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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-11295-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 19 de Diciembre de 2023

Referencia: 1-0047-3110-002119-23-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-3110-002119-23-5 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BERNARDO LEW e HIJOS S.R.L. solicitase autorice lainscripcion en el
Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un
nuevo/s Producto/s M édicols para diagndstico in vitro

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

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn 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 las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.-- Autorizase lainscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico de uso in vitro de acuerdo con lo solicitado por BERNARDO LEW e
HIJOS S.R.L. con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse |os textos de | os proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2023-148239316-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 1716-260 ", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- Lavigenciadel Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, apartir de lafechade la
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores'y Productos de Tecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétul os e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnicaalos fines de

confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Los ensayos Free R-HCG y PAPP-A son utilizados para detectar trastornos congénitos
durante el primer trimestre de embarazo

Marca comercia: MAGLUMI

Modelos:

1- MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA)

2- MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

3- MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA) Controls
4- MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls



Indicacion/es de uso:

1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLI1A)

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscenciain vitro parala determinacion cuantitativa de 3-HCG libre en
suero humano utilizando el analizador de inmunoensayo de quimioluminiscencia totalmente automético de la
serie MAGLUMI y d sistemaintegrado de la serie Biolumi, €l ensayo se utiliza como ayuda en combinacion con
otros parametros para evaluar €l riesgo de trisomia 21 durante el primer trimestre de embarazo.

2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscenciain vitro parala determinacion cuantitativa de PAPP-A en
suero humano utilizando el analizador de inmunoensayo de quimioluminiscencia totalmente automético de la
serie MAGLUM I y € sistemaintegrado de la serie Biolumi, el ensayo se utiliza como ayuda en combinacion con
otros parametros para evaluar €l riesgo de trisomia 21 durante el primer trimestre de embarazo.

3-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA) Controls

L os controles estan disefiados para realizar procedi mientos de control de calidad con e ensayo MAGLUMI 3-
HCG libre (CLIA) cuando se utiliza parala determinacion cualitativa del total de 3-HCG libre en suero humano.
4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

L os controles estén disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo MAGLUMI
PAPP-A (CLIA) cuando se utiliza para la determinacion cualitativa del total de PAPP-A libre en suero humano.

Forma de presentacion: Todos | os reactivos se suministran listos para su uso.
1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA)

Se presentan en Kits de 100, 50 y 30 determinaciones conteniendo:

* Microperlas magnéticas: recubiertas con anticuerpo anti- 3-HCG libre (~4,0 ug/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%);
2,5mL (100 det); 1,5mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Calibrador Bgjo: Baja concentracion de antigeno 3-HCG libre, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Calibrador Alto: Alta concentracion de antigeno 3-HCG libre, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Buffer: Contiene Tris-HCI, NaN3(<0,1%); 6,5mL (100 det); 4,0mL (50 det); 2,7mL (30 det).

» Marcador ABEI: ABEI con anticuerpo anti- 3-HCG libre (~0,143 ug/mL) en €l buffer TrissHCI, NaN3 (<0,1%);
10,5mL (100 det); 16,0mL (50 det); 4,2mL (30 det).

» Control 1: Baja concentracion de antigeno 3-HCG libre (7,00 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 2: Una concentracion media de antigeno (3-HCG libre (32,2 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL
(100 det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 3: Una concentracion alta de antigeno 3-HCG libre (90,0 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

Se presentan en Kits de 100, 50 y 30 determinaciones conteniendo:

» Microperlas magnéticas: recubiertas con anticuerpo anti-PAPP-A (~15,0 ug/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%);
2,5mL (100 det); 1,5mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Calibrador Bgjo: Baja concentracion del antigeno PAPP-A, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det); 1,0mL
(50 det); 1,0mL (30 det).



* Calibrador Alto: Alta concentracién del antigeno PAPP-A, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det); 1,0mL
(50 det); 1,0mL (30 det).

* Buffer: Contiene Tris-HCI, NaN3(<0,1%); 12,5mL (100 det); 7,0mL (50 det); 4,8mL (30 det).

» Marcador ABEI: ABEI con anticuerpo anti-PAPP-A (~0,250 ug/mL) en €l buffer TrissHCI, NaN3 (<0,1%);
22,5mL (100 det); 12,0mL (50 det); 7,8mL (30 det).

* Control 1: Bgja concentracion de antigeno PAPP-A (300 mUl/I), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 2: Una concentracion media de antigeno PAPP-A (2500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Control 3: Una concentracion ata de antigeno PAPP-A (4500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

3-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA) Controls

* Control 1: Bgja concentracion de antigeno R-HCG libre (7,00 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

» Control 2: Una concentracion media de antigeno (3-HCG libre (32,2 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x
1,0mL

* Control 3: Una concentracion alta de antigeno 3-HCG libre (90,0 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

« Control 1: Baja concentracién de antigeno PAPP-A (300 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

» Control 2: Una concentracion media de antigeno PAPP-A (2500 mUl/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL
* Control 3: Una concentracion alta de antigeno PAPP-A (4500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

Periodo de vida til y condicién de conservacion: 1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA)

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
3-MAGLUMI Free [3HCG (CLIA) Controls

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.

Nombre del fabricante:
Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd

Lugar de elaboracion:
N° 23, Jinxiu East Road, Pingshan New District, 518122 Shenzhen, P. R. China.

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo
N° 1-0047-3110-002119-23-5
N° Identificatorio Tramite: 47251

AM
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Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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Dossier segln Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagnéstico

L

PRODUCTO:

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

REFERENCIAS DE LOS PRODUCTOS
1- Nombre de los Productos:

1-MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

3- MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
4- MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

Bernagﬁ!\/u:u e ijos

Nataliz Galarrag
X Apoderada
Gormb. de Malvings 2087 - Cap fFed,

Pagina 2 de 19




Dossier seglin Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagndstico | PRODUCTO:

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

ROTULOS
I. PROYECTO DE ROTULO
1-. MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)

Free B-HCG (CLIA) VD Snibe

[CONTENTS] S Diagnostic
2.5 ml Miccoperlas Magnélicas REF? KIXHKKKKM

1.4 ml Calibrador Bajo et
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10.5 ml Marcador ABL) =3

1.0 ml. Control de Caldad Intarna 1 o JOOO-XX-XX
1.0 mL Cantrol de Calidad Interng 2
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Tel #. 755.20 598601 Fax «86.755. 2BZIETH0

Blaarigha Infernational Hakling Corp. GmbH (Europe) 25: 101 csearassvaser
m Eflesitagse 80 20537 Hasiburg LGitstraary 3 ﬁ 1173 230720 (10) Q420111

T * 40410251 2
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2.- MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

PAPP-A (CLIA) IVD Snlbe
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Dossier seglin Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagndstico

PRODUCTO:

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

3.- MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls

Tert waG.AL-751017% Fay +AQ40-255726
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| Free B-HCG (CLIA) Controls [iv5 Snibe
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4.- MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

PAPP-A (CLIA) Controls
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I 1.0 mL Control ge Candad Interma 1 AEF] WXXXXXXM
Il 1.0 mL Cantrol de Calidad Interng 2
' 1.0 ml Contral de Calidad Intermg 2 LOT| XXXXXXXX
; - KXKX=XX-XX
I
|
I .

: Shanzhen New Industries Biomedical Eginasring o, 11 e Ly
| o 23, Jiwu East Road Pirgshian Dwstret _'.{.,j_\\

51812 zhon, P& Cring [] e
| Tel =i 2IBIB601 Fav «HE-TH5.28297740 g s
| Sharghi | il Holding Gorp. GmbH (Europe) i 101) 05847145500507
: el {240] 1306020060

Berardo :

Natalia Galarra
Apoderada

Comb. de Malvinas 3087 - Carf Fed.

T

D Snibe

Yo Diagnostic

. C€

|

Pagina 4 de 19



|

Dossier segin Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagndstico

PRODUCTO:

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls

MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls ]

IT.- PROYECTO DE SOBREROTULO EXTERNO

1-. MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)

Inpur tado v Distribuias par .

Barnardo Lew @ Hi jo
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MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Lot
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LTS SE00B00L ANMAT. PM 1716-260 :
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1012000101

2.- MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

Inpur tado v Distribuioo par .

