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Disposicion
NUmero: DI-2019-8833-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 29 de Octubre de 2019

Referencia; 1-47-3312/19-6

VISTO e expediente N° 1-47-3312/19-6 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIODIAGNOSTICO SA. solicita autorizacién para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos de los Productos para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) NEONATAL
IRT Screening Elisa; 2) Newborn Screening Extra Reagent.

Que en el expediente de referencia consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

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

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por dllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos medicos para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) NEONATAL IRT Screening Elisa; 2)
Newborn Screening Extra Reagent, de acuerdo con lo solicitado por lafirma BIODIAGNOSTICO S.A, con los
Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento G N° IF-2019-82944555-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM-1201-307”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: 1) NEONATAL IRT Screening Elisa; 2) Newborn Screening Extra Reagent.

Indicacion de uso: 1) Inmunoensayo enzimético para la determinacion de tripsinGgeno inmunorreactivo (IRT) en
gotas de plasma seco en neonatos; 2) Kit de reactivos auxiliares para uso directo con los ensayos Neonatal
Screening.

Forma de presentacion: 1) Envases por:

Reactivos 192 determinaciones 576 determinaciones 1920 determinaciones

|Pocillos 2x (12 x 8) 6 x (12 x 8) 20 x (12x 8)

Calibradores 0-5
1 juego 2 juegos 5 juegos
Controles 1-2

Solucion tamponada dgjl x 55 ml 3 x 55 ml 1 x 500 ml




extraccion

[Biotinilado anti-IRT 1x0.25ml 3x 0.25ml 10x 0.25ml
Conjugado HRP 1x25ml 3 x 25 ml 10x 25 ml
Solucion de lavado 2 x 55 ml 6 X 55 ml 2 x 500 ml
Sustrato cromogénico |1 x 25 ml 3 x 25 ml 1x 250 ml
Reactivo de blogqueo 1x28ml 3 x 28 ml 1x 250 ml

2) Envases conteniendo: Solucién de lavado (1 via x 500 ml), Sustrato cromogénico (1 via x 250 ml) y Reactivo
de bloqueo (1 via x 250 ml).

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1) y 2) DIECIOCHO (18) meses desde |a fecha de elaboracion
conservado entre 2y 8 °C.

Nombre y direccién del fabricante: 1) y 2) ZENTECH SA. Liege Science Park, Avenue du Pré-Aily, 10, 4031,
Angleur. (BELGICA).

Condicién de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO
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PROYECTO DE ROTULOS
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PROYECTO DE ROTULOS
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PROYECTO DE ROTULOS

ROTULOS INTERNOS NEONATAL IRT SCREENING ASSAY
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PROYECTO DE ROTULOS
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PROYECTO DE ROTULOS
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PROYECTO DE ROTULOS

ROTULOS INTERNOS Newborn Screening Extra Reagent
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

ZenTech

NEONATAL IRT Screening ELISA

ESPANOL (es)
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Liege Science Park
Avenue du Pré Aily, 10
4031 ANGLEUR, Belgium
Tel. : + 32-(0)4-361.42.32
Fax : + 32-(0)4-367.00.63

info@zentech.be

www.zentech.be

({/ CL NEONATAL IRT Screening ELISA/ E-KR-MZ-010 / 04F82019-82944555-A PN-DNPM#ANMAT
BIODIAGNOSTICO S.A

LAURA E. MERCAPIDE
DIRECTORA TECNICA

E‘;D%%%&“)\%ﬁ Pégina 10 de 18 I




PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

SIMBOLO DE DISPOSITIVOS
15015223 MEDICAL DEVICES SYMBOL MEDICOS
I STORAGE TEMPERATURE T e
LIMITATION
ALMACENAMIENTO
BATCH CODE CODIGO DE LOTES
% USEBY USO POR
[y CONSULT OPERATING N
INSTRUCTIONS
OPERATIVAS
IN VITRO DIAGNOSTIC DISPOSITIVO DE
DEVICE DIAGNGSTICO IN VITRO
u MANUFACTURED BY FABRICADO POR
CATALOG NUMBER NUMERO DE CATALOGO
SYMBOLS (EDMA SIMBOLOS (recomendaciones
recommendations) EDMA)
); Number of determinations Numero de determinaciones
I_C___AL—| Calibrators & Calibradores y controles de
CONTROL controls blood spots gotas de plasma
SORB | MTP Micratiterplate Microplaca de titracion
EXTR [SOLN Extraction solution Solucion de extraccion
Biotinylated anti-IRT to be Anti-IRT biotinilatdo a diluirse en
m BIOT m diluted 100 fold or 200 fold 100 veces /200 veces
CON.J] HRP | Enzyme conjugate Corjugado enzimético
Ghromogen substrate Sustrato de cromogeno
Blocking reagent Reactivo de bloqueo
Washing solution to be diluted | Solucién de lavado a diluirse 10
[BUF] WASH [10X] 0 fold vecos

