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NeoLSD™ MSMS kit

FINALIDAD DEL KIT

El kit NeoLSD™ MSMS se ha diseriado para la medicion cuanlilaliva de la aclividad de las
enzimas B-glucocerebrosidasa (bela-glucosidasa acida) (ABG), esfingomielinasa &cida
(ASM), a-glucosidasa dcida (GAA), B-galactocerebrosidasa (GALC), a-galaclosidasa A
(GLA) y a-L-iduronidasa (IDUA) en mueslras de sangre seca en papel (DBS) tomadas de
bebés recién nacidos. El analisis de la aclividad de eslas enzimas prelende servir como
ayuda para delectar, respeclivamente, los traslornos de almacenamiento lisosomico (LSD)
conocidos como la enfermedad de Gauchsr, la enfermedad de Niemann-Pick A/B, la
enfermedad de Pompe, la enfermedad de Krabbe, la enfermedad de Fabry y la enfermedad
de MPS |, en el cribado de recién nacidos.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

Los trastornos de almacenamiento liscsomico (LSD) son un conjunto de casi
50 enfermedades genélicas hereditarias y se calcula que su incidencia combinada en todo
el mundo es de aproximadamente 1 de cada 7000-8000 nacidos vivos [1]. Estos trastornos
lienen su causa en una disfuncién, deficlencia o ausencia de una enzima lisosémica. Las
personas afectadas son incapaces de melabolizar el substralo especifico de la enfermedad
del enzima que presenta la deficiencia, por lo que esle se acumula progresivamente en los
lisosomas de los tejidos. Las mutaciones que dan lugar a un LSD son muy heterogéneas.
Las personas afecladas presentan una amplia variedad de grados de la enfermedad, con
una gran cantidad de sintomas generalizados y diferentes edades de aparicién. Por olra
parte, como los sintomas no se manifiestan en el memento del nacimiento, el diagnostico
precoz de eslas enfermedades puede resullar muy dificil solo con la observacion clinica.
Existen tratamientos de susfitucion enzimélica o frasplantes de células madre
hemalopoyéticas para lratar algunos LSD; sin embargo, si el tralamiento disponible se
relrasa, pueden producirse dafios irreversibles en los tejidos. Las formas de aparicién
durante la infancia de algunos LSD (como la enfermedad de Pompe y la de Krabbe) pueden
resultar moriales durante el primer afio de vida si no se tratan a liempo [2]. Asi pues, el
diagnéstico precoz y el lralamiento lemprano resullan fundamentales para garanlizar el
bienestar de las personas que padecen estas enfermedades.

El diagndslico de una LSD se efeclia demosirando la existencia de una deficiencia en la
aclividad de la enzima afeclada, seguido de un andlisis mulacionai del gen que codifica la
enzima en cuesliéon. El kit NeoLSD MSMS es un ensayo cuanlitalivo basade en la
especlromelria de masas en landem que delermina al mismo tiempo las aclividades de las
enzimas lisosomales que presenlan deficlencias en la enfermedad de Gaucher, la
enfermedad de Niemann-Pick A/B, la enfermedad de Pompe, la enfermedad de Krabbe, la
enfermedad de Fabry y la enfermedad de MPS | (ABG, ASM, GAA, GALC, GLA e IDUA,
respeclivamenle). La incidencia de eslos seis lraslornos se ha eslablecido que es la
siguiente: enfermedad de Gaucher: 1:50.000 [6]; enfermedad de Niemann-Pick A/B:
1:250.000 [1]; enfermedad de Pompe: 1:40.000 [7]; enfermedad de Krabbe: 1:100.000 (6];
enfermedad de Fabry: 1:50.000 [6]; y enfermedad de MPS 1: 1:100.000 [6].

Neol.SD es una marca comercial de PerkinElmer, Inc. .
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PRINCIPIOS DEL ENSAYO

Las aclividades enzimalicas se determinan midiendo el producto que se genera cuando una
enzima reacciona con un substralo sinlelizado para crear un producto especifico.

El ensayo NeoLSD MSMS mide al mismeo liempo las aclividades de las seis enzimas
lisosomales presentes en un disco perforado de 3,2 mm de la muestra de sangre seca en
papel (DBS). Los discos se incuban con la mezcla de reaclivos del ensayo, que conliene lo
siguiente:

¢ seis subslralos, uno correspondiente a cada una de las enzimas lisosomales,

¢ seis eslandares inlernos (IS) marcados con isolopos eslables, cada uno disefiado
para asemejarse quimicamente a cada producio generado,

» un lampén para mantener el pH de la reaccion, asi como para lransportar
inhibidores a fin de limitar la aclividad de las enzimas compelidoras, de haberlas, y
adilivos para inlensificar las reacciones enzimalicas objeto de estudio.

La canlidad de substralos presentes en la mezcla del ensayo es superior a la de la reaccion;
la fraccion de subsirato que se procesa por las enzimas en una muestra tipica normal oscila
aproximadamente entre el 1% y el 2%. La cantidad de cada produclo generado es
directamente proporcional a la aclividad de las enzimas de los discos de DBS. En |a tabla 1
se enumeran los seis productos enzimaticos y los seis estandares internos. Los estandares
inlernos son versiones marcadas con deulerioc de los preductos enzimélicos
correspondientes.

Tabla 1. Pm exaclo de los eslandares internos (IS) y de los productos enzimalicos (P)
medidos con el kit NeoL.SD MSMS.

mﬂwﬂﬂwﬂﬁu Pm exacto Estandar interno Pm exacto
P ABG 383.34 IS ABG 350.38
P ASM 397.36 IS ASM 404.40
P GALC 411.37 1S GALC 416.40
P IDUA 425.23 IS IDUA 430.26
P GLA 483.27 IS GLA 488.31
P GAA 497.29 IS GAA 502.32