Barnardo Lew e Hij RO L
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MAGLUMI PAPP-A {CLIA) Lot
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ANHAT PM 1716-260
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Dossier segun Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagndstico | PRODUCTO:

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

3.- MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls

..... -
Inpar tado v Disitr tbuios par .

Bernardo Lew e #i jos SR L
Combatlanias dw Malvinas Jaer
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MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Jhﬂilt
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4.- MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

»
Impertado v Distr tbuioe por.
Bernardo Law e Hijos S R L
onbatleninn dw Melvinas 380Y

www burnesrdobow com ar
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Dossier segtin Disp. 2674/99 | Reactivos para Inmunodiagndstico | PRODUCTO:
MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)
MAGLUMI PAPP-A (CLIA)
MAGLUMI Free B-HCG (CLIA) Controls
| ' MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

INSERTOS /
CARACTERISTICAS DE
RENDIMIENTO

FREE B-HCG (CLIA)/ FREE B-HCG (CLIA) Controls
PAPP-A (CLIA)/ PAPP-A (CLIA) Controls

Rb,
Pagina6de 7
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130214005M:100 pruebas por kit
c E 0123 |REF | 130614005M: 50 pruebas por kit

MAGLUMI® B-HCG libre (CLIA)

l USO PREVISTO

El kit es un inmuncensayo de quimioluminiscencia in vitro para la delerminacién cuantitativa de B-HCG libre en suero humano con el analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y ol sistema integrado de |a serie Biolumi; el ensayo se utiliza come ayuda en combinacién con otros parametros
para evaluar el riesgo de trisomia 21 (sindrome de Down) durante el primer trimestre de embarazo.

l RESUMEN

La gonadotropina coriénica humana (HCG) es un miembro de la familia de la hormona glucoproteina (GPH), que tambén comprende LH, FSH y TSH, Todas las GPH son heterodimercs
que constan de una subunidad o (GPHa) y una subunidad B. La subunidad a, que contiene 92 aminoacidos (=14 kDa), es comun para todas las GPH. La subunidad B-HCG contiene 145
aminodcidos (~23 kDa) y confiere actividad bioldgica'.

El sincitictrofoblasto es la principal fuente de preduccién HCG, cuyo 99 % se secreta en la sangre materna. La HCG y su subunidad beta libre se detectan en la sangre materna desde la
segunda semana de embarazo, y sus niveles aumentan hasta alcanzar un pico aproximadamente entre las 10 y las 12 semanas de embarazo ¥, @ continuacion, disminuye gradualmente,
mientras que su subunidad alfa libre aumenta progresivamente hasta el final del embarazo®. La HCG intacta (no dafada) es la forma principal de moléculas HCG que circulan en e suero
de las mujeres embarazadas, Sin embargo, ciertas cantidades de B libre en el suero materno no se combinan con o libre para formar la molécula de HCG. Las subunidades B libres (sin
unir) circulan a niveles de aproximadamente el 1 % de los niveles de HCG intacta®,

En los embarazos con trisomia 21, la B-HCG libre en el suero materno era el doble en promedio, y la PAPP-A, la mitad que en los embarazos normales®, En el primer trimestre, la
medicion de la B-HCG libre se utiliza normalmente con una medicién de la proteina A plasmalica asociada al embarazo (PAPP-A), la edad materna ¥ una ecografia de la translucencia
nucal {TN) como una herramienta de deteccion combinada para evaluar el riesga de sindrome de Down. Con esta herramienta de evaluacién combinada, en varios estudios se han
descrito tasas de deteccion del 82 % al 95 %, con una tasa de falsos positivos del 5 %,

H PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimicluminiscencia tipo sandwich.

La muestra, el bufer, el ABEI marcado con anticuerpo anti-B-HCG libre y lag microperlas magnéticas recubiertas con otro anticuerpo anti-B-HCG libre se mezclan completamente,
reaccionan para formar complejos tipo sandwich y se Incuban. Después de la precipitacion en un campo magnético, ef sobrenadante se decanta y, luego, se realiza ur ciclo de lavado.
Posteriormente, se agregan los iniciadores 1 + 2 Para iniciar una reaccién quimioluminiscente. La serial luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades relativas de luz (RLUJ,
gue es proparcional a la concentracion de B-HCG presente en la muestra,

B REACTIVOS
Contenido del kit
i 100 pruebas 50 pruebas 30 pruebas

Componente Descripcién por kit por kit por kit
Microperlas Microperias magnéticas recubiertas con anticuerpo anti-B-HCG libre (~4,00 Hg/ml) en el bifer FBS, 25mi 1.5ml 10ml
magnéticas NalN; (<0,1 %). " ‘ ' :
Calibrador bajo Una baja concentracion de antigeno B-HCG libre en el bufer PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0 mi 1,0ml 1.0ml
Calibrador alto Una alta concentracién de antigeno B-HCG libre en el bufer PBS, NaN;(<0,1 %). 1,0 mi 1,0 ml 1,0 mi
Bufer Bufer Tris, NaN, (<0,1 %) 6,5 ml 4.0ml 2,7 ml
Marca de ABEI| ABEI marcado con el anticuerpo anli-B-HCG libre (~0,143 pg/ml) en el bufer Tris, NaN; (<0,1 %), 10,5 ml 6,0 ml 4,2 ml
Control 1 Una baja concentracién de antigeno B-HCG libre (7,00 ng/ml} en el bufer PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0ml 1,0ml 1.0ml
Control 2 Ura concentracion media de antigeno B-HCG libre (32,2 ng/ml) en el bufer PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0 ml 1,0 ml 1.0ml
Control 3 Una concentracién alta de antigeno B-HCG libre (90,0 ng/mi} en el bufer PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0mi 1.0ml 1,0mi

Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

® Para usarse en diagnéslico in vitro.

*  Solo para uso profesional.

* Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos las reactivos de laboratorio.

* Se deben tomar medidas de proteccidn personal para evitar gue cualquier parte del cuerpe humano entre en contacto con las muestras, los reactivos Y los controles, y se deben
cumplir los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

® Se requiere una técnica habil y e cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables,
*  No utilice el kit después de |a fecha de caducidad que se indica en |a etiqueta.

* Nointercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes.

* Evite la formacién de 8spuma en tedos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Ll

Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivas bioldgicos y los materiales desechables ufilizados para el ensayo deben considerarse potencialmente

infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

* Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo ¢ cobre para formar azidas metlicas altamente explosivas. Inrmediatamente
después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacion adicional, consite las fichas de dates de seguridad
disponibles para usuarics profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomadical Engineering Co., Ltd. (Snibs) o a nuestro representants

autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre,

Manipulacién del reactivo

* Para evitar la contaminacidn, use guantes limpios cuande trabaje con un kit de reactivos ¥ una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los guantes que estuvieron en
contacto con muestras, ya que la contaminacion con muestras generard restltados poco confiables,

* No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtré en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacién obvias en los reactivos
{excepto en el casc de las micreperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se encuentra en condiciones de mal funcionamiento,
comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

® Para evitar la evaporacion del liguido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los sellos de reactivos que se
encuentran en el embalaje. Los sellos de Jos reactivos sen de uso tnico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado,

* En el transcurso del tiempo, los liguidos residuales pueden secarse en la superficie septal, Estos son, generalmente, sales secas ¥ no tienen ningan efecto sobre la eficacia del

* Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

¢ Para obtener instrucciones sobre cémo mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccién Preparacion del reactivo de este prospacto.

* Para obtener mas informacion acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de funcionamiento del analizador.
Almacenamiento y estabilidad

¢ No congele los reactivos integrales.

* Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magneticas.

¢ _Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los reactives

$in abrir a una temperatura de entre 2 y8°C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2 y8°C 6 semanas

En el sistema 4 semanas
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Estabilidad de los controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2 y8°C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 10 y30°C 6 horas

Ablerto a una temperalura de entre 2 y8°C 6 semanas

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces

il PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS

Tipos de muestra
Solo las muestras gue se indican a continuacién seé probaron y se consideraron aceplables.

Tipos de muestra Tubos de obtencién de muestras

Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan aclivador de coagulacién o activador de ceagulacion con gel.

* Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccion de tubos de oblencién de muestras disponibles en el mercado en el momente de la evaluacion {es decir, que no se
probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencién de muestras pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar las
resullados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencién de muestras, siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la muestra

* No utilice muestras burdamente hemelizadasimuestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacién microbiana evidente.

* Asegurese de que la formacion completa de codgulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en particular las de los
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian tener un tiempo de coagulacion mayor Si la muestra sérica se centrifuga antes de que se complete la
coagulacién, |a presencia de fibrina podria producir resuitados erréneos.

¢ Las muestras deben estar libres de fibrina y olras particulas,

¢ Serecomienda el uso de pipetas o puntas de pipeta desechables para prevenir la contaminacién cruzada.

Preparacién para el analisis

* Inspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del analisis, Para evitar |a contaminacion cruzada, utilice un aplicador nuevo para
cada muestra,

* Las muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a baja velocidad o invirtiendo
el contenido con suavidad, Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o estratificacién, mezcle hasta gue las muestras estén visiblemente horogéneas. Si las
muestras no se mezclan coempletamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

¢ Las muestras no deben contener fibrina, glébulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben centrifugarse antes de realizar
la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra
clarificada y no el material lipémico

* Elvolumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 40 yl.

Almacenamiento de muestras

Las muestras extraidas dal separador, los gldbulos rjos o los coagulos pueden almacenarse hasta 24 horas a una temperatura de entre 10 °C ¥ 30 °C o hasta 7 dias a una temperatura

de entre 2°C y 8 °C, 0 hasta 12 meses congeladas a -20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 3 ciclos de congelacion/descongelacion.

Envio de muestras

° Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas ¥ muestras clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Dilucién de las muestras

® Las muestras, concentraciones de B-HCG libre por encima del intervalo de medicién analitica, se pueden diluir con el procedimiento de dilucién manual. La preporcion de dilucidn
recomendada es 1:10. La concentracidn de la musstra diluida debe ser > 20 ng/ml.

* Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucién,

¢ Elija diluyentes aplicables o pida asesoramiento a Snibe antes de |a dilucion manual.

ll PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensaye de BHCG libre (CLIA), etiquetas de control con cédigos de barras.

Materiales necesarios (pero no suministrados)

¢ Equipo de laboratorio general.

¢ Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automético Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000 Plus, Maglumi 4000,
Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Bialumi CX8.

® Preaccu para examen prenatal,

* Los accesorios adicicnales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: méduio de reaccién, iniciador 1 + 2, concentrado de lavado, control de
luz, punta y vaso de reaccién, Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se refieren a las Instrucciones de funcionamiento del analizador
correspondiente.

¢ Utilice los accesorios espegcificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de ensayo

Preparacién del reactivo

* Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en |a pelicula hermética o en cualquier otro lugar. Si no hay fugas, rompa la
pelicula selladora con cuidado.

® Abra la puerta del 4rea de reaclivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etigueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 s); el zumbador emitira un pitido; un
pitido indica que la deteccién se realizé correctamente,

* Mantenga el reactive introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

¢ Observe si la informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los des procedimientos anteriores,

* La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas magnéticas se vuelvan a
suspender totalmente de forma homogénea antes del uso.

Calibracién del ensayo

* Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacién de calibracion en la interfaz del 4rea de reactivos. Para obtener informacion especifica sobre la modificacién de las
calibraciones, consulte la seccion de calibracidn de las Instruccicnes de funcionamiento del analizador,

* Repita la calibracion segun el intervalo de calibracidén establecido en este prospecto.

Control de calidad

¢ Cuando se utilice un nugvo lote, compruebe o edite la informacion del control de calidad.

* Escanee el cédigo de barras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacidn especifica sobre las
medificaciones de control de calidad, consulte Ia seccién de control de calidad de las Instrucciones de funcionamiento del analizador,

Pruebas de muestra

* Después de cargar la muestra con éxito, seleccidnela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecule la prueba. Para obtener informacion especifica
sobre la modificacion de muestras de pacientes, consulte |a seccién de medificacion de muestras de las Instrucciones de funcicnamiento del analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de funcionamiento del analizador.

Calibracién

Trazabilidad: Este método se estandarizé de acuerdo con la sustancia de referencia internacional de la OMS (codige NIBSC: 75/551).

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valares de unidades relativas de luz (RLU, por sus siglas en inglés) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir |a calibracion de la siguiente mansra:

¢ Siempre que se utilice un nuevo lote de reactivo o el iniciador 1 + 2.

¢ Cada 28 dias.

* Elanalizador recibié servicio técnico.

* Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo, estos deben ejecutarse de manera individual para controlar sl rendimiento

del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta C24 el Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) v otras pautas publicadas™,
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Se recomienda realizar el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerde con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos de control de
calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de B-HCG libre:
* Siempre que el kit esté calibrado.
¢ Siempre que se use un nuevo Iote de iniciador 1 + 2 o de concentrado de lavado.
Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se ulilizan en concordancia con los mismos siete primeros nimeros de LOTE de los reactivos
cerrespondientes. Consulte Ia eliqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.
Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor adecuados para todos los
materiales de control de calidad utilizados. )
Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del range especificado se debe repetir ia calibracion y se
deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repelidamente fuera de los rangos predefinidos después de una calibracion exitosa, no se ceben informar los
resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:
¢ Verifique que los materiales no hayan caducado.
* Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.
¢ Verifique que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.
* Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.
St los controles del kit no son suficientes para usarlos, B-HCG libre (CLIA) Controles (REF: 160201 294MT) de Snibe o de nuestros distribuidores autorizados para obtener mas
B RESULTADOS
Calculo
El analizador calcula automaticamente |a cencentracién de B-HCG libre de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de curva principal de
calibracién de dos puntos. Los resultados se expresan en ng/ml. Para obtener mas informacién, consulte las Instrucciones de funcionamiento del analizador.
Interpretacion de los resultados
* El rango esperado para el ensayo de B-HCG libre se obtuvo mediante la realizacion de pruebas a 142 personas aparentemente sanas que no estaban embarazadas, y todos los
resultados estuvieron por debajo del limite de deteccidn.
* El valor mediano para el ensayo de B-HCG libre se obtuvo mediante la realizacion de pruebas a 738 mujeres embarazadas aparentemente sanas y dio los siguientes valores:

Semana de gestacion N Valor mediano de cada semana (ng/mi)

8+0 a 8+8 121 77,557

9+0 a 9+6 125 77664
10+0 a 10+6 125 58,597

11+0a 11+6 129 47,192
12+0 a 12+6 121 37,583
13+0 a 13+6 "7 30,985

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacion y el método de prueba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio intervalo de

referencia.

Para las prusbas prenatales, se recomienda que los valores medianos se reevalien periddicamente.

B LIMITACIONES

*  Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Slles resultados de B-HCG libre ne coinciden con la evidencia dlinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

¢ Las muestras de pacientes que hayan recibido preparacicnes de anticuerpos monoclonales de ratén para diagnéstico o tratamiento podrian contener anticuerpos humanos antirraton
(HAMA, por sus siglas en inglés). Estas muestras podrian dar valores erréneamente elevados o bajos cuando se prueban con los kits de ensayo que emplean anticuerpos
monaclonales de ratén'""%, Es posible que se requiera informacién adicional para el diagndstico

* Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmuncensayos in vitro. Los pacientes que estan habitualmente
expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores andmalos',

* La contaminacidn bacteriana de las muestras puede afectar los resultados de la prusba.

*  Los niveles altos de B-HCG libre por si solos no proporcionan una herramienta eficaz de deteccion para los desenlaces adversos del embarazo

l CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccién se proporcionan datos de rendimiento répresentativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar,

Precision

La precision se determiné mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EPO5-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute); duplicados en dos

ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los siguientes resultados:

A Valor medio (ng/ml) Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Reproducibilidad
{n =180) SD (ng/ml) % de CV $D {ng/mi) % de CV SD (ng/mi) % de CV
Grupoe de suero 1 10,090 0,280 2,78 0,139 1,38 0,417 4,13
Grupo de suero 2 57,229 1,118 1,95 0,401 0,70 1,821 3,36
Grupo de suero 3 106,980 1,929 1,80 0,584 0,55 3,086 2,87
Control 1 7,085 0,212 2,99 0,168 2,37 0,202 4,12
Control 2 31,627 0,751 2,37 0,378 1,20 1,09 4,08
Control 3 81,241 1,743 1,91 1.016 1,11 2,605 2,86
Rango lineal
Entre 0,500 y 200 ng/ml (se define por el limite de cuantificacian y el limite superier de la curva principal).
Intervalo de notificacién
Entre 0,150 y 2000 ng/ml (se define por el limite de deteccién y el limite superior de la curva principal x la proporcion de dilucién recomendada).