BIODIA SYICO S.A.
LAURA E. MERCAPIDE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
APODERADA

Neonatal IRT Screening ELISA/ E-KR-MZ-010/04-18

IF-2019-82944555-APN-DNPM#ANMAT
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

ESPANOL

Inmunoensayo enzimatico para determinacién
de tripsindbgeno innmunorreactivo en gotas
de plasma seco de neonatos

E-KR-192C (192 pruebas)
E-KR-576C (576 pruebas)
E-KR-1320C (1920 pruebas)

SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO
1. USO PREVISTO

El Ensayo de deteccion de IRT en neonatos es un
inmunoensayo enzimatico para la determinacién cuantitativa de
tripsindgeno inmunorreactivo (IRT) en neonatos

usando muestras de plasma secas recogidas en papel de
de filtro 903®. Este kit se usa como una ayuda para identificar
neonatos que presentan un mayor riesgo de tener fibrosis
quistica.

El kit no debe usarse como prueba confirmatoria.

2. APLICACIONES CLINICAS

La fibrosis quistica (CF o mucoviscidosis), la enfermedad
genética letal mas comun que afecta a los caucasicos, se trata
de una enfermedad multisistema, caracterizada muy
frecuentemente por una enfermedad obstructiva cronica
pediatrica, insuficiencia exocrina pancreética y concentraciones
de electrolitos en el sudor anormales. El diagnéstico del CF se
basa en una combinacién de los descubrimientos clinicos que
aparecen arriba y/o un historial familiar positivo de la
enfermedad conjuntamente con una prueba de sudor anormal.
En los primeros meses de vida, los neonatos con fibrosis
quistica presentan concentraciones de IRT elevadas
consistentes. Un ensayo de una gota de plasma seco para la
IRT tiene potencial como una prueba de deteccién de CF en el
neonato.

Aunque no existe cura, a los neonatos que se les detecta CF
pueden beneficiarse de un diagnéstico precoz y tratamiento en
especial que apoye los cuidados nutricionales y pulmonares.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El ensayo de deteccion IRT en neonatos es un Ensayo
sandwich. Las tiras estan revestidas con un anticuerpo IRT que
captura el IRT presente en la muestra. Tras la incubacion y un
paso de lavado para eliminar el material no ligado, se anade un
anticuerpo biotinilado anti-IRT a los calibradores y muestras.
Tras un seguro lavado, se afiade estreptavidina-peroxidasa a los
pocillos que se une con gran afinidad a la biotina.

Tras una tercera incubacién y un paso de lavado, se detecta el
inmunocomplejo mediante la reduccion de 3.3-5.5-
tetrametilbenzidina (TMB) por HRP. El desarrollo de un color
azul es directamente proporcional a la cantidad de antigeno en
la muestra o estandar. La reaccion enzimatica se detiene
mediante la adicion de acido sulflrico y se lee la absorbancia a
450 nm y 405 nm are usando un lector de microplaca de
titraciéon ELISA.

4. REACTIVOS QUE SE ADJUNTAN EN EL
KIT

1. Microplaca de titracion revestida: tiras revestidas de
anticuerpo tripsina antihumano policlonal

2. Calibradores IRT y controles: bolsa de aluminio con
calibradores C0-C5 y controles internos L1-L2 (gotas de
plasma seco en papel de recogida de especimenes 903®

A

BIODIAGNOSTICO S.A.
LAURA E. MERCAPIDE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
APODERADA

usando matriz humana que contiene una cantidad especifica
de tripsina humana)

3. Solucion tamponada de extraccion: solucién tamponada
preparada para su uso con BSA y Tween 20. Conservante:
Proclin 0.05%.

4. Anti-IRT biotiniliado: anticuerpo anti-IRT biotiniilado
concentrado.

Diluya la solucién concentrada 1:100 con una solucién
tamponada de extraccion, por ejemplo, 100 pl + 10 ml.
Para automatizar la prueba, solucién diluida de
concentrado a 1: 200 con tampon de extraccion. Prepare
solo la cantidad necesaria de anticuerpo diluido para
realizar la prueba (tener en cuenta el volumen muerto de
la maquina).

El anticuerpo diluido es estable durante 5 semanas a 4 ° C.

5. Conjugado: streptavidina-peroxidasa en una solucién de
estabilizacién. Conservante: Proclin 300 0.05%. Preparado
para su uso.