La extraccion del disco de DBS y la reaccion enzimética se realizan en una solucién de
incubacion acuosa. Los substratos estan disefiados para ser hidréfilos y faciimente solubles
en esla solucion. Después de la incubacion, el liquido se mezcla enérgicamente con la
solucion de extraccién NeoLSD y con agua y, después, se espera a que se separe en una
capa acuosa y una capa orgdnica. El producto resultante del procesamiento del substralo
esla disefiado para ser no polar, por lo que se disolvera preferiblemente enla capa organica,
y la medicion por especlromelria de masas (MSMS) se realiza en una alicuola de esla fase
orgdnica. Una fraccion de subsiralo no procesado permanece en la capa acucsa y no se
inlroduce en el espectromelro de masas. Esle proceso reduce considerablemente la sedal
de fondo del ensayo.
)
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Los estandar infernos y los productos generados por las enzimas se miden medianle un
andlisis por inyeccién de flujo con espectromelria de masas en landem (FIA-MSMS)
ulilizando fa monilorizacion de reaccién malliple (MRM). Las aclividedes enzimalicas (As)
se expresan como micromoles (pmol) por hora (h) y por lilro (l), y se calculan a parlir del
ratio de los picos de cada produclo medido y de su eslandar interno asociado, asi como a
parlir de las concenlraciones conocidas del estandar interno utilizando la formula que se
incluye a conlinuacién:

A.={RRF * (P/IS)* [IS]*V}/(3.1* ly)

En esla ecuacién, P/IS es Ia proporcion enlre la intensidad del producio vy la del estandar
interno, [IS] es [a concenlracion del eslandar interno en el ensayo expresado en
micromoles, V es el volumen del ensayo expresado en microlitros y b es el liempo de
incubacién del ensayo en horas. La ecuacion parle del supueslo de gue una disco de
3.2 mm perforado de una muestra de sangre seca conliene 3.1 pl de sangre. RRF es el
factor de respuesta relalivo que puede suponerse igual a 1.0, a menos que se delermine
de forma independiente. Si se desea, puede ulilizarse un RRF para alinear los instrumentos
de especlromelria de masas (MSMS) dentro de un laboratorio o entre laboratorios distintos.
Los dalos brutos del MSMS se procesan ulilizando el software NeoLynx (TQD MSMS y
Xevo TQD MSMS) y el software Simplicity™ (QSight™ MD). El software del instrumento
proporciona las intensidades del produclo (P}, ajustadas por el factor de respuesia relaliva
(RRF), y del estandarinlerno (IS) que, a conlinuacion, pueden exporlarse para realizar olros
célculos.

CONTENIDO DEL KIT

Cada kit NeoLSD MSMS conliene reaclivos para 960 ensayos.

El kit consta de cuatro paquetes, P1 1/2, P1 2/2, P2 y P3, debldo a las diferentes
condiclones de entrega. Los componenles deben almacenarse del modo que se
explica a continuaclén y conforme con lo indicado en su etiqueta,

Los reaclivos suministrados en los paquetes P1 1/2 y P1 2/2 estan concebidos para su uso
como una sola unidad, tal como se menciona en el cerlificade de conlrol de calidad. No

mezcle reaclivos ni cédigos de barras de kils que tengan diferentes nimeros de lote.

Las fechas de caducidad de los envases sin abrir se muestran en las eliquetas externas.

Simplicity y QSight son marcas comerciales de PerkinElmer, Inc.

8 13908726-3 (e
Reaclivos

Paquele P1 1/2

INPM#ARNMAT

Componenle Canlidad

Almacenamiento y nmq:oaﬁm
o

NeolSD Kit Conlrols 3 casselles de papel de  Los controles sin abrir son <
{Controles del kit NeoLSD) fillro con 2 juegos de eslables a una E:ﬁmmm_:_,mﬂ/__._
manchas de sangre comprendida entre -30 °C KO

Ci,C2,C3 seca cada uno -16 °C hastla la fecha de %
caducidad indicada en Ja X

eliquela de la bolsa. Una vest

abiertos, los conlroles del ki
son estables durante un
maximo de 8 semanas
cuando se almacenan con LL
desecante a una temperatura
comprendida enlre -30 °C y
-18 °C en su envase original
dentro de una bolsa de
plaslico sellada.

-2023

Los valores de los conlroles del kit medidos por el fabricante se indican en el cerificado de
conlrol de calidad especifico del lote, incluide en el kit. Cada laboratorio debe eslablecer su
propio intervalo y valor medio aceplables.

Los controles del kit se fabrican a partir de sangre humana con un valor de hematocrito de
entre el 45% y el 50%.

NeolLSD Subslrales and 5 viales, secos
Internal Standards

(Substratos y eslandares

internos NeoLSD)

Los substralos y los
estdndares inlernos sin abrir
son eslables a una
temperatura comprendida
entre -30 °C y -16 °C hasta la
fecha de caducidad indicada
en la eligusta del vial.
Almacenar en ambiente
oscuro en la bolsa de plastico
original con desecante.

Una vez reconstituidos, los
subslratos y los estandares
internos son estables durante

" un maximo de 8 semanas

cuando se almacenan en
ambienle oscuro a una

[ . N temperalura comprendida
(Q ﬁ enlre +2 °C y 48 °C,
ETC INTERNACIONAL SA

MARIELA A-RAVEGL A :
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9

Los subsiralos y los estdndares internos son una mezcla de 6 substratos sintélicos, los
6 estandares inlernos correspondientes marcados con islopes estables, y oleato de sodio.

Los valores de los estandares internos se indican en el cerlificado de conirol de calidad

especifico del lote, incluido en el kil.

Barcode labels for the plale 30 unidades
(Etiquetas de codigo de barras

para la placa)

Nola: Los codigos de barras
son especificos del lote,

Lot-specific 1 unidad
quality contro! cerlificate
(Cerlificado de control de

calidad especifico del lote)

Paquele P1 2/2

Componente Cantidad

Almacenamiento y caducidad

NeolLSD Assay Buffer 1 frasco, 35 mL

(Tampdn del ensayo NeolLSD)

El lampén sin abrir es eslable
a una temperatura
comprendida enlre +2 °C y
+8 °C hasla la fecha de
caducidad indicada en la
eliqueta del frasco. Una vez
abierto, el tampdn del ensayo
puede ulilizarse durante un
maximo de 8 semanas si se
almacena tal como se indica
en la eliqueta externa.

La solucion salina lista para usar con tampon succinato (pH 4,7) conliene acarbosa,
N-acelilgalaclosamina (NAG), monohidrato de 4cido D-sacarico-1,4 lactona, taurocolalo de

socio y cloruro de cinc,

10
Paquele P2

Componenle Cantidad

13908726-3 (es)

Almacenamiento y caducidad

NeolLSD Exlraction Solution
(Solucion de extraccion
NeoLSD)

1 frasco, 700 mL

La solucion de extraccion contiene acelalo de elilo.