Sensibilidad analitica

Limite de blanco (LoB) = 0,050 ng/ml.

Limite de deteccion {LoD) = 0,150 ng/ml,
Limite de cuantificacion (LoQ) = 0,500 ng/ml.
Especificidad analitica

Interferencias

La interferencia se determiné utilizando el e

hsayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se

enriquecieron con posibles interferencias endégenas y exogenas en un

protocolo (EP7-A2) del CLSI, La desviacién de la medicion de |a sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron log siguientes resultados:
Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta
Bilirrubina 60 mg/di Acido ascérbico {Vitamina C) 60 pgiml
Hemoglobina 1500 mg/dl Ibuprofeno 220 pg/mi
Intralipid 1500 mg/dl Levodopa 30 pgiml
HAMA 40 ng/ml Cefoxitina 6,6 mg/m|
Factor reumaloide 1500 Uliml Rifampicina 50 pg/ml
ANA 398 AU/mI Ciclosporina 2 pgiml
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Biotina 50 pgiml Teofilira 60 pg/m|

Paracetamol 160 pg/mi
Salicilzto de sodio 30 pg/ml

Metronidazol 125 pgim|

Reactividad cruzada
La reactividad cruzada se determind a través del ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles reactantes cruzadcs en un protocolo
(EP7-A2) del CLS, La reactividad cruzada de la sustancia de interferencia es inferior al 1 %. Se obruvieron los siguiertes resultados:

Reactantes cruzados Ausencia de reactividad cruzada hasta Reactantes cruzados Ausencia de reactividad cruzada hasta
TSH 2500 mU LH 600 UIA
FSH 1000 LI/ HCG 80 000 Ul

Efecto prozona de dosis alta

No se observé un efecto prozona de dosis alta en concentraciones de B-HCG libre de hasta 4000 ng/ml.

Comparacién de métodos

Una comparacion del ensayo de B-HCG libre con un inmuncensayo disponible comercialmente arre:6 como resultado las siguientes correlaciones (ng/ml):
Cantidad de muestras medidas: 1264

Bablok de aprobacién: y=1,029x+1,489, 1=0,976.

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 2,1y 297,0 ng/ml.

Rendimiento clinico

Parametro porcentaje de raito
Ratio description (Intervalo de confianza de 95 %)
Tasa de concordancia positiva 124/127 97,64% (93,25% 99,51%)
Tasa de concordancia negativa 1135/1140 99,56% (98,98%--99,86%)
Tasa de concordancia general 1259/1287 89,37% (98,76 %" - 99,73%)
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| EXPLICACION DE SiMBOLOS

Fabricante *‘

Consulte las instrucciones de uso
Fecha de caducidad

H"ﬂ ‘ Limite de temperatura

(Almacenar a una temperalura de entre 2 y 8°C)

e
\\? Contiene suficiente para <n> pruebas
T T Este lado hacia arriba

Mantener alejado de la luz solar

Representante autorizado en la Comunidad Europea

emermmanie
“V[‘] Dispositivo médico de diagnéstice in vitro Componentes del kit
‘REF Nimero de catalogo - LOT Cédigo de lote
C € 03 Marca CE con nimero de identificacion del arganismo

L notificado

MAGLUMI®, Biolumi® y Preaceu™ son marcas comerciales de Snibe. Todos los demdas nombres de productos ¥ marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

El resumen de seguridad y desempefio esta disponible en Eudamed.

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd,
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, PR. China

Tel.: +86-755-21536601 Fax: +86-755-28292740

Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
m Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany

Tel.: +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726
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MAGLUMI® Controles de B-HCG libre (CLIA)

il USO PREVISTO
Los controles de B-HCG libre se utilizan para llevar a cabo procedimientos de control de calidad con el ensayc de B-HCG libre
de MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacién cuantitativa de B-HCG libre en suero humano.

B RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio?,

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de B-HCG libre de MAGLUMI para determinar B-HCG libre, se deben incluir
controles de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango
aceptable si el procedimiento de medicion funciona correctamente.

B REACTIVOS
Contenido del kit

Componente Descripcién Contenido
Control 1 (Lir(l)ajb;j; concentracion de antigeno B-HCG libre (7,00 ng/ml) en el bifer PBS, NaN, 1540 il
Control 2 (Lir:)&slf;’r;.centracién media de antigeno B-HCG libre (32,2 ng/mi) en el bifer PBS, NaN, 1%1,0 mi
Control 3 (Lirgla1a‘la’za)lconcentraci6n de antigeno B-HCG libre (90,0 ng/ml) en el bifer PBS, NaN, 11,0 ml

Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

® Para usarse en diagnéstico in vitro.

® Solo para uso profesional.

® Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

® Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

¢ Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

# No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

® Para evitar la contaminacion, utilice guantes limpios cuando trabaje con los controles.

e No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacién,

® Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

® Todos los residuos asociados con las muestras bioldgicas, los reactivos biclégicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices
locales,

® Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas.

@ Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar
azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacién de azida., Para obtener informacion adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

@ Nota: Si ha ocurrido algdn incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacién

@ Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete numeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

® Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacion y los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y estabilidad

® Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 y 8 °C.

® Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, durante
6 horas a una temperatura de entre 10 °C ¥ 30 °C o durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

® Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

0 PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Controles de B-HCG libre (CLIA), etiquetas de control con cadigo de barras.

Materiales necesarios (pero no suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUMI, el sistema

integrado de la serie Biclumi y el ensayo y los accesorios correspondientes.
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Procedimiento de ensayo

e Cuando se utifice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad,

® Escanee el cadigo de barras de control, seleccione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las
pruebas. Para obtener informacién especifica sobre el pedido de los controles, consulte la seccion de control de calidad de
las Instrucciones de funcionamiento del analizador. Para obtener informacion especifica sobre el pedido de los controles,
consulte la seccién de control de calidad de las Instrucciones de funcionamiento del analizador.

Valores objetivo y rangos

@ Consulte la etiqueta para obtener informacién sobre cada valor objetivo y rango.

® Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de B-HCG libre
de MAGLUMI disponibles en el momento de Ia prueba. Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

® Los valores objetivo se pueden rastrear segun la preparacion de referencia internacional de la OMS (codigo NIBSC: 75/551).

ll REFERENCIAS

1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical

research and development. World Health Organization, 2010,
2. Westgard, James O, "Statistical quality control procedures." Clinics in laboratory medicine 33.1 (2013); 111-124.

%EXPLICACION DE SIMBOLOS

Limite de
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j | instrucciones de Fabricante (almacenar a una
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entre 2y 8 °C)
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i B —
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I¥D de diagnéstico B l HEPF | autorizado en la | RE_F] L\Jautrér}gr%de
in vitro Comunidad Europea i g
— Marca CE con nimero
LOT|  codigo de ote c E D122 de identificacion del
organismo notificado

MAGLUMI* y Biolumi® son marcas comerciales de Snibe. Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales
pertenecen a sus respectivos propietarios.

El resumen de sequridad y desemperio esta disponible en Eudamed.

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd,
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, P.R. China
Tel.: +86-755-21536601 Fax: +86-755-28292740

Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel.: +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726
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130264003M:100 pruebas por kit
0123 |REF | 130664003M: 50 pruebas por kit
130764003M: 30 pruebas por kit

Snibe

Sawssnms (i grostic

MAGLUMI"” PAPP-A (CLIA)

ll Uso PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacion cuantitativa de PAPP-A en suero humano con el analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia
completamente autematico de la serie MAGLUMI y el sistema integrado de 1a serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda en combinacién con otros parémetros para evaluar el riesgo
de trisomia 21 (sindrome de Down) durante el primer trimestre de embarazo.

