EE.UU, por favor, pongase en contacto con su oficina regional de Bio-Rad para conseguir

asistencia técnica.

/AP
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