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Disposicion
NUmero: DI-2019-8908-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 31 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-0000-3452/19-1

VISTO € expediente N° 1-47-0000-3452/19-1 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIODIAGNOSTICO SA solicita autorizacion para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso in vitro denominado: NEONATAL TSH
Screening ELISA.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que |os 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 €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el 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 €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro denominado: NEONATAL TSH Screening ELISA, de
acuerdo con lo solicitado por lafirma BIODIAGNOSTICO SA, con los Datos Caracteristicos que figuran al pie
delapresente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2019-96398901-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar |la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM-1201-314", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e 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
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
NOMBRE COMERCIAL: NEONATAL TSH Screening ELISA.

INDICACION DE USO: INMUNOENSAYO ENZIMATICO PARA LA DETERMINACION
CUANTITATIVA DE LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) EN RECIEN NACIDOS
USANDO MUESTRAS DE SANGRE QUE HAN SIDO SECADAS EN PAPEL FILTRO PARA COLECCION
903.

FORMA DE PRESENTACION: ENVASES POR 192, 576 0 1920 DETERMINACIONES, CONTENIENDO:

Reactivos

192 determinaciones

576 determinaciones

1920 determinaciones

[Microplacas recubiertas

2Xx (12x 8)

6 X (12 x 8)

20 x (12x 8)

Calibradores 0-5

Controles 1-2

1 bolsade aluminio

2 bolsas de aluminio

5 bolsas de aluminio




Conjugado TSH 1x 300l 3 x 300 u 10 x 300 1
Tampdn extraccion 1x55ml 3 x 55 ml 1x 500 mi
Solucion de lavado 2 x 55 ml 6 x 55 ml 1 x 500 ml
Sustrato cromogenico |1 x 25 ml 3 x 25 ml 1x 250 ml
Reactivo debloqueo |1 x 28 ml 3 x 28 ml 1x 250 ml

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: VEINTICUATRO (24) meses desde
lafecha de elaboracion, conservado entre 2y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: ZEN TECH SA. Liége Science Park. Avenue du Pré Aily
10, B-4031, Angleur. (BELGICA).

Condicion de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Expediente N° 1-47-0000-3452-19-1

Digitally signed by BELLOSO Waldo Horacio
Date: 2019.10.31 13:07:59 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Waldo HORACIO BELLOSO

SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.31 13:08:12 -03:00



PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

1A

ZenTech

NEONATAL TSH
Screening ELISA

E-GP-192C
E-GP-576C
E-GP-1920C

EsPANOL

ZenTech s.a.
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 F g

C€
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. ;IODIAGNASTICO S.A.
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www.zentech.be DIREGTORA TECNICA

BIOQUIMICA
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

15015223

MEDICAL DEVICES SYMBOL

SIMBOLOS PARA APARATOS
DE USO EN MEDICINA

CATALOGUE NUMBER

/H/ STORAGE TEMPERATURE LIMITACION DE TEMPERATURA DE
LIMITATION ALMACENAMIENTO
BATCH CODE CODIGO DE LOTE
g USE BY CONSUMIR ANTES DE
DE CONSULT OPERATING CONSULTAR LAS INSTRUCCIONES
INSTRUCTIONS DE MANEJO O FUNCIONAMIENTO
T E— DISPOSITIVO DE DIAGNOSTICO IN
VITRO
d MANUFACTURED BY FABRICADO POR

NUMERO DE CATALOGO

SYMBOLS (EDMA
recommendations)

SIMBOLOS (recomendaciones
de la EDMA)

o Number of determinations Numero de determinaciones
(192 - 576- 1920) (192 - 576 - 1920)
CAL Calibrators Calibradores
CONTROL Control serum Suero de control
SORB Microtiter plate Piaca de microvaloracion
CONJ[HRP[100X] Enzyme conjugate HRP conjugato
EXTR |SOLN Extraction solution Solucion de Extraccion