H RESUMEN

La PAPP-A, sigla de proteina A plasmatica asociada al embarazo, también conocida como Pappalysin-1 o SP4, se identificd por primera vez come una de las cuatro proteinas que se
encontraron en altas concentraciones en el plasma de las mujeres embarazadas'. Durante el embarazo, la PAPP-A es producida por el sincitiotrofoblasto placentario ¥ 5@ secreta en la
circulacion materna como un complejo de 500 kDa unido a disulfuro 2:2 con la proforma de proteina basica principal eosinéfila (proMBP), donde su concentracion aumenta hasta el
término®?,

La PAPP-A es muy eficiente como marcador sérico en la deteccion de anomalias cromosdmicas durante el primer trimestre, En la trisomia 21, la PAPP-A es mas baja v, por lo tanto,
funciona mejor como marcador bioguimico cuanto antes se mide durante el embarazo®. Durante el primer trimestre, la medicién de la PAPP-A se utiliza normalmente cor la medicién dela
gonadotropina coriénica humana beta libre, la edad materna ¥ la ecografia de translucencia nucal como una herramienta de evaluacion combinada para determinar el riesgo de sindrome
de Down. A través de una serie de investigaciones se ha demostrado una tasa de deteccion de hasta un 95 %, con una tasa de falsos positivos del 5 % cuando se utilizan estas pruebas
de deteccién combinadas®”,

i PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia tipo séndwich.

La muestra, las microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo anti-PAPP y el bifer se mezclan per complelo, se incuban y se realiza un cicio de lavado después de una precipitacion
en un campo magnético. Luego, se agrega ABE| marcado con ofro anticuerpo anti-PAPP-A, el cual reacciona para formar complejos tipo sandwich, ¥ se incuba. Después de la
precipitacion en un campo magnético, se decanta el sobrenadante y, luego, se realiza otro ciclo de lavado. Posteriermente, se agregan los iniciadores 1 + 2 para iniciar una reaccién
quimioluminiscente. La senal luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades relativas de luz (RLU), que es proporcional a la concentracion de PAPP-A presente en la muestra.
ll REACTIVOS

Contenido del kit

Componente Descripcion * 10%2:‘:::’“ 50:‘:"::35 30:;:‘:::35
Microperlas Microperlas magnéticas recubiertas con anticuerpo anti-PAPP-A (~15,0 ug/ml) en el bifer PBS, NaN,

i (<01 %), 2,5ml 1,5 ml 1,0 ml
Calibrador bajo Una baja concentracion de antigeno PAPP-A en el blfer PBS, NaN;3{<0,1 %). 1,0mi 1.0ml 1,0ml
Calibrador alto Una alta concentracion de antigeno PAPP-A en el bufer PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 ml 1.0mi 1,0 mi
Bfer Bufer Tris-HCI, NaN, (<0,1 %) 125 ml 7.0ml 4,8 ml
Marca de ABEI ABEI marcado con anticuerpo anti-PAPP-A (~0,250 pg/ml) en el bifer Tris-HCI, NaN, (<0,1 %:. 22,5 mi 12,0 ml 7.8 ml
Diluyente 0,9 % NaCl. 5.5ml 3,5ml 3,5ml
Control 1 Una baja concentracién de antigeno PAPP-A (300 mUIA) en el bufer PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 ml 1.0mi 1,0ml
Control 2 Una concentracién media de antigeno PAPP-A (2500 mUIA) en el bifer PBS, NaN, (<0,1 %). 1,0 ml 1.0ml 1.0ml
Control 3 Una alta concentracion de antigeno PAPP-A (4500 mUI) en el bufer PBS, NaN; (<0,1 %), 1.0 mi 1,0 ml 1.0 ml
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

¢ Para usarse en diagndstico in vitro,

* Solo para uso profesional.

* Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos Ios reactivos de laboratorio.

* Se deben tomar medidas de proteccién personal para evitar que cualquier parte del cuerpo humano entre en contacto con las muestras, los reactivos y los controlss, y se deben
cumplir los requisitos de funcionamiento locales del ensayo.

¢ Se requiere una técnica habi| y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables.

¢ No utilice el kit después de |a fecha de caducidad que se indica en |a etigueta.

® Nointercambie los componentes de diferentes reactivos o lotes,

© Evite la formacidn de espuma en todos los reactives y lipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

* Todos los residuos asociados con las muestras biolégicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse potencialmente
infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices locales.

* Esle producto contiene azida de sodio. La azida de sodie puede reaccionar cen las luberias de plomo o cobre para *ormar azidas metalicas altamente explosivas. Inmediatamente
después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacién de azida, Para obtener informacién adicional, consuite las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algin incidents grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Lid. (Snibe) o a nuestro representante

auterizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulaci6n del reactivo

¢ Pearaevitar la contaminacién, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos ¥ una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los guantes que estuvieron en
contacto con muestras, ya que la contaminacion con muestras generara resultados poco confiables.

* No utilice el kit en condiciones de mal funcicnamiento; por ejemplo, el kit se filiré en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion obvias er los reactivos
{excepto en el caso de las microperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se encuentra en condiciones de mal funcicnamiento,
comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado,

* Para evitar la evaporacion del liquido en los kits de reactivos ablertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactives abiertos se sellen con los sellos de rezctivos que se
encuentran en el embalgje. Los sellos de los reactives son de uso Gnico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado,

* En el transcurso del tiempo, los liguidos residuales pueden secarse en Ja superficie septal. Estos son, generalmente, sales secas y no lienan ningun efecto sobre la eficacia del
ensayo.

* Ulilice siempre el misme analizador para un reaclivo integral abierto.

¢ Para obtener instrucciones sobre camo mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccion Preparacién del reactive de este prospecto.

¢ Para obtener mas informacion acerca del manejo de reaclivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de funcicnamiento del analizador.

Almacenamiento y estabilidad

* No congele los reactivos integrales.

* Almacene el kit de reactivos en posicién vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas,

*__Proteja de la exposicion directa a la Juz solar.

Estabilidad de los reactivos
Sin abrir a una temperatura de entre 2 y8°C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2y8°C 6 semanas
. ™
En el sistema 4 semanas i M\‘
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Estabilidad de los controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2y 8 °C

hasta la fecha de caducidad indicada

Congelado a -20 °C

Abierto a una temperatura de entre 10 y 30 °C 6 horas
Abierto a una temparatura de entre 2 y8°C 6 semanas
3 meses

Ciclos de congelado ¥ descongelado

no més de 3 veces

PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS
Tipos de muestra
Solo las muestras que se indican a continuaci

6n se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de muestra

Tubos de obtencién de muestras

Suero

Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacién o activador de coagulacion con gel.

.

Los tipos de muestras delallados se probaron con una seleccién de tubcs de oblencion de muestras disponibles en el mercado en el momento de la evaluacian (es decir, gue no se
probaron todos los lubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de obtencian de muestras

pueden variar seguin el fabricante, lo cual padria afectar los

resultados de las pruebas en algunos casos. Cuando utilice los tubos de obtencién de muestras, siga atentamente las instrucciones del fabricante.

Condiciones de la muestra
L]

No utilice muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacion mi
Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacién. Algunas muestras de suero, en particular las de los

crobiana evidente.

pacientes que reciben tratamiento anlicoagulante o trombolitico, podrian tener un liempo de coagulacion mayor Si la muestra sérica se centrifuga antes de que se complete la
coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados erréneos.

.
* Serecomienda el uso de pi
Preparacion para el analisis
.
cada muestra.

Las muestras congeladas deben descongelarse

Inspeccione todas las muestras para dstectar espuma,

Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.
pelas o puntas de pipeta desechables para prevenir la contaminacion cruzada

Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacién cruzada, utilice un aplicador nuevo para

completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente per agitacion a baja velodidad o invirtiendo

el contenido con suavidad, Inspeccione visualmente las muestras. Si se observa capas o esiratificacién, mezcle hasta que las muestras estén visiblemente horogéneas. Si las
Muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resuitados incoherentes,

clarificada y no el material lipémico.
El volumen de muesltra necesario
Almacenamiento de muestras

.

Las muestras extraidas del separador, los glébulos rojos o los coagulos pueden aimacenarse hasta 8 horas a una temperatura de entre 10
de entre 2 °C y 8 °C, 0 hasta 12 meses congelados a -20

Envio de muestras
.