6. Solucion de lavado: 10x de solucion tamponada fosfatada
concentrada con detergente. Conservante: Timerosal 0.01%.
Diluya la solucion de concentracion 1: 10 con agua
desionizada o destilada libre de gérmenes y fresca, por
ejemplo, 55 ml + 495 ml = 550ml. La conservacién de la
solucion de lavado concentrada a bajas temperaturas (2-8°C)
puede provocar la formacién de cristales. Estos cristales se
disuelven mediante calentamiento (37°C) o dilucion a
concentraciones de trabajo.

Estabilidad tras la dilucién: 10 semanas a TA (20-25° C).

7. Sustrato cromogénico: 3.3'-5.5’ Tetrametilbenzidina.

Preparado para su uso

8. Reactivos de bloqueo: H,SO4, 0.5M. Preparado para su uso
9. Cintas de sellado

Cantidad |Cantidad| Cantidad
Reactivos 192 576 1920 |[Estado fisico
pruebas |pruebas| pruebas
. 2x 6Xx 20 x Preparado
Pocillos (12x8) | (12x8) | (12x8) | parasuuso
Calibradores 0-
5 1 juego |2 juegos| 5juegos | Plasma seco
Controles 1-2
Solucién
Preparado
tampongda de | 1x55ml {3x55ml|1x500mi para su uso
extraccion
Biotinilado anti- 1x 3x 10 x concentrado
IRT 0.25m! ] 0.25ml| 0.25ml 100x
Conjugado Preparado
HRP 1x25ml {3x25ml| 10 x 25 ml para su uso
Solucién de 2x55ml 16 x55 mil 2 x 500 mi concentrado
lavado 10x
Sustrato 1 4\ o5 mi [3x 25 mi| 1 x 250 mi| Freparado
cromogénico para su uso
Reactivo de Preparado
bloqueo 1x28ml [3x28ml| 1 x250 mi para su uso
Cintas de
sellado 6 18 0

5. ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD
DEL KIT

- Guarde el kit y los reactivos a 2-8°C en recipientes cerrados
cuando no se use, pero aseglrese que todos los reactivos estan
equilibrados a 20-25°C antes de usarlos.

- Mantenga las gotas de plasma secoentre 2 y 8 °C en la
boisa original que contiene disecante. Se debe tener cuidado en
sellarla bien. Recomendamos que preferentemente
mantenga las gotas de plasma a - 20°C durante periodos
mas prolongados.

- Los pocillos de microtitracion deben guardarse a 2- 8 °C. Una
vez que se abra la bolsita con lamina se debe tener cuidado en
volverla a sellar bien.

IF-2019-82944555-APN-DNPM#ANMAT
Neonatal IRT Screening ELISA/ E-KR-MZ-010/ 04-18
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

Los reactivos sin abrir mantienen la reactividad hasta la fecha

de caducidad que se muestra en la etigueta. No use reactivos
mas alla de esa fecha.

6. MATERIALES NECESARIOS PERO NO
SUMINISTRADOS

Pipetas automaticas individuales o multicanal para tratar

volimenes en la gama de 10 a 1000 pi con una precision de *

1

.5% sobre la gama de 10-100 pl.

Un lector de microplacas de titracién capaz de leer la

absorbancia a 450nm, 405nm y 630 nm

Un perforador que produzca discos de 3 mm (1/8").
Un agitador de microplacas de titracion (900rpm).
Tarjetas de recogida de plasma. La informacion impresa

previamente minima necesaria es:

nombre del bebé

nombre de la madre

nimero ID del paciente

fecha de nacimiento

$exo

fecha de recogida del espécimen

direccidn e identidad del remitente

nombre y nimero de teléfono del facultativo

fabricante y nimero de lote del papel de filtro indicado en el

papel de filtro
El papel de filtro debe ser Gnicamente 903®.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Solo para uso diagndstico in vitro.

Para evitar cualquier contaminacion personal o del medio
ambiente, se deben tomar las siguientes precauciones:

Utilice guantes desechables para manipular material
potencialmente infeccioso y realizar el andlisis.

No pipetee los reactivos con la boca.

Durante el analisis no fume, coma, ni beba. Tampoco debe
aplicarse ningln cosmético.

Todos los materiales de origen humano utilizados para la
preparacion de este kit deben haber sido sometidos a
andlisis de HBsAg, anti-VIH y anti-HCV, con resultados
negativos. Dado que actualmente ninguna prueba puede
garantizar la total ausencia de estos virus, todos los reactivo
y las muestras utilizados para el analisis deben ser
considerados como potencialmente infecciosos; por lo tanto,
los desechos de los anélisis deben ser descontaminados y
eliminados con arreglo a los procedimientos de seguridad
establecidos. El material desechable que sea inflamable
debe ser incinerado; el material desechable no inflamable
debe ser esterilizado en autoclave, al menos durante 1 hora
a 121°C. A los desechos liquidos debe afadirse hipoclorito
sodico en una concentracion final al 3%. Deje que el
hipoclorito actle durante 30 minutos, como minimo. Los
desechos liquidos que contengan acido deben ser
neutralizados con cantidades de base apropiadas antes det
tratamiento con hipoclorito sédico.