La solucién sin abrir es
estable a una temperatura
comprendida entre 42 °C y
+25 °C hasla la fecha de
caducidad indicada en la
eliqueta del frasco. Una vez
abierla, la solucién de
exlraccion es eslable durante
un maximo de 8 semanas a
una lemperalura
comprendida entre +2 °C y
+25 °C., Almacenar en
ambiente oscuro,

NOTA: liquido y vapores muy inflamables. Provoca irritacién ocular grave. Puede
provocar somnolencia o vérligo. La exposicién repetida puede provocar sequedad o

formacion de grielas en la piel.

Neo MSMS Flow Solvent
(Solvente de flujo Neo MSMS)

1 frasco, 800 mL

El solvente sin abrir es
eslable a una temperalura
comprendida entre +2 °C y
+30 °C hasta la fecha de
caducidad indicada en la
eliquela del frasco. Una vez
abierto, el solvente de flujo es
eslable duranle un maximo
de 8 semanas en condiciones
ambiente de laboratorio.
Mantener alejado de fuentes
de calor y de |a luz solar.

El solvente de flujo lisio para usar conliene acetonilrilo, agua y acido formico.

NOTA: liquido y vapores muy inflamables, Nocive en caso de Ingestisn, contacto con
la piel o Inhalaclén Provoca Irritacion ocular grave.

Vedd

ETC INTERNACIONAL SA
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Paquete P3

Componente Canlidad Almacenamiento y caducidad
Microplate, U-bottomed 20 placas +2°Ca+30°C.

{Microplaca, con fondo en U)

Para la extraccion inicial de la mancha de sangre seca y para el paso de incubacion, asi
como para el paso de las medidas finales en el espectrémelro de masas, se ulilizan
microplacas de palipropilenc de 96 pocillos con fondo en U.

Microplale, Deep well 10 placas +2°Ca+30°C.

{Microplaca, pecillo profundo)

Las placas de pocillos profundos se ulilizan para el paso de exlraccion liquido-liquido.

Adhesive aluminum foil 20 hojas +2°Ca+30°C.
microplate covers

(Tapas adhesivas para ;

microplacas lipo ldmina de

aluminio)

Las tapas de aluminio adhesivas se ulilizan para sellar las microplacas con fondo en U
duranle la pimera incubacion, asi como para sellar las placas de pocillos profundos durante
la cenlrifugacion a fin de evitar la evaporacion.

Adhesive microplate covers 10 hojas +2°Ca+30°C.
(Tapas adhesivas para

microplacas)

Las tapas adhesivas para microplacas se ulilizan para sellar las microplacas con fondo en
U durante la reconstitucién del solvente de flujo y su medicién en el especlrémelro de
masas, a finde evilar que se produzca conlaminacion durante la manipulacion.

. 7
A ([
ETC INTERNACIONAL SA

MARIELA A-RAVEGLA
- APODERADO
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MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT

Se necesilan los siguientes componentes, que se pueden oblener de wallac Oy ©
PerkinElmer, Inc. y sus dislribuidores’.

INPM#ZANMAT

1. QSight MD Screening System, TQD MSMS Screening System o Xevo TQD MSMS N_
Screening System o

2. Incubador-agitador capaz de manlener una temperalura ambiente (de +19°C @ <
+25 °C), +37 °C y una velocidad de 400 rpm, como TANEST ™ Incubator Shaker {(n°de nA/__._
ref. 1296-0050) o equivalente ©

3. Taladro, con capacidad para perforar discos de papel de fillro con un diamelro de &9
3.2mm (1/8 pulg) [por e. Wallac DBS Puncher (n® de rel. 1296-071) 0 QQ
Panthera-Puncher™ 9 (n° de ref. 2081-0010) o equivalente]

4. Software MSMS Workslation (n° de ref. 5002-0540) ulilizado para el calculo de
resullados con el QSight MD Screening System

4088

IF-2023

Ademas, se necesila lo siguiente:

- metanol, grado HPLC

- Agua de calidad “reactivo para laboratorio clinico” (CLRW, CLSI) o agua desionizada
equivalenle

- acelonitrilo grado LCMS

- pipeteador manual o automalico (10-200 ut})

- punias de pipela

- pipstas o probetas graduadas para medir volimenes de reaclivos en mL

- reservorios de reaclivo (resislentes al acetato de etilo, como el polipropileno)

- cenlrifuga de microplacas capaz de alojar placas de pocillos profundos y 700 X.¢

- evaporador por aire calienle para microplacas con suminislro de aire fillrado s8¢0 0 gas
de nilrégeno seco

- agilador/mezclador de laboralorio

- bario ullrasénico

- campana de humos quimica

- papel de fillro que contiene el disposilivo de toma de muestras (tarjeta) que cumpla los
reglamentos locales perlinenles

- paqueles de desecantes que conlengan aproximadamente 2 g de gel de silice

SOLUCIONES DE LAVADO PARA LOS INSTRUMENTOS

Prepare las soluciones de lavado para el QSight MD Screening System (aqui QsSight) y/o el
TQD MSMS Screening System (aqui TQD).

Lavade 1y 2 (QSight): se recomienda ulilizar la opcion de solucion de javado definida

durante Ia instalacion del mélodo de ensayo por parle del personal de PerkinElmer.

Opcion 1: mezcla de acelonilrifo y agua en una proporcion de 84:16 tanlo para el lavado 1
como para el lavado 2.

Opcion 2: mezcla de metanol y agua en una proporcion de 10:90 para el javado 1 y de
75:25 para el lavado 2.

Solucion de lavado {TQD): mezcla de acelonilrilo y agua en una proporcion de 84:16.

(

' Compruebe la disponitilidad con su dislribuidor iocal. ST INTEDAA
TriNEST y Panthera-Puncher sen marcas comercizles de mm.‘a:mw_._.wqwﬁ:m\_z m.I N
IC;

‘Pagina 6 de 36
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El método de muestreo por MSMS incluye ciclos de lavado entre cada muestra. Aseglrese
de que el frasco de la solucién de lavado conlenga al menos 500 mL de solucién de lavado
antes de comenzar el ensayo.

Lavado de sellos para Acquily UPLC: mezcla de acetonilrilo y agua en una proporcién
de ._o“wc...bmmwoamm de que el frasco de la solucion de lavado contenga al menos 500 mL
de solucion de lavado de sellos antes de comenzar el ensayo.

TOMA Y MANIPULACION DE MUESTRAS

Para el cribado neonatal es preferible lomar una muestra de sangre medianle puncién en
el talon con aplicacion directa en un papel de fillro [3]. Si no se aplica la mueslra
direclamenle sobre el papel de filtro (es decir, no se uliliza el mélodo de referencia), no
utilice tubos ni tubos capilares de EDTA o cilrato para recoger fa sangre.