Chromogen Substrate

Sustrato cromogeno

Washing solution to be diluted
ten-fold

Solucién de lavado que debe
diluirse 10 veces

B
i

Blocking reagent

Reactivo de bloqueo

NEONATAL TSH Screening ELISA / E-GP-MZ-012 / 1901 9-96398901-A PN-DNPM#ANM

/

BIODIAGNOSUIGO S.A.
LAURA E. MERCGAPIDE
DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMICA
APODERADA
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PROYECTQO MANUAL DE INSTRUCCIONES

ESPANOL

Inmunoensayo enzimatico para la titulacion de la
Hormona Estimulante de la Tiroides en muestras de
sangre seca en recién nacidos.

E-GP-182C (192 tests: 2x (12 tiras x 8 pocillos))
E-GP-576C (576 tests: Bx (12 tiras x 8 pocillos))
E-GP-1820C (1920 tests: 20x (12 tiras x 8 pocillos))

Diagnéstico in vitro (Solo para uso profesional)

1. USO PREVISTO

El cribado de Neonatal TSH Screening ELISA de Zentech es un
inmunoensayo enzimatico para la determinacion cuantitativa de la
hormona estimulante de la tiroides en muestras de sangre seca en
papel filtro 903. Este kit es especialmente adecuado para la deteccion
de hipotiroidismo primario en recién nacidos. Resultados elevados
indican la necesidad de hacer mas estudios para evaluar
hipotiroidismo congénito.

2. APLICACIONES CLINICAS

La Hormona Estimulante de la Tiroides (TSH) es responsable de
proveer el estimulo primario para la sintesis y secrecion de las
hormonas tiroideas tiroxina (T4) y triyodotironina (T3). Esta hormona
glicoprotéica es secretada por la glandula pituitaria anterior, bajo el
control del factor de liberacion de tirotropina (TRH), que es producido
en el hipotdlamo. Las hormonas tiroideas producidas bajo la direccion
de la TSH ejercen un efecto de retroalimentacion negativa scbre la
glandula pituitaria que regula la secrecion de TSH.

Esta relacion de retroalimentacién negativa entre la tircides y la
pituitaria implica que la TSH estara siempre elevada en el
hipotiroidismo primario, a menudo a niveles muy altos. Por lo tanto es
el test mas sensible para hipotiroidismo, incluyendo aquellos pacientes
cuyos valores de T4 aln se encuentran dentro del rango normal (1, 2).
El hipotiroidismo primario congeénito causado por atiroidismo y la
hipoplasia, ocurre en uno de cada 3.000 a 7.000 nifios (3). El
hipotiroidismo transitorio y leve también puede ocurrir, especialmente
en nifios muy prematuros o con bajo peso al nacer (11, 13, 14).
Probablemente es una de las causas mas evitables de retardo mental.
Estudios han demostrado que el diagnostico clinico precoz y posterior
tratamiento de este trastorno, generalmente dentro de las dos primeras
semanas después del nacimiento, tiende a prevenir el retardo mental
irreversible, disfuncion neurologica o incapacidad. (4, 5, 10).

Se ha sugerido que el método mas efectivo para evaluar la funcion
tiroidea en un nifio es combinando un programa de cribaje de T4 y
TSH (4, 5, 6, 10, 11, 12). Esto se debe al hecho de que el cribaje de
TSH puede no detectar hipotiroidismo de tipo secundario mientras que
algunas determinaciones de T4 pueden no detectar un hipotircidismo
minimo. Por lo tanto la combinacion de T4 y TSH le proporciona al
medico la mejor vision general de la situacion de la tiroides en el nifio.
En aquellos nifios en los que existe la sospecha de presentar
hipotiroidismo marginal o subclinico, utilizando el procedimiento de
cribaje con una muestra de sangre seca, se debe realizar un test de
confirmacioén utilizando suero para hacer determinaciones de T3, T4 y
TSH como también otros estudios de la tiroides, tales como
estimulacion controlada de la tiroides con TSH, cintigrafia o ecografia
antes de comenzar |a terapia.