Evite salpicaduras y la formacion de aerosol; en caso de
salpicaduras, lave cuidadosamente con una solucién de
hipoclorito sédico al 3% de sodio y deseche este liquido
resultante de la limpieza como residuo potencialmente
infeccioso.

Algunos reactivos contienen azida de sodio como
conservante; para evitar la formacién de azidas metalicas
explosivas en caferias de plomo y cobre, los reactivos
deben desecharse por los desaglies correspondientes con
grandes cantidades de agua.

El sustrato cromogénico y el reactivo de bloqueo se deben
manejar con cuidado. Evite el contacto con la piel, los ojos o
las membranas mucosas. En caso de accidente, aclare con
abundante agua corriente.

La solucién de lavado contienen Timerosal y el tampdn de
extraccion y el conjugado contienen Proclin. Este producto
es altamente toxico si se inhala, se traga o por contacto con
la piel. Mantenga alejado de la comida o bebida.

LAURAE. CAPIDE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
APODERADA

Use ropa y gafas de proteccién. En caso de contacto con la
piel o los ojos, enjuague muy bien con agua. En caso de un
accidente consulte inmediatamente a un médico y muéstrele
la etiqueta del producto.

La solucién de bloqueo contiene acido sulflrico (4,9% w/w)
(H331/H314/H315)

Indicaciones de peligro

H331 Téxico en caso de inhalacion
H314 Provoca quemaduras
H315 Provoca irritacién cutéanea

Para obtener resultados reproducibles, se deben observar
las siguientes reglas:

No mezcle los reactivos de diversos nimeros de lote o de
otros fabricantes.

No congele los equipos.

Se recomienda respetar estrictamente los plazos y las
temperaturas especificos de incubacién para obtener
resultados exactos.

Permita que las tiras de microplacas y los reactivos se
adapten a la temperatura ambiente antes de abrirlos y
usarlos.

No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad.
El lavado incompleto o ineficaz puede causar una pérdida
de precision y aumentar el ruido de fondo.

Utilice vidrio escrupulosamente limpio, libre de cualquier
contaminacion por iones del metal o sustancias oxidantes.
Utilice agua destilada almacenada en recipientes
perfectamente limpios.

No utilice un suero contaminado por microbios o una
muestra turbia.

Las contaminaciones cruzadas de los reactivos o las
muestras pueden causar resultados falsos. Utilice una
extremidad limpia, nueva, desechable de la pipeta para cada
manipulacion de reactivo o muestra.

No exponga el substrato a la luz durante el almacenamiento
o la incubacion.

Siga los tiempos de incubacion exactos. Dispense el
cromoégeno y el reactivo de bloqueo en no mas de 3-4
minutos; dispense los dos reactivos en la misma secuencia.
Cantidades residuales de azida de sodio (NaNs) pueden
destruir la actividad enzimatica de la conjugacion.

Rastros de hipoclorito pueden destruir la actividad biolégica
de muchos reactivos.

Una variedad de factores influencian el resultado del analisis.
Estos incluyen la exactitud y la reproductibilidad del pipeteado,
el fotometro usado, y el respeto del tiempo de incubacién
durante el andlisis.

8. RECOGIDA DE MUESTRAS

Las muestras de plasma se recogen y secan en el papel de filtro
reservado para programas de deteccién en neonatos (903®). Se
pincha el talon del bebé con una lanceta de plasma estéril La
gota de plasma obtenida se humedece sobre el papel de filtro en
el centro del circulo impreso en el papel de recogida de
especimenes. Ambos lados del La muestra posteriormente se
seca al aire durante 4 horas a temperatura ambiente y se
guarda en sobres de papel sellado o recipientes que ofrecen
proteccién frente a la humedad, luz, calor y contacto con otros
materiales. Los discos de muestra deben punzonar en areas
similares en cada gota de sangre individual. No punzone discos
de muestra en areas que incluyan marcas impresas o0 que estén
cerca de los bordes de la gota de plasma.

IF-2019-82944555-APN-DNPM#ANMAT
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9. PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

La fiabilidad de los resultados depende del cumplimiento estricto
al procedimiento descrito.

Disefio de placa de ensayo sugerida (incluida Unicamente como
una guia).