Dilucién de las muestras
.

.
caleulo de la concentracion de la muestra,

B PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensayo de PAPP-A (CLIA), eliguetas de control con

Materiales necesarios {pero no suministrados)

* Equipo de laboraterio general.

.

Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI

Preaccu para examen prenatal,

correspondiente,

Utilice los accesorios especificados
Procedimiento de ensayo
Preparacion del reactivo

* Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula

pelicula selladora con cuidado.
L]

Las muestras no deben contener fibrina, glébulos rojos ni otros
la prueba. Transfiera la muestra clarificada a un va

Envase y etiquete las muestras en conformidad con
No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000,
X8, MAGLUMI X8, ¢ Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

Abra la puerta del 4rea de reaclivos; soslenga la manija del reactivo para acercar la eliqueta RFID al lector RFID {durante aproximadamente 2 s);

Estas muestras pueden dar resultados confiables y deben centrifugarse antes de realizar
prueba. Para las muest-as centrifugadas con una capa lipidica, transfiera sclo la muestra

tipes de material particulado.
so de muestra o tubo secundario para la

para una sola determinacion de este ensayo es 20 ul.

°C y 30 °C, o hasta 8 dias a una temperatura
°C. Se han evaluado muesiras congeladas sometidas a hasta 3 ciclos de congelacion/descongelacion.

las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas ¥ muestras clinicas.

Las muestras, concentraciones de PAPP-A por encima del intervalo de medicion analitica, se pueden diluir con el diluyente, ya sea mediante el pretocolo de dilucidn automatizado o el
procedimiento de dilucién manual. La proporcion de dilucion
Para diluir manualmente, multiplique el resultado por el factor de dilucion. Para diluir con los analizadores, el software del analizador considera automaticamente la dilucion en el

recomendada es 1.10. La concentracion de la muestra diluida debe ser >1000 mUIA.

cédigo de barras.

Maglumi 2000, Maglumi 2000 Plus, Maglumi 4000,

Los accesorios adicionales de la prusba requeridos para los analizadores mencionades anteriormente incluyen: méduio de reaccidn, iniciador 1 + 2, concentrado de lavado, control de
luz, punta y vaso de reaccion, Las especificaciones de accesorios y los accesorios espacificos

para cada modelo se refieren a las Instrucciones de funcionamiento del analizador

por Snibe para garantizar |a confiabilidad de los resuitados de las pruebas,

hermética o en cualquier otro lugar. Si no hay fugas, rompa la

el zumbador emitira un pitido; un

pitide indica que la deteccion se realizé correctamente.

Observe si |

Calibracién del ensayo

calibraciones, consulte la seccién de calibracion
.

Control de calidad

Mantenga el reaclivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio,

a informacion del reactive se muestra correctamente en la interfaz del software: de lo contrario, repita los dos procedimientos anteriores.
La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el
suspender totalmente de forma homogénea antes

kit se carga correctamente, de modo que las microperlas magnéticas se vuelvan a
del uso.

Seleccione el ensayo que se va a calibrar ¥ ejecute la operacion de calibracion en la interfaz del area de reactivos. Para obtener informacién especifica sobre la modificacién de las

de las Instrucciones de funcionamiento del analizador.

Repita la calibracién segun el intervalo de calibracion establecido en este prospecto,

* Cuando se utilice un nusvo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

Pruebas de muestra

*
sobre la modificacion de muestras de pacientas,

Para garantizar el correcto rendimiento de

Calibracién

Trazabilidad: Este métedo se estandarizé de

Escanee el codigo de barras de control, seleccione
modificaciones de control de calidad, censulte la seccion de contral de calidad de las Instrucciones

Después de cargar la muestra con éxito, seleccidnela en Ia interfaz, edite el ensayo para la muestra

la prueba, siga estrictamante las Instrucciones de funcionamiento

la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacién especifica sobre las
de funcionamiento del analizador.

ue se va a analizar y ejecute la prueba. Para oblener informacién especifica
Instrucciones de funcionamiento del analizador.
del analizador.

q
consulte la seccion de modificacién de muestras de las

acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.
La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades relativas de luz (RLUY,

por sus siglas en inglés) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracién de la siguiente manera;

Siempre que se utilice un nuevo lote de reactivo
Cada 28 dlas.

El analizador recibié servicio técnico,

Los valores de control estan fuera
Control de calidad

Se recomienda efectuar controles con el
del ensayo. Consulte las pautas publica
(CLSI) u ofras pautas publicadas?,
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Se recomienda el control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos de control de calidad de
su laboratorie, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de PAPP-A:

* Siempre que el kit esté calibrado.

¢ Siempre que se use un nuevo lote de iniciador 1 + 2 o de concentrado de lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros numeros de LOTE de los reactivos
cerrespondientes. Consulte la etiquela para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para delerminar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlo. Se deben establecer rangos de valor adecuados para todos los
materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe repetir la calibracion y se
deben volver a probar los controles. Si los valores de control 5@ encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de una calibracion exitosa, no se deben informar los
resultados del paciente y se deben realizar las siguientes accionas:

* Verifique que los materiales no hayan caducado.

¢ Verifiqus que se haya realizado el mantenimiento necesario,

* Verifique que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

* Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Silos controles del kit no son suficientes para usarlos, PAPP-A [CLIA) Conlroles (REF: 160201261MT) de Snibe o de nuestros distribuidores auterizados para obtener nas

H RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automéaticamente la concentracidn de PAPP-A de cada muestra mediante una curva de calibracion que se genera con un procedimiento de curva principal de
calibracidn de dos puntos. Los resultados se expresan en mUl/. Para obtener mas informacién, consulte las Instrucciones de funclonamiento dsl analizador,

Interpretacién de los resultados

El valor mediano para el ensayo de PAPP-A se obtuvo mediante la realizacién de pruebas con 738 mujeres embarazadas aparentemente sanas, y dio los siguientes valores:

Semana de gestacion N Valor mediano de cada semana {muin)
8+0 a 8+6 121 548,797
9+0 a G+6 125 900,144
10+0 a 10+6 125 1761,955
11+0 a 1146 129 2617,745
12+0 3 1246 121 4213,801
13+0 a 13+6 "7 6158,831

* =813 mUI/i PAPP-A para el 85 % de los valores obtenidos de 132 Mmujeres sanas no embarazadas,

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacion y el método de prueba, Se recomienda que cada laboratorio establezca su propie intervalo de

referancia.

Para las pruebas prenatales, se recomienda que los valores medianos se reevaluen periddicamente.

H LIMITACIONES

® Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos dal paciente, el examen clinico y otros hallazgos,

*  Silos resultados de PAPP-A no coinciden con la evidencia clinica, se necesita realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

* Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratan para diagnéstico o tratamiento podrian contener anticuerpos hurmanos antirratén
(HAMA, por sus siglas en inglés), Estas muestras podrian dar valores errdneamente elevados o bajos cuandoe se prueban con los kits de ensayo que emplean anticuerpos
monocionales de ratén™". Es pasible que se requiera informacian adicional para el diagndstico.

¢ Los anticuerpos heteréfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes gue estan habitualmente

* Lacontaminacion bacteriana de las muestras puede afectar los restltados de la prueba

¢ Los niveles bajos de PAPP-A por si solos no Proporcionan una herramienta eficaz de deteccion de resultados adversos del embarazo.

H CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esla seccidn se propercionan datos de rendimientg representatives, Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precisién

La precision se determing mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute): duplicados en dos

jecuciones independientes por dia durante 5 dias en Ires sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los siguientes resultados:

8,00-10 000 muUI (se define por el Iimite de cuantifi

Intervalo de notificacién

cacién v el limite superior de la curva principal).

—— Media (mUl/i) Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Reproducibilidad —I
(n = 180) SD (muI) % de CV SD (mUiN) % de CV SD {mUIl % de CV

Grupo de suero 1 295,067 12,362 419 6,029 204 17,568 595
Grupo de suero 2 2482,112 84,426 3,40 50,019 2,02 17,117 472
Grupo de suero 3 491,538 169,823 3,46 61,001 1,24 255,626 521

Gontrol 1 297,999 12,422 417 6,382 2,14 19,644 6,59

Control 2 2533,051 77,934 3,08 52,072 2,06 119,643 4,72

Control 3 4473,006 163,374 365 112,943 2,52 213,381 477

Rango lineal

Entre 5,00 y 100 000 mUIN (definido mediante el limite de deteccian y el limite superior de la curva principal x la preporcion de dilucidn recomendada).