Se ha visto que las concentraciones de TSH y T4 varian de acuerdo a
variaciones demograficas, edad del nifio, sexo, peso y prematuridad.
Por lo tanto es importante que cada laboratorio determine sus propios
valores normales y limites tomando en cuenta las edades de los nifios
(11, 13, 14).

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

Lectura a
450630 nm
Segunda longitud de onda
405 nm

Fase sélida

<./ * T™MB Coloracién
Anti- Ab manoclonal

TSH Ab anti-TSH - HRP

NEONATAL TSH Screening ELISA / E-GP-MZ-012 /1901 O-

El cribado para Neonatal TSH Screening ELISA es un inmuncensayo
enzimatico para cuantificar la hormona tiroidea humana (TSH) usando
muestras de sangre seca.

El cribado de para TSH es un ELISA en “sandwich”, donde las tiras
estan recubiertas con un anticuerpo anti- TSH que fija la TSH presente
en la muestra. Después de la incubacion y el lavado para eliminar el
material que no se ha fijado, se agrega un anticuerpo monoclonal anti-
TSH conjugado con peroxidasa de rabano picante (HRP) permitiendo
que se fije ala TSH.

Se forma el siguiente complejo:

Anti-TSH de raton * TSH * Conjugado de raton anti-TSH-HRP

Después de una segunda incubacidn y lavado, el complejo inmune es
detectado por la reduccion de la 3.3-5.5'-tetrametilbencidina (TMB) por
la HRP. El desarrollo del color azul es directamente proporcional a la
cantidad de antigeno en la muestra o estandar. La reaccion enzimatica
es detenida agregando acido sulfurico y se lee a una absorbancia de
450 nm usando un lector de microplacas ELISA.

4. REACTIVOS QUE SE ADJUNTAN EN EL KIT

1. Microplacas recubiertas: tiras recubiertas con anti TSH.

2 Calibradores y controles TSH: Bolsa de aluminio con los
calibradores C0-C5 y los controles internos L1-L2 (muestras de
sangre seca en papel 903 para toma de muestra, usando una
matriz humana que contiene una cantidad especifica de TSH
humana).

3. Conjugado TSH: anticuerpo anti-TSH conjugado "con
peroxidasa de rabano picante (HRPO) concentrado x100.
Conservante: timerosal (0.02%). Precaution: Vea la seccion 7 de
seguridad. Diluya la solucion concentrada 1:100 con Tampon de
Extraccion, p.ej. 250 pl + 24.75 ml.

Estabilidad despues de la dilucion: 4 semanas a 4°C.

4. Tampén de Extraccién: Vial con tampén listo para usar con
albimina de suero bovino (BSA) y Tween 20. Conservante:
Proclin 0.05%

5. Solucién de lavado: tampén de Fosfato con detergente,
concentrado x 10. Conservante: timerosal 0.01%.
Diluya la solucion concentrada 1: 10 con agua destilada o
desionizada fresca y sin germenes p.gj 55 ml + 495 ml = 550ml.
La conservacién a bajas temperaturas (2-8°C) de la solucién de
lavado concentrada puede producir la formacién de cristales.
Estos cristales se disuelven al calentar (37°C) o al diluir a
concentracion de trabajo.
Estabilidad después de la dilucién: 10 semanas a temperatura
ambiente (20-25°C).