11 2] 3 (4|5(6]7)8[9]10][11]12
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2. Cubra los pocillos con cinta adhesiva. Incubelos durante 30

min a temperatura ambiente (20-25°C).

3. Tras la incubacion repita el lavado tal y como se describe
arriba.

D.Generacion del color

1. Dispense 100 pl de solucién TMB a todos los pocillos.

2. Inclbelos durante 15 minutos a temperatura ambiente (20-
25°C) manteniendo la placa alejada de la luz, sin agitarla.

3.Tras 15 minutos de incubacion, detenga la reaccion
enzimatica afiadiendo 100 ul de solucién de detencion a todos
los pocillos.

E. Lectura de la placa
Mida la absorbancia a 450 nm y a 405 nm. Se recomienda la

lectura de la longitud de onda dual usando 630 nm 0 690 nm
como longitud de onda de referencia, pero no es obligatorio. La
absorbancia debe leer en 20 minutos tras completar el ensayo.

Preparacion de la muestra
1. Lleve todos los reactivos y curva estandar a temperatura

ambiente antes de usarlos.

2. Seleccione el numero que requiera de tiras de micro titracién
y coldéquelas en el soporte par alas tiras teniendo en cuenta el
nimero de calibradores, controles L1-L2 y muestras a ensayar.
Se recomienda realizar la curva estandar en el duplicado.

3. Siguiendo el disefio sugerido de la placa, vierta gotas de
plasma de 3 mm (1/8") de didmetro de los calibradores (CO a
C5) y controles (L1 y L2) en sus respectivo pocillos. Vierta los
especimenes del paciente en los restantes pocillos individuales
teniendo en cuenta la posicién de cada muestra de paciente en
la placa. Las gotas deben vertirse en el centro de los discos.

No autoclave los calibradores, los controles internos o las
muestras del paciente antes de verterlos.

Procedimiento manual:

A. Extraccion del IRT

1. Anada 100 pl de solucion tamponada de extracciéon a cada
pocillo. Cada pocillo debe examinarse visualmente para
asegurarse que las gotas de plasma estan completamente
sumergidas en la solucién tamponada de extraccion. Cubra los
pocillos con Cintas de sellado para evitar la evaporacion.

2. Incube la placa durante th a temperatura ambiente sobre un
agitador de placa orbital (la velocidad recomendada es 800
rpm). Asegurese de realizar una inspeccién periédica visual de
que el cada disco esta totalmente sumergido en la solucién
tamponada de extraccion.

3. Tras la elucién, incube la placa toda la noche a 4°C

4. Prepare la solucioén de lavado de trabajo y la solucion anti-IRT
biotinilada de trabajo (véase seccion 4).

5. Tras la incubacién, vacie todos los pocillos completamente
invirtiendo la placa. Aseglrese que todas las gotas de plasma
se eliminan. Remitase a la seccion 7 para la eliminacion
adecuada de muestras biologicas.

6. Lave cada pocillo 3 veces con 350 pl de soiucién de lavado
diluida. Tras cada paso de lavado, aseglrese que todos los
pocillos estan vacios (liquido restante < 15 pl). tras el Gltimo
lavado, retire con cuidado el fluido restante dando unos golpes a
las tiras del papel de tejido antes del siguiente paso.

Por favor, tenga en cuenta que un lavado incomplete o
insuficiente provocara una mala precisién y un fondo elevado.

B.Formacidn del inmunocomplejo
1. Afiada 100 pl de solucion anti-IRT biotinilado diluido en cada

pocillo.

2. Cubra los pocillos con pelicula adhesiva. Incubelos durante
2h a temperatura ambiente (20-25°C).

3. Tras la incubacién, repita el lavado tal y como se describe
arriba.

C.Reaccion de amplificacion
1. Anada 100 ul de conjugado estreptavidina-HRP preparada
para su uso a cada pocillo.

s

BIODIAGNOSTI A,
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Pocillos | Calibrado Control Muestras
r (C0-C5) (L1-L2)

Reactivos
Calibradores 1 x3.0mm - -—--
Controles -—-- 1 x3.0mm -
Muestras - - 1 x3.0mm
Solucién tamponada
de extraccion 100 ! 100 pl 100 pl

- Cubra la placa y realice una elucién durante 1h a 900 rpm y
T

- incube la placa por la noche a 4°C
- Aspire y lave 3 x 350 pl

Biotinilado Ab 100u | 100 | 100wl
- Cubra la placa e incubela durante 2h a TA

- Aspire y lave 3 x 350 pl

Estreptavidina-HRP | 100 pl I 100 pl I 100 pl
- Cubra la placa e incubela durante 30 min a TA

- Aspire y lave 3 x 350 pl

Sustrato de cromo 100 pl 100 i l 100 pl

- Cubra la placa e inctibela durante 15 min a TA alejada de la
fuz

Reactivo de bloqueo I 100 ! | 100 pl [ 100 wl

- Lectura : 450-405nm y 630 nm como referencia

Automatizar procedimiento:

Antes de comenzar la prueba, lo necesario para preparar la
solucién de lavado de trabajo y trabajando solucién anti-IRT
biotinilado a una diluciéon de 1: 200 (véase el capitulo 4).