Sensibilidad analitica

Limite de blance {LoB) = 2,00 mU.

Limite de deteccion (LoD) = 5,00 mUIA.
Limite de cuantificacion (LoQ) = 8,00 mUM,
Especificidad analitica

Interferencias

La interferencia se determing utilizando ele

nsayo, tres muestras con distintas conce;
protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de Ia medicion de |a sustancia de interferencia esta dentro del £10 %. Se obtuvieron los siguientes resultados:

ntraciones de analito se enri

quecieron con posibles interferencias enddgenas y exdgenas en un

Interferencias Sin interferencia en niveles do hasta Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta
Bilirrubina 20 mg/dl Factor reumatoide 1500 Ul/ml

Hemoglobina 1000 mg/d! ANA 388 AU/mI

Intralipid 2000 mg/dl Biotina 0,5 mg/di

Reactividad cruzada

La reactividad cruzada se determiné a través del ensayo; t
(EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustal

261 PAPP-A-IFU-es, V2.0, 2022-09

res muestras con distintas concentraciones de
ncia de interferencia esta dentro del +10 %.

Berardo Lew e Hijos SR.L.
Natalia Galarraga
Apoderada
Comb. de Malvinas 3087 - Cap, Fed.

analito se enriquecieron con posibles reactartes cruzados en un protocolo
Se obtuvieron los siguientes resultados:



Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta Reactantes cruzados Sin interferencia en niveles de hasta

Gonadotropina coriénica humana 10 pg/ml

Alfa-fetoproteina 20 pg/ml

Prolactina 100 pg/mi

Efecto prozona de dosis alta

No se observé un efeclo prozena de dosis alta en las concentraciones de PAPP-A de hasla 150 000 mUIA,

Comparaci6én de métodos

Una comparacién del ensayo de PAPP-A con un inmunoensaye dispenible comercialmente dio las siguientes correlaciones (mUI/);
Cantidad de muestras medidas: 1267

Bablok de aprobacion; y=1,008x-182,152, 1=0,979,

Las concentraciones de la muestra clinica estaban entre 260,0 y 22 320,0 mUI/|.

Rendimiento clinico

Parametro porcentaje de raito
Ratio description (Intervalo de confianza del 95 %)
Tasa de concordancia positiva 1241127 97,64% (93,25%~99,51%)
Tasa de concordancia negativa 1135/1140 99,56% (98,98% - 99,86%)
Tasa de concordancia general 125911267 99,37% (98,76%--89,73%)

B REFERENCIAS

1. Lin T, Halbert S P, Kiefer D, et al. Characterization of four human pregnancy-associated plasma proteins[J]. American Journal of Obstetrics and Gynecology, 1974, 118(2): 223-236.

2. Kristensen T N, Oxvig C, Sand O, et al. Amino acid sequence of human pregnancy-associated plasma protein-A derived from cloned cDNA. [J]. Biochemistry, 1994, 33(6): 1592-1598.

3. Overgaard M T, Serensen E S, Stachowiak D, et al. Complex of pregnancy-associated plasma protein-A and the proform of eosinophil major basic protein disulfide structure and
carbohydrate attachment sites[J]. Journal of Biological Chemistry, 2003, 278(4). 2106-2117,

4. Kirkegaard I, Uldbjerg N, Oxvig C. Biology of pregnancy-associated plasma protein-Ain relation to prenatal diagnostics: an overview[J]. Acta obstetricia et gynecologica Scandinavica,
2010, 89(8): 1118-1125.

5. Malone F D, Canick J A, Ball R H, st al. First-trimester or second-trimester screening, or both, for Down's syndrome[J]. New England Journal of Medicine, 2005, 353(19): 2001-2011,

6. Spencer K, Spencer C E, Power M, et al, Screening for chromosomal abnormalities in the first trimester using ultrasound and maternal serum biochemistry in a one-step clinic: a review
of three years prospective experiencelJ]. BJOG: an international journal of obstetrics and gynaecology, 2003, 110(3): 281-286.

7. Wright D, Spencer K, Torring N, et al, First-trimester combined scresning for trisomy 21 at 7-14 weeks' gestation.[J]. Ultrasound in Obstetrics & Gynecology, 2010, 36(4): 404-411,

8. CLSI. Statistical Quality Control for Quantitative Measurement Procedures: Principles and Definitions. 4th ed. CLSI guideline C24. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards
Institute; 2016,

9. Robert W. Schroff, Kennath A. Foon, Shannon M, Beatty, et al. Human Anti-Murine Immunoglobulin Responses in Patients Receiving Monaclonal Antibody Therapy [J]. Cancer
Research, 1985, 45(2):879-885,

10.Primus F J, Kelley E A, Hansen H J, et al. "Sandwich"-type immunoassay of carcinoembryonic antigen in patients receiving murine monoclonal antibodies for diagnosis and therapy [J].
Clinical Chemistry, 1988, 34(2):261-264.

11.Boscate L M, Stuart M C. Heterophilic antibodies: a problem for all immunoassays [J]. Clinical Chemistry, 1988,34(1):27-33.
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MAGLUMI” Biolami® y Preacen™ son marcas comerciales de Snibe, Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.
El resumen de seguridad y desemperio esta disponible en Eudamed,

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.

No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, P.R. China

Tel.: +86-755-21536601 Fax: +86-755-28292740

— Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
g Eiffestrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel.: +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726
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c €3123 REF | 160201261MT
MAGLUMI® Controles de PAPP-A (CLIA)

l USO PREVISTO
Los controles de PAPP-A estan disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo de PAPP-A de
MAGLUMI cuando se utiliza para la determinacion cuantitativa de PAPP-A en suero humano.

ll RESUMEN Y PRINCIPIOS

Los materiales para el control de calidad se utilizan con el fin de supervisar el rendimiento de los ensayos dentro del rango
clinico y son parte fundamental de las practicas recomendadas de laboratorio™2,

Cuando se realicen ensayos con el ensayo de PAPP-A de MAGLUM| para determinar PAPP-A, se deben incluir controles de
calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores de medicion deberian estar dentro del rango aceptable si e|
procedimiento de medicién funciona correctamente.

B REACTIVOS
Contenido del kit
Componente | Descripcién Contenido
Control 1 :.ir(:)a1bgj? concentracién de antigeno PAFP-A (300 mUI/1} en el bifer PBS, NaN, 1.0 mi
y o).
Contral 2 (Lir;a:;)n)centramon media de antigeno PAPP-A (2500 muUl/l) en el bufer PBS, NaN, 1x1.0 ml
Control 3 {Li%a1a‘l)/t,a) concentracion de antigeno PAPP-A (4500 mUI/1) en el bufer PBS, NaN, 1%1.0 mi
" 0}
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Se proporcionan las etiquetas de cddigo de barras de control |

Advertencias y precauciones

@ Para usarse en diagndstico in vitro.

® Solo para usc profesional.

® Siga las precauciones normales requeridas para manipular todos los reactivos de laboratorio.

® Se requiere una técnica habil ¥ el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados confiables,

® Mezcle cuidadosamente antes de usar. Evite que se forme espuma.

® No utilice los controles después de la fecha de caducidad que se indica en |a etiqueta,

® Para evitar la contaminacién, utilice guantes limpios cuandc trabaje con los controles.

* No utilice los controles en condiciones de mal funcionamiento cuando se encuentren evidentemente turbios o haya
presencia de precipitacion.

® Transfiera los controles a un recipiente de muestra para la prueba.

@ Todos los residuos asociados con las muestras biclégicas, los reactivos bioldgicos y los materiales desechables utilizados
para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y deben desecharse en conformidad con las directrices
locales,

& Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la confiabilidad de los resultados de las pruebas,

@ Los controles contienen azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para fermar
azidas metélicas altamente explosivas, Inmediatamente después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua
para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las fichas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

# Nota: Si ha ocurrido algin incidente grave en relacion con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical
Engineering Co,, Ltd. (Snibe) o a nuestro representante autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el
que usted se encuentre.