6. Sustrato Cromogenico: 3.3' - 5.5 Tetrametilbencidina. Listo
para usar.

7. Reactivo de bloqueo: H2S04, 0.5M. Listo para usar.

8.  Cintas para sellar

S

Reactivos Cantidad E;tjacio
192 576 1920 :
Pocillos 2x (12x8) | 6x (12x8) | 20x (12x8) t[:’at:’ para
Calibradores 0-5 | 1 bolsa de |2 bolsas de| 5 bolsas de | Muestras de
Control 1-2 aluminio aluminio aluminio sangre seca
Conjugado TSH | 1x300 ul | 3x300 ul | 10 x 300 i fggfe”"ad"
Tampon Listo para
avtigecibin 1x55mil 3x55ml | 1x500ml dear
Solucion de Concentrado
javado 2x55ml 6 x 55 ml 1 x 500 ml 10x
Sustrato Listo para
Cromogénico 1x25ml 3x25ml | 1x250ml usar
Reactivo de Listo para
bloqueo 1x28 ml 3x28ml | 1x250ml i AP
Cintas para
sellar 2 a
9 M -DNPM#ANMAT
Mook
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

Se puede encargar mas solucion cromogénica, reactivo de bloqueo y
solucién de lavado para el procedimiento automatizado utilizando la
referencia:

E-LI-000 Reactivos adicionales para el cribado de recién nacidos

5. ALMACENAJE Y ESTABILIDAD DEL KIT

Guarde el kit y los reactivos a 2-8°C en recipientes cerrados cuando no
se use, pero asegurese que todos los reactivos estan equilibrados a
20-25°C antes de usarlos. Mantenga las gotas de sangre seca entre
2y 8°C en la bolsa original que contiene desecante. Se debe tener
cuidado en sellarla bien. Recomendamos que preferentemente
mantenga las gotas de sangre a -20°C durante periodos mas
prolongados.

Las microplacas deben ser almacenadas a 2-8°C. Una vez que la
bolsa de aluminio se ha abierto, debe asegurarse de sellarla de nuevo
de manera segura.

Los reactivos sin abrir mantienen la reactividad hasta la fecha de
caducidad que se muestra en la etiqueta. No use reactivos mas alla de
esa fecha.

Una vez almacenados a 2-8°C, los reactivos abiertos conservaran su
reactividad durante dos meses.

6. MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO

- Pipetas automaticas multicanal o con un canal para dispensar
volimenes de 10 a 1000 pl con una precision de + 1.5% en el
rango de 10-100 pl.

- Un lector de microplacas capaz de leer absorbancias a 450 y
620 nm en modo de lectura de longitud de onda dual.

- Un perforador que produzca discos de 3 mm (1/8").

- Un agitador de microplacas.

- Tarjetas de recoleccion de muestra. La informacion necesaria
minima impresa de antemano debe ser:

- nombre del nifio

- nombre de la madre

- namero de identificacién del paciente

- fecha de nacimiento

- sexo

- fecha de toma de muestra

- identificacién y direccién de quién la envia

- nombre y nimero de teléfono del médico

- fabricante y numero de lote del papel filtro indicado en el
papel

El papel filtro debe ser solo 903.

7. PRECAUCIONES

Para evitar cualquier contaminacion personal o del medio

ambiente, se deben tomar las siguientes precauciones:

- Utilice guantes desechables para manipular
potencialmente infeccioso y realizar el analisis.

- No pipetee los reactivos con la boca.

- Durante el andlisis no fume, coma, ni beba. Tampoco debe
aplicarse ningln cosmeético.

- Todos los materiales de origen humano utilizados para la
preparacién de este kit deben haber sido sometidos a analisis 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 andlisis 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 sddico en una
concentracion final al 3%. Deje que el hipoclorito actue durante
30 minutos, como minimo. Los desechos liquidos que contengan
acido deben ser neutralizados con cantidades de base apropiadas
antes del tratamiento con hipoclorito soédico.

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

material

- Algunos reactivos contienen azida de sodio como conservante;
para evitar la formacion de azidas metélicas explosivas en
cafierias de plomo y cobre, los reactivos deben desecharse por los
desagiies 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 y el conjugado contienen Timerosal.
El tampén de extraccion contiene Proclin. Este producto es
altamente toxico si se inhala, se traga o por contacto con la piel.
Mantenga alejado de la comida o bebida.