Automatizar el procedimiento sigue el protocolo proporcionado
junto con la maquina. Tenga cuidado de que los punzones
tendran que ser retirado de la placa de microtitulacion después
de la primera incubacion.

10. CALCULO DE LOS RESULTADOS

COMPRUEBE EN EL PROSPECTO DE LA CAJA DE CADA
LOTE LOS VALORES PRECISOS DE LOS CALIBRADORES Y
GCONTROLES.

La cantidad de IRT en la muestra del paciente se calcula a partir
de una curva estandar preparada a partir una cantidad conocida
de tripsina humana calibrada por un método interno.

En la actualidad, no estd disponible material de referencia
estandarizado para [IRT.

1. Promedie los duplicados de absorbancia para todos los
calibradores, controles y pacientes.
2. Dibuje un gréfico de semi registros de la forma siguiente:

IF-2019-82944555-APN-DNPM#ANMAT
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ORDINALES: valor de densidad éptica medido para cada
calibrador

ABSCISO: concentraciones de cada calibrador (escala
logaritmica decimal)
3. Trace los valores de densidad Optica de las muestras en la
curva

O.D. = f (concentracion)
4. Lea el valor de concentracion de abscisos

Los resultados de un ensayo tipico se muestran debajo. Esta
curva es para la ilustracion y no debe usarse para calcular los
resultados del paciente.

Una curva con spline clbica con sombras puede usarse para
calcular los resultados.

La concentracion maxima que puede reportarse es limitada por
las caracteristicas de rendimiento lineal del fotémetro usado.

[IRT] pg/L OD 450nm

Cal0 0.0 0.023
Cal 1 12.5 0.211
Cal 2 25.0 0.560
Cal3 50.0 1.030
Cal4 100.0 1.590
Cals 200.0 3.362
Control 1 22.7

Control 2 96.0

11. CONTROL DE CALIDAD

Se deben monitorizar rutinariamente los controles internos (L1-
L2) incluidos en el kit para comprobar que las concentraciones
medidas se encuentran dentro de los valores declarados. Estos
controles proporcionan informacién valiosa respecto a la validez
de la prueba conforme a las especificaciones del fabricante.

Se debe incluir de forma rutinaria un control externo que
contenga IRT a diferentes niveles en cada ensayo.

12. VALORES DE ALCANCE NORMALES
ESPERADOS

El alcance normal sugerido y el recorte del ELISA de deteccion
de [RT en neonatos son solo directrices. Cada laboratorio debe
establecer umbrales especificos y alcances basandose en el
rendimiento del ensayo en su laboratorio y con la poblacién
demografica constituyente.

N Media Valores percentiles
(no/L) 95th 97.5th | 99th
200 32.6 70.1 75.1 90.8

13. RENDIMIENTO DEL ENSAYO

LIMITE DE DETECCION

La sensibilidad se calculé basandose en la curva de calibracién
y se expres6 como la dosis minima que muestra una diferencia
significativa del calibrador cero (valor medio + 3 S.D.). Este valor
es 4,73 ug/L .

PRECISION
Se evalud la precision en la variabilidad intra- e interensayo
usando 3 muestras con diferentes concentraciones de IRT.

y .

BIODIAGNOSTICO S.A.
LAURA E. MERCABIDE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
APODERADA

Intraensayo
La variacién dentro de cada ronda se determine probando 3
muestras diferentes en réplicas en un ensayo. La variabilidad
dentro del ensayo se muestra debajo:

Muestra Media E:;[] S.. CV % Réplicas
1 32.28 +4.73 14.66 16
2 125.08 + 18.85 15.07 16
3 243.12 £ 27.72 11.40 16
Interensayo

Se determine la variacion entre rondas mediante pruebas de
replicas de tres muestras diferentes en 4 ensayos diferentes. La
variacién entre ensayos se muestra debajo:

Muestra Media ﬂ:;[l tS.D. CV % Réplicas
1 43.21 £6.73 15.57 16
2 126.85 + 10.86 8.56 16
3 294,23+ 25.24 8.56 16

14. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

- El Ensayos de deteccidn de IRT en neonatos es un método de
deteccion para medir la concentraciéon de IRT en especimenes
de gotas de plasma del neonato.