Consulle las normalivas de caracter local para conocer los liempos y las tomas de muesliras
de cribado adecuados.

Los mélodos basados en muesiras de sangre seca requieren una oblencién, manipulacion
y lransporte adecuados. La iécnica de loma de mueslras se describe con delalle en normas
y direclrices, como la norma CLSI NBS01-A6 [3]. En ellas puede recomendarse el plazo de
liempo en el que debe recogerse la sangre para efecluar un cribado neonalal (la
recemendacion de la norma CLSI se refiere a la recogida de la musesira en 24 horas
después del parlo).

La informacion identificada en el disposilivo de toma de muesiras debe completarse
completamente.

Algunos laboralorios de cribado pueden solicitar informacién adicional en el disposilivo de
toma de mueslras; por ejemplo si el bebé fue pretérmino o postérmino y, en este caso, en
qué grado, si fue un parlo gemelar, informacién acerca de la alimentacion y posibles
antibiticos, y si se realizo alguna transfusion de sangre. Consulle las normalivas de
caracter local y las politicas instilucionales para conocer las desviaciones con respecto a fa
informacién minima necesaria sobre el disposilivo de loma de muestras.

Estabilidad de las muestras

Se debe prestar especial atencion a las condiciones de almacenamienlo y iransporte de las
mueslras de sangre seca (manchas de sangre seca o DBS). El almacenamienlo de
muestras en ambientes con temperatura y humedad elevadas aumenla el riesgo de obtener
falsos posilivos en el cribado. Para el almacenamiento a largo plazo, las muestras deben
conservarse preferiblemente a -20 °C y prolegerse de la humedad (3].

La influencia de la duracion, humedad y temperalura de almacenamiento en la aclividad de
LSD se ha esludiado con varias muesiras de sangre completa seca de adultos?. En los
graficos siguientes se muesiran los resullados de una muesira con un nivel de aclividad
normal a +4 °C (ianto abierta como envasada en una boisa con desecante precintada), a
+21°C y una HR de enlre el 25% y el 70%, a +27 °C y una HR del 40% y a +35 °C y una

? Estudio reatizado en Wallac Oy, Turku, Finlandia.
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DBS almacenada a +35 °C y una HR del 80%
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Para diagndstlico in vilro.
Esle kit debe ser utilizado inicamente por personal cualificado.

Este kit contiene conlroles fabricados a parlir de componentes de Sangre humana, Lg
sangre humana se ha sometido a mélodos de ensayo aprobados por la FDA o equivalentes,
¥ se han obtenido resultados negativos para el anligeno de superficie de la hepatitis B,
anticuerpos anti-hepalilis C y anticuerpos anli-ViH 1 y 2. No obslante, amcmm seguirse lodas
las precauciones recomendadas para la manipulacién de derivados sanguineos. Consulte
la publicacién “Biosafety in Microbiological and Biomedical rmc&‘m"onmm. del U.S,
Deparlment of Heallh and Human Services o las normas locales o nacionales.

Tralar todas las muesiras como polencialmente infecciosas.

El solvente de flujo Neo MSMS contiene acelonitrilo y es altamente inflamable. Nacivo en
caso de ingeslion, conlaclo con la piel o inhalacién Provoca irrilacion ocular grave,
Consullar la ficha de datos de seguridad.

La solucién de extraccién NeoLSD contiene acetato de elilo y es altamente inflamablea.
Provoca irritacion ocular grave. Puede provocar somnolencia o vértigo y la exposicién
repelida puede provocar sequedad o formacidn de grietas en la piel. Consultar la ficha de
dalos de seguridad.

Manlener ambas soluciones alejadas del calor, asi como de mcvm%ﬂmm. n.m__m:_mm. chispas,
liamas abiertas y olras fuentes de encendido. No fumar. Ulilicese Unicamente en una
campana de humos quimica. Lleve prendas prolectoras adecuadas, guanies y proleccion

Pagina 8 de 36
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ocular. En ¢aso de coniaclo o de accidenie, enjuague inmediatamente con abundante agua.
No lo vacie en desagties.

Todos los reaclivos pueden ser ifrritantes.

Todos los residuos deben eliminarse de acuerdo con las normativas locales.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Consulte el manual del usuario del sistema de cribado MSMS para obtener mas informacion
sobre el funcionamiento y el mantenimiento del espectrémetro de masas.

Estabilidad de los componenles durante el uso

Reagclivos liquidos:

Una vez que los substralos y los estandares internos NeolLSD se han abierto y reconstituldo
con el lampon del ensayo Neol.SD, el liquido de incubacion debe almacenarse en ambiente
oscuro a una lemperatura comprendida enlre +2 *C y +8 °C y es eslable durante un maximo
de 8 semanas. Después del almacenamiento refrigerado, el liguido de incubacion debe
alcanzar primero la temperalura ambiente y, a continuacion, debe volver a disolverse en un
bafio ullrasénico durante 5 minutos anles del uso. ’

Una vez abierto, el tampon del ensayo puede ulilizarse durante un maximo de 8 semanas
si se almacena lal como se indica en la eliqueta externa.

18

13908726-3 (es)

Preparacion de los reactivos

Solvente de {lujo: reserve 150 mL de solvente de flujo para la reconstitucion de la
mueslra. Vierla 150 mL de solvente de flujo en un frasco de vidrio limpio que disponga
de un lapdn.

Liquido de incubacién: espere 2 que el lampon del ensayo NeolSD alcance la
lemperatura ambiente anles de ulilizarlo. Aiiada 6.6 mL de lampén del ensayo Neol.SD
a un vial de subslralos y estandares inlernos NeolLSD (S + IS). Introduzca en un bafio
ullrasénico durante 10 minulos a temperalura ambiente. Agile ! vial duranie 20 minulos
mas en un agitador de laboralorio. Nola: Evile agitar con un vorlex el liquido de
incubacion para impedir que se forme espuma.

Soluclén de atenuacion: mezcla de metanol y solucion de exiraccion NeoLSD en una
proporcion de 50:50. Prepare 100 pL de cada reaccidn o pocillo que desee procesar (o
10 mL por cada placa de 96 pocillos). Prepare la mezcla a lemperatura ambienle en un
frasco de vidrio con fampon y debidamente eliquetado. La solucion de atenuacion debe
prepararse en el momenle para el ensayo del que se lrale.