- Use ropa y gafas de proteccion. 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 soluciéon de bloqueo contiene acido sulfurico (4,9% wiw)
(H331/H314/H315)

Indicaciones de peligro
H331 Téxico en caso de inhalacion
H314 Provoca quemaduras
H315 Provoca irritacion cutanea

Para obtener resultados reproducibles, se deben observar las

siguientes reglas:

- No mezcle los reactivos de diversos numeros de lote o de otros
fabricantes.

- No congele los equipos.

- Se recomienda respetar estrictamente los plazos y las
temperaturas especificos de incubacion 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 perdida de
precision y aumentar el ruido de fondo.

- Utilice vidrio escrupulosamente limpio, libre de cualquier
contaminacién por iones del metal o sustancias oxidantes.

- Utilice agua destilada almacenada en recipientes perfectamente
limpios.

- No utilice un suero contaminado por microbios 0 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 0 muestra.

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

- Siga los tiempos de incubacion exactos. Dispense el cromogeno 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 bioclogica de
muchos reactivos.

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

8. TOMA DE MUESTRA

Idealmente la sangre debe ser tomada entre el tercer y quinto dia de
vida (49 a 120 horas después del nacimiento).

Tome la sangre del talén del nifio usando solo la porcion medial (mas
cerca de la linea central del cuerpo) o lateral (mas alejada de la linea
central del cuerpo) de la superficie plantar (para caminar). La coleccion
de sangre de otras areas del pie del nifio p. ej. el arco, puede resultar
en dafno a un nervio, tendan o cartilago

Rellene la informacion necesaria en el formulario de recolecciéon de
sangre o tarjeta (vea seccion 6).

Para aumentar el flujo de sangre local, entibie el sitio de puncion de la
piel usando una toalla tibia (<42°C) y himeda aplicandola al lugar
durante 2-3 minutos. Del mismo modo manteniendo la extremidad del
nifio bajo el nivel del corazén, aumentara el flujo venoso.

Limpie la piel con alcohol isopropil 70% (v/v). Limpie con una gasa
estéril y deje la piel secar al aire.

NEONATAL TSH Screening ELISA / E-GP-MZ-012 /|&-0(019-963 8)?01 APN-DNPM#ANMAT
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PROYE MAN

Pinche el talén con una lanceta estéril (2.4-2.5 mm de largo) o con un
aparato para lancetas automatico. Limpie la primera gota de sangre
con una gasa esteril.

Suavemente toque con un lado del papel filtro una gota grande de
sangre y de una vez permita que una cantidad suficiente de sangre se
absorba en el papel de modo de cubrir totalmente el circulo pre
impreso. Asegurese que la sangre ha penetrado y saturado el papel
examinando ambos lados del papel. Repita el procedimiento para
llenar el nimero necesario de circulos pre impresos en la tarjeta para
toma de muestra.

No apriete o exprima el lugar del pinchazo durante la coleccidn ya que
puede causar hemdlisis o dilucion de la muestra con fluidos del tejido.
No aplique gotas sucesivas de sangre al misma circulo pre impreso. Si
el flujo sanguineo disminuye antes de terminar de llenar el circulo pre
impreso, repita la toma de muestra en un nuevo circulo.

No toque o manche las gotas de sangre.

Deje que la muestra de sangre se seque al aire en una posicion
suspendida horizontalmente por tres horas a temperatura ambiente
(18-22°C) apartada del sol directo o fuente de calor, evitando que las
muestras tomen contacto con ninguna superficie.

Organice transporte de la tarjeta de toma de muestra al laboratorio
donde se examinara dentro de 24 horas de tomada la muestra. No se
debe usar sangre de cordén como muestra.

Para almacenarlas por largo tiempo las muestras deben ser
mantenidas a —20°C en un ambiente a prueba de humedad.

9. PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

La confiabilidad de los resultados dependera de la estricta adhesion al
procedimiento descrito.
Distribucién sugerida para la placa del ensayo (incluido solo como guia).