- Unos resultados elevados no son diagndsticos por si mismos
de fibrosis quistica pero indican la necesidad de mas estudios
en el neonato a partir de los cuales se recibi6 el espécimen
presuntamente positivo.

- Para asegurar unos resultados precisos y fiables, aseglrese
que todos los discos de gotas de plasma se encuentran dentro
de la solucién de extraccién durante el periodo de incubacion.

- Se aconseja un cumplimiento estricto del protocolo para
obtener resultados fiables. Cualquier maodificacion o cambio
realizado en el kit o el procedimiento del ensayo es
responsabilidad del usuario.

- Este ensayo esta disefiado para usarse con especimenes de
plasma seco que estan recogidos exclusivamente en papel de
filtro 903@.

- No use plasma del cordén umbilical.

- Variaciones demogréficas, peso del bebé, edad, si es
prematuro pueden afectar las concentraciones de IRT. Los
laboratorios deben ser conscientes de todos estos factores.

- La concentracion de IRT es frecuentemente alta
inmediatamente después del nacimiento; por lo tanto, se mejora
la especificidad si la prueba se realiza tras el primer dia de
edad. Un espécimen recogido entre las 24 y 48 horas de edad
es Optimo. Existe asimismo un descenso relacionado con la
edad de los niveles de IRT en nifios con CF.

Nifios que no presentan CF pueden también presentar niveles
elevados de IRT en el periodo de neonato, pero estos niveles
descienden a normales en las primeras semanas de vida.

- Los bebés prematuros o enfermos pueden dar un falso
seguimiento positive debido a un aumento de esfuerzo en el
cuerpo.

- Es probable que muchos bebés con CF y meconio ileo den
resultados de deteccién negativos cuando se les hace la prueba
la primera semana de vida

- Los especimenes recogidos antes de 24 horas de edad
pueden mostrar un falso positivo o un falso negativo. Es
extremadamente importante realizar una segunda deteccion en
estos bebés a la mayor brevedad posible para asegurarse que
el bebé cuyo nivel de IRT no se ha estabilizado y continta
subiendo, no se pierda. Un pequefo porcentaje de bebés seran
detectados Unicamente en un segundo seguimiento.

- Las formas suaves o atipicas de CF puede que no demuestren
niveles de IRT elevados en el periodo de neonato
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- Las heces contienen grandes cantidades de
tripsina/tripsindgeno e incluso la contaminacién en trazas de
gotas de plasma por las heces (no visible al ojo desnudo)
pueden aumentar los resultados del IRT. Es, por lo tanto,
tremendamente importante que se limpie bien el talén antes de
tomar la muestra.

El plasma humano contiene una amplia variedad de especies de
tripsindgenos que reaccionan de forma diferente con los
anticuerpos usados en el inmunoensayo.

Solo las muestras que usan plasma de neonatos afectados
serfan representativas de las formas moleculares de IRT
presentes en esta edad para esta patologia. Como estas
muestras no pueden usarse para la preparacion de la curva
estandar, se uso la preparaciéon, comercial de tripsindgeno
catédico humano a una concentracion elevada.

BIODIAGNOS $.A.
LAURA E, MERCAPIDE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
APODERADA
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ZenTech INSTRUCCIONES DE USO

REF| E-Ll-000

Newborn Screening Extra Reagents

O &

Uso:
Kit de Reactivos auxiliares para uso directo con los ensayos Neonatal Screening:

o NEONATAL TSH Screening ELISA
o NEONATALIRT Screening Assay
o ELIZEN Neonatal 17 OH-P Screening

Material

1. Solucién de lavado: 1 vial of 500 mi conteniendo 10x de solucién tamponada
fosfatada concentrada con detergente. Conservante: Timerosal 0.01%.

Diluya la solucién de concentracién 1: 10 con agua desionizada o destilada libre de gérmenes y
fresca, por ejemplo, 55 ml + 495 m| = 550ml. La conservacion de la solucidn de lavado concentrada
a bajas temperaturas (2-8°C) puede provocar la formacion de cristales. Estos cristales se disuelven
mediante calentamiento (37°C) o dilucién a concentraciones de trabajo. Estabilidad tras la
dilucidn: 10 semanas a TA (20-25° C).

2. | SUBS | TMB | Sustrato cromogénico : 3.3’-5.5" Tetrametilbenzidina. 1 vial x 250 ml. Listo para
SU Uso

3. Reactivos de bloqueo: Sc H2504, 0.5M. 1 vial x 250 ml. Listo para su uso

Procedimiento de uso: Referirse a las instrucciones de uso de cada de los ensayos NEONATAL TSH
Screening ELISA, NEONATAL IRT Screening Assay ¢ ELIZEN Neonatal 17 OH-P Screening.