Etiquetas de cédigos de barras: fije las eliquelas de codigos de barras a las
microplacas. Debe haber un codigo de barras exclusivo en las 2 microplacas con fondo
en Uy en 1 micioplaca de pocillos profundos.

Procedimiento del ensayo

NOTA: Como el ensayo NeoLSD MSMS se lleva a cabo con una incubacion durante toda
la noche (de 16 a 20 horas), el procedimiento siguiente se divide en las secciones del dia 1

Una vez abierlo, el solvente de flujo es estable durante un maximo de 8 semanas en y del dia 2.
condiciones ambiente de laboratorio. Mantener alejado de fuentes de calor y de la luz solar.
Una vez abieria, la solucién de exiraccién puede ulilizarse durante un méaximo de Dia1

8 semanas si se almacena lal como se indica en la eliquela externa. Al realizar el
procedimianto del ensayo, la solucién de exlraccién puede mantenerse expuesla a la luz,
aunque debe develverse a un ambiente oscuro una vez finalizado el procedimiento.

1.

Prepare el liquido de incubacién tal como se ha descrilo antes. Precaliente la unidad
incubadora-agitadora a +37 °C.

2. Taladre los conlroles y Ias muesiras en los pocillos de una microplaca con fondo en U.

Coniroles: Al principio, cada placa debe contener 2 pocillos del blanco que no presenlen ninguna

perforacion (A1 y A2). Coloque replicados solos de los conlroles DBS Ct, C2y C3

Una vez abierlos, los conlroles del kit son estables durante un méaximo de 8 semanas después de los pocillos del blanco y los replicados solos de los conlroles DBS al final

cuando se almacenan con desecante a una temperalura comprendida enlre -30 *C y-16 °C de la placa después de las mueslras del paciente. Compruebe que todos los pocillos
en su envase original dentro de una bolsa de plaslico sellada. tengan un disco de papel de filiro, a excepcién de los 2 pocillos del blanco.

Las placas que conlienen los controles del kit perforados en los pocillos pueden Nota: Para reducir al minimo la variacion de Jos controles, es recomendable evitar los

almacenarse a una temperalura comprendida entre +2 °C y +8 °C durante un méximo de bordes exlernos de las manchas de sangre seca, asi como evilar perforar en el ceniro

24 horas antes de afnadir el liquido de incubacién. de la mancha de sangre; es decir, deben perforarse un méximo de 4 discos de cada

mancha de sangre seca en los casselles de control.
~ 3. Pipelee 30 pL de liquido de incubacion en cada uno de los pocillos que vaya a analizar,

Vexd

incluidos los 2 pocillos del blanco.

ETC INTERNACIONAL S.A. \
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4. Cubra ia microplaca o las microplacas con una lamina adhesiva de aluminio para
microplacas, de manera que quede bien cerrada. Coloque la microplaca en el
incubador-agilador precalentado.

5. Incube durante 18 + 2 horas en un incubador-agilador a +37 °C y a 400 rpm.

Nota: Anote Ia hora de inicio de la incubacién, pues el tiempo de incubacion total se
necesita para calcular la aclividad enzimatica.

Dia 2

Nota: Los pasos del 6 al 11 que se incluyen a conlinuacion deben llevarse a cabo bajo
una campana de humos quimica para limilar la exposicién a los humos del solvenle
organico.

6. Prepare la sclucion de atenuacion lal como se ha descrilo antes.

7. Exlraiga fa placa o las placas del incubador y anole la hora a la que se ha delenido la
incubacion. Retire con cuidado la lapa de la lamina adhesiva de aluminio evilando
derrames.

8. Alente la reaccion anadiendo 100 pL de la solucion de atenuacién a cada pociilo dal
ensayo. Mezcle el contenido de cada pocillo aspirando y dispensando 10 veces.

Nota: Apague el incubador-agitador, pues es preciso que se enfrie a temperalura
ambiente para realizar el siguiente paso.

Nota: El paso de atenuacién debe llevarse a cabo en el transcurso de la media hora
siguiente a la exlraccion de la placa del incubador-agitador.

9. Transfiera todo el liquido de cada pocillo al pocillo correspondiente de una placa de
pocillos profundes, sin arrasirar la perforacion de la mancha de sangre seca.

Nola: Aseglirese de que el liquido se deposite en el fondo de cada pocillo de la placa
de pocillos profundos.

10. Afiada 400 pL de solucion de exlraccién NeoLSD a cada pocillo.

11. Anada 200 pL. de agua (CLRW, CLSI} a cada pocillo. Mezcle el contenido de cada
pocillo aspirando y dispensando 20 veces. Cubra cada placa de pocillos profundos con
una lamina adhesiva de aluminio.

12. Cenlrifugue la placa o las placas de pocillos profundos cubierias durante 5 minutos a
700 x g, +10%.

Nota: Los pasos del 13 al 15 que se incluyen a conlinuacién deben llevarse a cabo bajo
una campana de humos quimica para limilar la exposicion a los humos del solvenle
organico.
13. El contenido de los pocillos de la placa se habré separado en una capa orgéanica
superior y una capa acuosa inferior. Transfiera 50 pL de la capa orgénica superior a los

( {

20

4.

15.

6.

17.

NO
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pocillos correspondientes de una microplaca con fondo en U. Tenga cuidado de no _eommA.“n.”

Ia capa acuosa. ?

PM

Seque el contenido de la placa o las placas en el evaporador ulilizando corrientes nwW
aire o nilrégeno limpios y secos a +40 °C, duranle aproximadamente 5 minulos, :wmnm
o

que lodos los pocillos estén complelamente secos.

<

Anada 100 pL de solvenle de flujo a cada pocillo. Cubra cada placa con una cubierlad:

adhesiva para microplacas.

Cargue la placa o las placas en el incubador-agitador y, posteriormente, agile a 400 rp
durante 10 minulos a lemperalura ambiente.

4088862

Exlraiga la placa o las u_mn,mm del incubador-agilador y céarguelas en el sistema am%

cribado MSMS, manteniendo la cubierta o las cubiertas adhesivas en su posicion.
Ejecule el mélodo de andlisis MSMS tal como lo ha configurado el represenlante de
servicio de PerkinElmer. El anglisis MSMS debe realizarse en las 24 horas siguientes a
la agitacién (paso 16).

TAS DE PROCEDIMIENTO

Para usar esle kit cormectamente, es necesario leer detenidamente este folleto y los
manuales de usuario de MSMS Screening System.