1 2 3| 4 5|6 | 7|89 |[10]11]12

A |COo [CO
B |C1 [C1
C |C2 |C2
D |C3 |C3
E |C4 |C4
F |C5 |C5
G JL1 L1

H L2 |L2

Preparacién de la muestra:

1. Todos los reactivos y muestras deben ser equilibrados a
temperatura ambiente antes de usar.

2. Seleccione el numero necesario de tiras de microplaca y
coléquelas en el sostén de tiras considerando el numero de
calibradores, controles L1-L2 y muestras que seran examinadas.
Se recomienda realizar la curva estandar en duplicado.

3. Siguiendo la distribucién sugerida para la placa, perfore muestras
de sangre de 3 mm (1/8") de diametro de los calibradores (CO a
C5) y controles (L1 y L2) dentro de sus respectivos pocillos.
Perfore las muestras de los pacientes dentro de los pocillos
individuales que quedan tomando nota de la ubicacién de la
muestra de cada paciente en la placa. Las muestras deben ser
perforadas en el centro de los discos.

No autoclave los calibradores, controles internos o muestras de

pacientes antes de hacer la perforacion.

Extraccién de TSH

1. Agregue 100 pl de solucion de extraccion a cada pocillo. Cada
pocillo debe ser examinado visualmente para asegurar que las
muestras de sangre estén totalmente sumergidas en el tampdn de
extraccion. Cubra los pocillos con cintas selladoras para prevenir
evaporacion.

2. Incube la placa por 1 hora a temperatura ambiente en un agitador
de microplacas (la velocidad recomendada es de 900 rpm).
Aseglrese revisando en forma periddica visualmente que cada
disco este totalmente sumergido en el tampon de extraccion.

3. Durante esta incubacion, prepare la solucion de lavado de trabajo.
(Vea secciones 4 - 5)

4. Después de la incubacion vacie todos los pocillos completamente
invirtiendo la placa. Asegurese de que todas las muestras de
sangre sean eliminadas. Refiérase a la seccion 7 para eliminacion
adecuada de muestras biologicas.

5. Lave cada pocillo 3 veces con 350 pl de solucién de lavado diluida.
Después de cada lavado, aseglrese de todos los pocillos estén
vacios (liquido restante < 15 ul). Después del Ultimo lavado,

remueva cuidadosamente todo el fluido excedente golpeando las
tiras sobre papel absorbente antes del paso siguiente.Por favor
tenga en cuenta que un lavado incompleto o ineficiente dara como

resultado una mala precision y un fondo elevado.
Formacion del complejo inmune

R E

Agregue 100 pl del anticuerpo conjugado con la peroxidasa a cada
pocillo. Cubra los pocillos con una cubierta autoadhesiva. Incube por 1
hora a temperatura ambiente en un agitador de microplacas (la
velocidad recomendada es de 900 rpm). Después de la incubacion
repita el lavado como se describié anteriormente.

Generacion del color

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

2. Incube por 15 minutos a temperatura ambiente (15-30°C)
manteniendo la placa fuera de la luz y sin agitar.

3. Después de 15 minutos de incubacion detenga la reaccion
enzimatica agregando 100 pl de solucion bloqueadora a todos los
pocillos.

Lectur: la placa
Mida la absorbancia a 450 nm. Se recomienda la lectura de
longitud de onda dual usando 620 nm o 630 nm como referencia
pero no es obligatorio. La absorbancia debe ser leida dentro de
20 minutos de completado el ensayo.

Procedimiento automatizado

El procedimiento automatizado sigue los protocolos suministrados con
la maquina.

Tenga cuidado de que los punzones tendran que ser retirado de la
placa de microtitulacién después de la primera incubacion.