Biuq.Muzapide

| F-2019-829445Keschormeenicabfnsdamd A T
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La solucién de blogueo contiene acido sulfirico (4,9% w/w)
(H331/H314/H315)

Indicaciones de peligro

H331 Téxico en caso de inhalacién

H314 Provoca quemaduras

H315 Provoca irritacion cutanea

Irritante

@ Peligro de inhalacién, oral o para la piel

Peligroso para ef medio ambiente

Zentech s.a.
Awvenue du Pré Adly, 10
4031 ANGLEUR, Beigium
Tel. | + 32-(0)4-361.42.32
Fax : + 324{0)4-367.00.63
info@zontech.be
www zentech.be
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Secrataria de
Gobierno de Salud

, Ministerio de Salud y Desarrolio Soclal
Presidencia de la Nacidn

S~

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

* Expediente n® 1-0047-3312-19-6

i

fta Administracion Nacional

de Medicarhentos, Alimentos y Tecnologia Médica

2

"(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por BIODIAGNOSTICO S.A., se

§

i
1
e
1

fiautoriza la inscripcion en el Registro Iﬁaciona! de Productores y Productos de
giTecnoIogl'a Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnéstico de uso in' vitro
‘con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre Comercial: 1) NEONATAL IRT Screening Elisa; 2) Newborn Screening Extra
‘Reagent. |

"Indicacion de uso: 1) Inmunoensayo : enzimatico para la determinacion de
gf_‘;ripsinégeno inmunorreactivo (IRT) en gofas de plasma seco eﬁ neonatos; 2) Kit de
;;‘eactivos auxiliares para uso.directo con Io§ ensayos Neonatal Screening.

Forma de presentaciéon: 1) Envases por:

'. Reactivos 192 - | 576 1920 determinaciones
determinaciones determinaciones
Pocillos » 2x(12x8) 6 x(12 x 8) 20 x (12 x 8)
Calibradores 0-5 | 1 juego 2 juegos A5 juegos
Controles 1-2 V
Solucién 1 x 55 ml 3 x 55 mi 1 x 500 ml
tamponada  de

Sedes y Delegaciones

—

Tel. (+54-11) 4340-0800 -

hitp://www.argentina.gob.ar/anmat ~ Rep(blica Argentina

Sede Central
Av. de Mayo 869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Escalada de
San Martin 1809, Mendoza
frov. de Mendoza

- Deleg. Cérébba
Obispe Trejo 638,

Sede Alsina
Alging 665/671, CABA

Cordoba,

Prov. de Cordoba

Sede INAME
Av. Caseros 2161, CABA -

Deleg. Paso de los Libres
RButa MNacional 117, lan.10,
CO.TECAR, Paso delos Libres,
Prov. de Corrientes

Sede INAL
Estados Unidos 25,CABA

Sede Prod. Médicos.
Av. Belgrano 1480, CABA

Deleg. Posadas
Rogue Gonzalez 1137,
Posadas, Prov, de
Misiones

Deleg. Santa Fé
Fva Perdn 2456,
Santa Fé,

Prov. de Santa Fé
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Ministetio de Salud y Desarrolio Social
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Gobierno de Salud

extraccion
Biotinilado anti- | 1 x 0.25 ml 3 x 0.25 mi 10 x 0.25 mi
IRT
Conjugado HRP 1x25ml 3 x 25 mi 10 x 25 mi
Solucién de {2 x 55 mi 6 x 55 ml 2 x 500 mi
lavado
Sustrato 1x25ml 3 x 25 mi 1 x 250 mi

'  cromogénicd
Reactivo de |1x28 ml - 3x28 mi 1 x 250 mi
blogueo

f,2) Envases conteniendo: Solucion de Iavaélo (1 vial x 500 ml), Sustrato cromogénico
(1 vial x 250 ml) y Reactivo de blogueo (1 vial x 250 ml).

'.Perl'odo de vida util y condicién de conservacion: 1) y 2) DIECIOCHO (18) meses
‘desde la fecha de elaboracién conservado entre 2 y 8 °C. \

Nombre y direccidén del fabricante: 1) y 2) ZENTECH SA. Liege Science Park, Avenué'
-du Pré-Aily, 10, 4031, Angleur. (BELGICA),

-Condicién de Venta/Categoria: venta a‘f Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN RO PM-1201-307.

Expediente NO 1-47-3312-1/k 8833 290CT. 994

<

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.at/anmat - Republica Argentina

Sede Central Sede Msina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
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Bemedios de Escalada de CGhispo Trejo 638, Ruta Naclonal 117, km 10, Rogue Gonzaler 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1908, Mendoza Cordoba, COTEGAR,, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa ¢,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrlentes ) Misiones Prov. de Santa Fé
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