Los controles del kit, los estandares internos, los subslratos y el tampén del ensayo
suminislrados con esle kit eslan pensados para ulilizarlos como una sola unidad, tal
como se menciona en el certificado de conlrol de calidad. No mezcle reaclivos ni
codigos de barras de kils que tengan diferentes nimeros de lote. No use los reaclivos
de un kil después de la fecha de caducidad impresa en la eliquela del mismo.

Cualquier desviacion del procedimiento de ensayo puede afectar a los resullados.

Manipule las placas con precaucion para que los discos no se salgan de los pocillos.
Intente no posar la placa con fuerza y tenga cuidado de que Jas placas no choquen,
sobre tado antes de anadir el liquido de incubacion.

Todos los pasos que incluyen la solucién de exlraccién NeoLSD deben llevarse a cabo
bajo una campana de humos quimica para reducir a un minimo Ia exposicién del
operador a los humos.

Tenga cuidado de no tocar la capa acuosa inferior mientras transfiere la capa organica
superior a la microplaca con fondo en U, pues las dos capas no deben mezclarse.

Se recomienda inyeclar los pocillos de solvente de fiujo anles del ensayo para equilibrar
el sistema en caso necesario.

Los ajustes de lavado para el TQD MSMS Screening System deben ser 2 lavados de
jeringa de 100 pL seguidos de 2 lavados de 100 pL del sislema donde se analizara la
mueslra. Los ajustes de lavado para el Xevo TQD MSMS Screening System deben ser

500 pL de lavado suaye v 10 de lavado intenso, donde tanlo el tubo de lavado
intense como el a%»%@mﬁ%ﬁgmﬁ?? _
Lic. Daniela Gonzélez
Diregcion Técnica
Biotesndloga - Bidloga Moleculas
M.N: LBT 02
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en el mismo [rasco de solucion de lavado. Los ajustes de lavado en el método LC para
el QSight MD Screening System deben ser Clean Valve Flow Rale de 20 pl/s, Valve
Clean Solvent 1 & 2 con un volumen de 80 pL, donde lanto el lubo de lavado inlenso
como el de lavado suave con sus correspondientes fillros se encuentran en el mismo
Irasco de solucion de lavado y Post Clean Solvent 1 se ha ajustado a 1. El lavado de
juntas del Xevo TQD Screening System debe realizarse conforme a las instrucciones
del fabricanle.

9. Elautomusslrador debe mantenerse a lemperalura ambienle.

CALCULO DE RESULTADOS

La aclividad enzimalica se calcula dividiendo las inlensidades medidas del produclo
enzimalico entre las de los estandares inlernos en la muesira final analizada conforme a la
siguienle ecuacion:

concentracion del IS x v
intensidad del producto A

e A LA volumen del IS
actividad enzimatica = intensidad del IS X Aqq:::nz T mn:.qwm».v XRRF

tiempo de incubacion

donde [as intensidades del produclo y del IS se expresan en recuentos del instrumento
MSMS, la concenlracion del IS se expresa en uM, los voliimenes de sangre y del IS se
expresan en pL y el tiempo de incubacion se expresa en horas. Las consianles de la
ecuacion son el volumen del IS (30 pL) y el volumen de sangre (3.1 pL). Si se desea, puede
ulilizarse un faclor de respuesta relalivo (RRF) para alinear los instrumenlos de
especlrometria de masas (MSMS) denlro de un laborateric o entre laboralorios dislintos.
Asegtirese de que las concenlraciones de los IS (concentraciones de los estandares
internos) se corresponden con las indicadas en el cerificado de conirol de calidad
especifico del lote.
Después de calcular la actividad enzimalica para cada pecillo, el promedio de blancos de
cada placa {A1-A2) se resta de las aclividades del conlrol y de la mueslra para oblener el
resultado relativo a los conlroles y a las muesiras.

Anles de analizar los resultados de ensayo de las muestras, el usuario debe llevar a cabo
los pasos siguienles:

- Para verificar que el instrumento MSMS funciona de manera robusta durante las

inyecciones de muesiras individuales, se recomienda monitorizar los perfiles del
cromalograma i6nico lolal (TIC) y los niveles de intensidad de los IS en las series de
ensayos realizadas. Para este procedimiento, es preciso comprobar el perfil de TIC
esperado conforme a la directriz CLSI NBS04-A [4], y la senal para los estandares
internos debe encontrarse en el intervalo recomendado por el personal técnico de
PerkinElmer en el momento de instalar el inslrumento o de la implementacion del kit. Si
el perfil de TIC no es aceplable o silos recuenlos de estandares inlernos se encuentran
fuera de los limites aceplables, es preciso repelir el ensayo para la mueslra de ese

pacillo.

- Los resullados de aclividad relativos a los controles del kil NeoLSD deben monitorizarse

para garantizar que el ensayo esta funcionando correctamente.

ETC INTERNACIONAL SA
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Control de calidad

Se recomienda el uso de mueslras de conltrol para cerciorarse de la validez de los
resullados dia a dia. Los controles deben realizarse por duplicado en cada placa. El kit
NeoLSD incluye controles a lres niveles diferentes. Cada laboratorio debe establecer su
propio intervalo medio y aceplable para los controles C2 y C3. La media establecida debe
eslar en + 2 desviaciones estdndar de los valores indicados en el cerlificado de control de
calidad. El inlervalo aceplable para el control C1 se establece en el cerlificado de control
de calidad. Tenga en cuenta que el limile no debe ser superior al valor de corte establecido
en el laboratorio.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Se conocen las siguientes causas de resultados andmalos en el ensayo analitico:

- mueslra que no eslé impregnada de sangre uniformemente

- discos de muestras perforados demasiado cerca del borde de la mancha de sangre

- discos de muestras perforados en ef cenlro de la mancha de sangre

- muestras que se han lomado mal; por ejemplo, si se masajea o apriela excesivamenle
el sitio de puncion, podria producirse la hemolisis de la muestra o la mezcla de liquidos
tisulares con la muestra. El recubrimiento de la muestra con sucesivas golas de sangre
puede afeclar a los resullados medidos.

- mueslras secadas incomectamente, por ejemplo, calentar o apilar disposilivos de
recogida de muestras durante el proceso de secado

- la humedad y el vapor o la exposicién a la luz solar directa son perjudiciales para la
mueslra de sangre seca

- manchas de sangre que no se eluyen debido al delerioro de la muestra

- contaminacion del papel de fillro de la mancha de sangre, por ej. con maleria fecal

- se hademoslrado que las pacientes con la enfermedad de Fabry pueden presentar una
aclividad normal de la enzima GLA al nacer, pero desarrollar sintomas en un momento
poslerior (5]

Consultar también ia seccion "NOTAS DE PROCEDIMIENTO".