Se puede encargar mas solucion cromogénica, reactivo de bloqueo
y solucion de lavado para el procedimiento automatizado, utilizando
la referencia:

E-LI-000: Reactivos adicionales para el cribado de recién nacidos
Tiempo en el procedimiento automatizado: 2.5 horas

10. CALCULO DE RESULTADOS

Curva de titulacién

COMPRUEBE EN LOS INSERTOS EN LAS CAJAS DE CADA LOTE
LOS VALORES EXACTOS DE LOS CALIBRADORES Y CONTROLES
La cantidad de TSH en la muestra del paciente se calcula a partir de
una curva estandar calibrada contra la Preparacion de Referencia
ISNS para Cribaje Neonatal de tirotropina fenilalanina y 17-alfa-
hidroxy-progesterona en muestras de sangre.

Los valores de TSH estan expresados en unidades de sangre total.

Para conversion de unidades use la siguiente relacion:
plU/ml sangre = plU/ml suero / 2.2

1. Calcule el promedio de las absorbancias en duplicado para todos
los calibradores, referencias y pacientes.

2. Dibuje un gréfico semi-log como sigue:
ORDENADAS: densidad dptica medida para cada calibrador
ABSCISA: concentracion de cada calibrador (escala decimal
logaritmica)

3. Trace los valores de la densidad dptica de las muestras en la curva

D.O. = f (concentracion C)
4. Leaen la abscisa el valor de concentracion

Un ajuste tipo spline cubico anclado puede usarse para calcular los
resultados.

Los resultados de un ensayo tipico se muestran mas abajo. Esta curva
es sélo una ilustracién y no debe ser usada para calcular resultados
de pacientes.

La concentracion maxima que puede ser informada esta limitada
por las caracteristicas de rendimiento lineal del fotémetro usado.
Si el valor de la DO del calibrador méas alto esta por sobre el rango
del fotémetro, este calibrador debe ser omitido del trazo en la
curva del calibrador. Del mismo modo, cualquier muestra que
tenga valores por sobre el rango del lector de microplacas,
simplemente debe ser informada como mayor que el calibrador
mas alto aceptado.

NEONATAL TSH Screening ELISA / E-GP-MZ-012 :nz:.g()lg_%}bgg{o]__p\ PN-DNPM#ANMAT
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11. CONTROL DE CALIDAD

Los controles internos (L1-L2) incluidos en el kit deben ser controlados
rutinariamente para comprobar si las concentraciones medidas se
mantienen dentro de los valores establecidos. Estos controles proveen
de valiosa informacién con respecto a si el kit esta funcionando de

acuerdo a las especificaciones del fabricante.

12. RANGO NORMAL SUGERIDO

Se analizaron 219 muestras de sangre seca. Estas muestras provienen

del cribado de bebés de la provincia de Lieja (Bélgica). Todas estas
muestras son negativas.

Un método inicial que utiliza el percentil 99 permite determinar un corte

provisional de 7,15 plU/ml de sangre.

Recién nacidos de 3-5 dias: menos de 7,15 plU/ml (sangre total).

El rango normal y el corte sugeridos son solamente orientativos. Cada
laboratorio debe establecer unos limites y un rango especifico basados
en el desempefio del ensayo en su laboratorio y con las caracteristicas

demograficas de su poblacion.

13. DESEMPENO DEL ENSAYO
a. Limite de deteccion (basado en CLSI EP17-A)

El limite de deteccion (LD) es la cantidad mas baja de analito
en una muestra que puede detectarse con probabilidad
(declarada), aunque es probable que no se cuantifique como
un valor exacto.

El LD del ensayo se calcula a partir de los resultados para
muestras muy bajas, analizadas en 60 mediciones como
minimo de varias matrices y distribuidas en varios dias. Esta
prueba se realizo en Immunomat.

EILD es 1,044 plU/ml.

PROYECTO MANUAL DE INSTR IONE 6 }/

Repetibilidad
Variabilidad dentro del ensayo (basado en CLS|I EP5-A2)

El analisis de muestras de control (3 concentraciones) se repite
20 veces. De los 20 resultados para cada muestra de control, se
calculan el valor promedio, la desviacion estandar de la distribucion de
los valores y el coeficiente de variacion correspondiente.