Manipulacién

¢ Los controles solo se utilizan en concordancia con los mismos siete nimeros de LOTE de los reactivos correspondientes.

® Se recomienda hacer un control de calidad una vez por dia de uso o de acuerdo con las regulaciones locales o los requisitos
de acreditacién v los procedimientos de control de calidad de su laboratorio.

Almacenamiento y estabilidad

e Sin abrir: Estable hasta la fecha de caducidad a una temperatura de entre 2 y8°C.

® Abierto: Estable durante 6 semanas cuando se almacena adecuadamente a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C, durante
6 horas a una temperatura de entre 10 °C ¥ 30 °C o durante 3 meses a una temperatura de -20 °C.

& Los controles no pueden congelarse ni descongelarse mas de 3 veces.

B PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Controles de PAPP-A (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras,

Materiales necesarios (pero no suministrados)

Los analizadores para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automaticos de la serie MAGLUM, el sistema
integrado de la serie Biolumi y el ensayo y los accescrios correspondientes.
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Procedimiento de ensayo

® Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

® Escanee el codigo de barras de control, selecsione la informacion de control de calidad correspondiente y ejecute las
pruebas. Para obtener informacion especifica sobre el pedido de los controles, consulte la seccién de control de calidad de
las Instrucciones de funcionamiento del analizador.

Valores objetivo y rangos

® Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor cbjetivo y rango.

® Los valores objetivo y los rangos se determinaron y evaluaron mediante el uso del ensayo y los analizadores de PAPP-A de
MAGLUMI disponibles en el momento de la prueba, Cada laboratorio es responsable de establecer los rangos de
concentracion para cumplir con los requisitos individuales.

@ Los valores objetivo son trazables segun el estandar de referencia interno de Snibe.

Bl REFERENCIAS

1. World Health Organization. Handbook: good laboratory practice (GLP): quality practices for regulated non-clinical
research and development. World Health Organization, 2010.

2. Westgard, James O, "Statistical quality control procedures." Clinics in laboratory medicine 33.1 (201 3): 111-124,
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MAGLUMI™ y Biolumi* son marcas comerciales de Snibe. Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales
pertenecen a sus respectivos propietarios.

El resumen de seguridad y desempefio esta disponible en Eudamed.

Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd.
No.23, Jinxiu East Road, Pingshan District, 518122 Shenzhen, P.R. China

Tel.: +86-755-21536601 Fax: +86-755-28292740
Shanghai International Holding Corp. GmbH (Europe)
EC 1 PEP I Eifostrasse 80, 20537 Hamburg, Germany
Tel.: +49-40-2513175 Fax: +49-40-255726
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-002119-23-5

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por BERNARDO LEW e HIJOS S.R.L. ; se autorizalainscripcion en € Registro
Nacional de Productoresy Productos de Tecnologia M édica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: Los ensayos Free [F-HCG y PAPP-A son utilizados para detectar trastornos congénitos
durante el primer trimestre de embarazo

Marca comercia: MAGLUMI

Modelos:

1- MAGLUMI Free B-HCG (CLIA)

2- MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

3- MAGLUMI Free R-HCG (CLIA) Controls
4- MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls



Indicacion/es de uso:

1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLI1A)

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscenciain vitro parala determinacion cuantitativa de 3-HCG libre en
suero humano utilizando el analizador de inmunoensayo de quimioluminiscencia totalmente automético de la
serie MAGLUMI y d sistemaintegrado de la serie Biolumi, €l ensayo se utiliza como ayuda en combinacion con
otros parametros para evaluar €l riesgo de trisomia 21 durante el primer trimestre de embarazo.

2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscenciain vitro parala determinacion cuantitativa de PAPP-A en
suero humano utilizando el analizador de inmunoensayo de quimioluminiscencia totalmente automético de la
serie MAGLUM I y € sistemaintegrado de la serie Biolumi, el ensayo se utiliza como ayuda en combinacion con
otros parametros para evaluar €l riesgo de trisomia 21 durante el primer trimestre de embarazo.

3-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA) Controls

L os controles estan disefiados para realizar procedi mientos de control de calidad con e ensayo MAGLUMI 3-
HCG libre (CLIA) cuando se utiliza parala determinacion cualitativa del total de 3-HCG libre en suero humano.
4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

L os controles estén disefiados para realizar procedimientos de control de calidad con el ensayo MAGLUMI
PAPP-A (CLIA) cuando se utiliza para la determinacion cualitativa del total de PAPP-A libre en suero humano.

Forma de presentacion: Todos | os reactivos se suministran listos para su uso.
1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA)

Se presentan en Kits de 100, 50 y 30 determinaciones conteniendo:

* Microperlas magnéticas: recubiertas con anticuerpo anti- 3-HCG libre (~4,0 ug/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%);
2,5mL (100 det); 1,5mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Calibrador Bgjo: Baja concentracion de antigeno 3-HCG libre, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Calibrador Alto: Alta concentracion de antigeno 3-HCG libre, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Buffer: Contiene Tris-HCI, NaN3(<0,1%); 6,5mL (100 det); 4,0mL (50 det); 2,7mL (30 det).

» Marcador ABEI: ABEI con anticuerpo anti- 3-HCG libre (~0,143 ug/mL) en €l buffer TrissHCI, NaN3 (<0,1%);
10,5mL (100 det); 16,0mL (50 det); 4,2mL (30 det).

» Control 1: Baja concentracion de antigeno 3-HCG libre (7,00 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 2: Una concentracion media de antigeno (3-HCG libre (32,2 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL
(100 det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 3: Una concentracion alta de antigeno 3-HCG libre (90,0 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

Se presentan en Kits de 100, 50 y 30 determinaciones conteniendo:

» Microperlas magnéticas: recubiertas con anticuerpo anti-PAPP-A (~15,0 ug/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%);
2,5mL (100 det); 1,5mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Calibrador Bgjo: Baja concentracion del antigeno PAPP-A, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det); 1,0mL
(50 det); 1,0mL (30 det).



* Calibrador Alto: Alta concentracién del antigeno PAPP-A, con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det); 1,0mL
(50 det); 1,0mL (30 det).

* Buffer: Contiene Tris-HCI, NaN3(<0,1%); 12,5mL (100 det); 7,0mL (50 det); 4,8mL (30 det).

» Marcador ABEI: ABEI con anticuerpo anti-PAPP-A (~0,250 ug/mL) en €l buffer TrissHCI, NaN3 (<0,1%);
22,5mL (100 det); 12,0mL (50 det); 7,8mL (30 det).

* Control 1: Bgja concentracion de antigeno PAPP-A (300 mUl/I), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100 det);
1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

* Control 2: Una concentracion media de antigeno PAPP-A (2500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

» Control 3: Una concentracion ata de antigeno PAPP-A (4500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1,0mL (100
det); 1,0mL (50 det); 1,0mL (30 det).

3-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA) Controls

* Control 1: Bgja concentracion de antigeno R-HCG libre (7,00 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

» Control 2: Una concentracion media de antigeno (3-HCG libre (32,2 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x
1,0mL

* Control 3: Una concentracion alta de antigeno 3-HCG libre (90,0 ng/mL), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

« Control 1: Baja concentracién de antigeno PAPP-A (300 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

» Control 2: Una concentracion media de antigeno PAPP-A (2500 mUl/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL
* Control 3: Una concentracion alta de antigeno PAPP-A (4500 mUI/l), con PBS, NaN3 (<0,1%); 1 x 1,0mL

Periodo de vida ttil: 1-MAGLUMI Free 3-HCG (CLIA)

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
2-MAGLUMI PAPP-A (CLIA)

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
3-MAGLUMI Free [3HCG (CLIA) Controls

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.
4-MAGLUMI PAPP-A (CLIA) Controls

18 meses, almacenado a 2 - 8 °C hasta la fecha de caducidad. Mantener algjado de laluz solar.

Nombre del fabricante:
Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd

Lugar de elaboracion:
N° 23, Jinxiu East Road, Pingshan New District, 518122 Shenzhen, P. R. China.

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 1716-260 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicion autorizante.
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