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO®

Las caracterislicas anallticas del kit NeoLSD MSMS se han demostrado ulilizando el QSight
210 MD Screening System, n.° de ref. BCOD4945 (aqui, QSight), el TQD MSMS Screening
System, n.° de ref. 1445-006 (aqui, TQD) y el Xevo TQD MSMS Screening System, n.° de
ref. 1445-0080 (aqui, Xevo).

* Esludios realizados en PerkinElmer, Inc., Waltham, MA, EE. UU,

Lic. Daniela Gonzélez
Direccién Técnica

IF-2023-40888624-APN-INPM#ZANMAT
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Precision

La precision en miilliples loles del kit y sislemas de cribado MSMS se delermind de acuerdo
con el documento EP05-A3 del CLSI (9).

La variacién del ensayo NeoLSD MSMS se determiné mediante muestras de mancha de
sangre seca. El esludio de precision QSight se realizé con 54 placas medidas durante
22 dias laborables con 3 lotes del kit y 3instrumenlos QSicht, donde cada placa lenia
2 replicados por muestra. El nomero total de mediciones fue de 108 por muestra. Se ulilizé
el andlisis de la varianza para calcular los componentes de la varianza (tabla 2).

Tabla 2. Repelibilided y variacion deniro del laboralorio, entre loles y folal, determinadas
para el ensayo NeoLSD MSMS ulilizando el sistema QSight (aclividad enzimatica en
pumol/L/h).

Media Repelibilidad "O M“:o n_m._ Enlre loles Variacion lolal
ABG i = E aboralorio ; 5
esV. esy. 25V, esY.
pmolilin | " | CV% | T O L OV |t | eV oot | OV
1 108 1.05 | 041 | 107 | 024 | 227 | 002 | 24 | 024 | 228
2 108 233 | 030 | 13.0 | 038 | 165 | 011 | 48 | 040 | 172
3 108 6.56 071 | 108 | 093 | 141 | 019 | 28 | 095 | 144
4 108 13.0 121 | 930 | 1.73 | 133 [ 050 | 3.9 1.80 | 13.9
5 108 147 | 235 | 159 | 297 | 202 | 029 | 20 | 299 | 203
Media | Repetibilidag | Dentro del Entreloles | Variacién total
ASM 4 laboralorio
Desv, Desv. Desy. , | Desv.
pmoliin | “ 0" GV | T 0T | CVe [T o0 | oV et | CV%
1 108 056 | 006 | 100 | 0.08 | 14.0 { 002 | 39 | 008 | 145
2 108 1.2 | 009 | B1 | 041 | 96 | 0051 41 | 042 | 104
3 108 347 1 024 | 89 | 027 | 77 | 009 | 25 | 028 | 84
4 108 740 | 071 | 96 | 083 | 112 | 025 | 33 | 086 | 117
5 108 122 113 | 93 | 132 | 109 | 040 | 33 | 138 | 114
Media | Repeliviidad | Dontro del Entrelotes | Variacion tolal
GALC - faboratorio
Desy. Desv. Desv. Desv.
pmolUn |~ | CV% | "0 | OV | Ta T ovee | T | oV

108 0.27 0.03 | 10.1 0.04 13.2 | 0.01 2.1 0.04 | 134
108 0.56 0.05 8.3 0.07 126 | 0.02 3.6 0.07 | 13.1
108 2.58 0.18 7.1 0.19 7.3 0.02 0.8 0.19 7.4
108 4.74 0.24 5.1 0.30 6.4 0.03 086 0.30 6.4
108 7.75 0.78 100 | 0.82 105 | 0.34 4.4 089 | 114

8[| N | =

T

<
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Media | Repelibilidad _wﬂw%oﬁ Entre lotes | Variacion lotal

W d Desv. Desv. Desv. Desv. o, W

umolih | " 5% | cve | TER | ovee | T | ovee | 9 | ovee

1 108 | 076 | 041 | 1514 | 012 | 156 | 002 | 23 | 012 | 158 [T
2 108 | 133 | o042 | 91 | 048 | 135 | 003 | 24 | 018 | 137

3 108 | 271 | 020 | 72 | 025 | 92 | 009 | 33 | 026 | 97 kt

4 108 | 775 | 055 | 70 | 069 | 89 | 004 | 05 | 069 | 89 %

5 108 | 164 | 178 | 108 | 201 | 122 | 034 | 21 | 204 | 124 kO

o)

Media | Repetibiidad | penvodel Enlreloles | Variacion total &

GLA e aboralotio A__.

pmolih | 025V | gy, | DS | oy, Desv. | cv Dosv. | cvae [

1 108 | 103 | 011 | 107 | 016 | 159 | 003 | 26 | 017 | 164 m

2 108 | 246 | 0419 | 75 | 026 | 104 | 004 | 1.7 | 026 | 105 L
3 108 | 644 | 049 | 76 | 064 | 99 | 001 | 02 | 064 | 99
4 108 12.2 0.58 4.8 0.95 7.8 0.20 16 0.97 7.9
5 108 | 176 | 115 | 65 | 127 | 72 | 015 | 08 | 128 | 7.3
Media Repelibilidad *szcn %_ Enlre lotes <m:.mn5.: lotal

GAA a aboratorio

pmoliLin | D25V | gyy, | DESV- | gyey Dosv. | o | 0571 o
1 108 0.95 0.08 8.4 0.12 | 127 | 0.02 1.7 0.12 | 128
2 108 | 28 | o022 | 78 [ 024 ] 85 | 005 | 17 | 024 | 87
3 108 | 801 | 055 | 69 | o058 | 72 o041 ] 14 [ 059 | 73
4 108 | 174 | 176 | 103 | 195 | 114 | 020 | 1.7 | 197 | 115
5 108 | 247 | 154 | 62 [ 181 | 73 o023 | 090 | 182 | 74

-
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La repetibilidad y la variacion del ensayo NeolLSD MSMS deniro del laboratorio se
delerminé mediante muestras de mancha de sangre seca. Los estudios de precision con el
TQD y el Xevo se realizaron con 40 placas medidas durante 20 dias laborables, donde cada
placa tenia 2 replicados por muestra. El niimero {olal de mediciones fue de 80 por muestra.
Las mueslras se midieron en los dos sistemas MSMS, a saber, el TQD y el Xevo, y se ulilizd
el andlisis de la varianza para calcular los componentes de la varianza en el caso del TQD
y del Xevo, respectivamente (tablas 3 y 4).