Los resultados se muestran en la tabla siguiente.

1 6,30 0,52 8,2
2 32,81 2,83 8,6
3 67,05 6,08 9.1

Variabilidad entre ensayos (basada en CLSI EP5-A2)

La variabilidad entre ensayos se determina con controles internos.
Cada control se deposita por cuadruplicado en cada test (7 ensayos).
El promedio, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion se
calculan en funcion de las medias para cada test para minimizar la
influencia de la variabilidad entre ensayos.

La tabla siguiente resume los resultados obtenidos.

1 6,7 0.5 6,9
2 21,2 18 8,4
3 64,2 5.2 8,2
4 95,8 7 8,1

c. Reactividad cruzada

La reactividad cruzada del Neonatal TSH Screening ELISA ha sido
calculada en % peso/peso. No se ha identificado ninguna ofra
sustancia que interfiera.

14. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

- El cribaje de Neonatal TSH Screening ELISA es un método de

deteccion para medir la concentracion de TSH en muestras de
sangre de recién nacidos.
Resultados elevados no constituyen por si mismos un diagnéstico
de hipotiroidismo primario congénito pero indican la necesidad de
seguir estudiando al recién nacido del que se ha recibido una
muestra presuntamente positiva.

- Para asegurar resultados exactos y confiables asegurese de.que
todos los discos con muestras de sangre estén sumergidos en la
solucion de extraccion durante el periodo de incubacién.

- Se recomienda adherirse esftrictamente al protocolo para obtener
resultados confiables. Cualquier modificacion o cambio hecho al kit
o el procedimiento del ensayo estaran bajo la responsabilidad del
usuario.

- Este ensayo se debe realizar con muestras de sangre seca
tomados exclusivamente con un papel filtro 903.

- Nouse sangre de cordon.

- La concentracion de TSH puede ser afectada por variaciones
demograficas, peso del nifio, edad, prematuridad y si son gemelos.
Los laboratorios deben tener en cuenta todos estos factores.

NEONATAL TSH Screening ELISA / E-GP-MZz-012 / bF42019-96. 01-APN-DNPM#ANMAT
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Expediente n® 1-47-0000-3452/19-1

La Administracién Nacional de Medicamentos, ‘Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por BIODIAGNOSTICO SA, se
autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagndstico de uso in vitro
con los siguientes datos caracteristicos: |

NOMBRE COMERCIAL: NEONATAL TSH Screening ELISA.

INDICACION DE USO: INMUNOENSAYO ENZIMATICO PARA LA DETERMINACION
CUANTITATIVA DE LA HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES'(TSH) EN RECIEN
NACIDOS USANDO MUESTRAS DE SANGRE QUE HAN SIDO SECADAS EN PAPEL
FILTRO PARA COLECCION 903.

FORMA DE PRESENTACION: ENVASES POR 192, 576 o 1920 DETERMINACIONES,

CONTENIENDO:
Reactivos 192 576 1920
determinaciones | determinaciones | determinaciones
Microplacas 2x(12 x 8) 6 x (12 x 8) 20 x (12 x 8)
recubiertas
Calibradores 0- 1 bolsa de 2 bolsas de 5 bolsas de
5
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Controles 1-2 aluminio aluminio aluminio
Conjugado TSH 1 x 300 pl 3 x 300 pl 10 x 300 l
Tampon 1 x 55 ml 3x55ml 1 x 500 ml
extraccion
Solucion de 2 x55ml 6 x 55 ml 1 x 500 mi
lavado
Sustrato 1x25ml 3x25ml 1 x 250 ml
cromadgenico
Reactivo de 1 x28 ml 3x28 mi 1 x 250 ml
bloqueo

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: VEINTICUATRO (24)

meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: ZEN TECH SA. Liége Science Park. Avenue

du Pré Aily 10, B-4031, Angleur. (BELGICA).

CONDICION DE VENTA/CATEGORiA: Venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO

M7
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