Tabla 3. Repelibilidad y variacion dentro del laboralorio delerminadas para el ensayo
Neol.SD MSMS utilizando el TQD (actividad enziméatica en pmol/L/h).

26

13208726-3 (es)

Tabla 4. Repelibilidad y variacion dentro del laboralorio determinadas para el ensayo
NeolL.SD MSMS ultilizando el Xevo (aclividad enzimatica en ymal/L/h).

- Dentro del _— Denlro del

Repelibilidad . Repetibilidad :
oy CV% ast: CV% st CV% Gal, CV%

1 |8011.15| 0.20 | 176 ]| 0.26 | 22.3 1 |80) 090 | 014 | 15,1 |0.16 | 17.0
2 {80200} 0.26 | 13.1 | 0.26 | 13.1 2 |80] 180 [ 0.18 | 9.7 |018 | 99
3 |80/759| 096 | 126 | 096 | 126 3 |80] 851 {084 | 992 |091 | 10.7
4 (80124 2,00 | 16.2 | 204 | 165 4 |80 135 | 128 95 |{1.39 | 103
5 |80 19.0) 201 | 106 | 2.14 | 113 5 180) 21.0 | 1.75 | 83 {193 | 9.2
o Denlro del —— Dentro del

Repetibilidad : Repetlibilidad .

GALC| n Media | 22bOMRION0 1 lipya | n | Media | 5o oborgtora

; ; . , .

est, | CV% | st [CV® i est, | V%] oq1 | SV

1 |80]044 | 0.10 | 23.1 | 0.10 | 23.1 1 |80 | 094 | 0.14 | 155 | 0.16 | 17.3
2 |8D[/050} 007 | 142 1008 | 156 2 |80 1.79 | 017 | 97 | 0.18 | 103
3 |80|232)| 025 | 107 | 0.27 | 11.6 3 |80} 723 | 060 | 83 | 060 | B3
4 |[80]4.13| 0.70 | 16.8 | 0.75 | 18.3 4 180 119 | 146 | 123 | 1.47 | 124
5 |80|563| 059 | 104 | 0.63 | 11.1 5 {80] 161 | 115 | 71 [1.18 | 7.3
o Dentro del B Dentro del

Repelibilidad A Repelibilidad :

GLA | n |Mediat5— aaboralono | | Gaa| n | Media f5— Jaborgtodo

. V. = . T

est. | CV%| est. | CV% gst. | V%] gt | PY®

1 |80 120} 0.15 | 126 | 0.18 | 153 1 (80| 129 | 019 | 148 | 0.21] 16.3
2 |80f{213} 018 | 84 | 0.22 | 10.3 2 |80] 253 | 021 | 83 | 023 9.0
3 |80/8411 079 | 94 | 082] 97 3 |80f 102 {078 | 7.7 | 0.78] 7.7
4 [80) 138 167 | 121 | 1.85| 134 4 | 80| 165 | 1.85 | 11.3 | 1.95{ 11.9
5 |80j19.7| 158 | 8.0 | 169 | 88 5 |80 223 [ 149 | 67 | 1.53]| 69

-
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Repelibilidad _omaaam_ Repelibilidag| Dentodel |
ABG | n |Media aboralorio | | agp! o (Media lakoigiono |
Desv. Desv. Desv. Desv. ;
osv- | oves | OS5 | cve oSl ova | 0%Vl cv
1 | 80| 1.15 | 0.20 | 176 | 0.26 | 223 | | 1 |80| 0.88 | 0.14 | 15.7 | 0.16 |185
2 |80 200 | 0.26 | 13.1 | 0.26 | 134 | | 2 |80| 1.89 | 0.16 | 95 | 0.16 | 95
3 |80 759 |0.96| 126 | 0.96 | 126 | | 3 |80| B.49 | 0.81 | 95 | 0.90 [105
4 |80 124 | 200|162 | 204 |165| | 4 |80] 13.4 | 1.29 | 95 | 1.46 |108
5 |80 19.0 | 201|106 | 244 | 113 ] [ 5 [80] 21.0 | 1.77 | 85 | 1.89 | 8.0
Repelibilidad _mg_si Repetibilidad| Dentro del
. aboratorio ; laboralorio

GALC| n | Media Doty Desy. IDUA | n | Media Doov. Desv.
ost, | EV| g1 | V4 ost, 1O %] et [CV*
1 | 80| 0.43 | 0.09 | 222 | 0.09| 222 | | 1 (80| 1.03 | 0.17 | 165 | 0.18 |17.9
2 | 80| 0.48 | 0.06 | 12.7 | 0.07 | 145 | | 2 |80} 1.96 | 0.20 | 10.0 | 0.20 |10.1
3 | 80| 231 |026| 112|028 |120] | 3 (80| 7.01 | 0.62 | 7.8 | 062 | 7.8
4 | 80| 411 |070|17.1]075 182| | 4 (80| 130 | 1.62 | 125 | 1.65 |12.7
5 | 80| 5562 | 059 | 105 | 061 | 108] | 5 80| 176 | 1.19 | 68 | 1.28 | 7.3
 |Repetibiligag | DenlcO del | Repetibitida NH"%%M
GLA § & [Media Desv. o | DESV. " GAN | 1§ Madla Dasv. o, |DEsV. o
est, | V%[ oot | SV st | V| g |CV®
1 |80] 1.7 |0.45 | 125 | 0.48| 154 | | 1 |80] 1.39 | 0.2 | 144 | 0.23 |16.8
2 |80] 207 |017 | 82 | 021|103 | | 2 |80 2.72 | 0.23 | 83 | 0.28 |10.3
3 |80| 8.23 | 0.77 | 9.3 | 0.82] 9.9 3 |80| 109 | 0.85 | 7.8 | 0.94 | 86
4 | 80] 135 | 162 | 120 | 1.79| 132 | | 4 |e0] 17.6 | 1.89 | 113 | 2.47 |123
5 |80| 19.2 |152| 79 | 1.63] 85 5 |80| 23.9 | 165 | 69 | 2.04 | 86

\
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La variacién entre lotes del ensayo NeoLSD MSMS se delerminé mediante muestras de
mancha de sangre seca ulilizando Ires lotes del kit. El estudio se realizé con 15 placas
medidas durante 5 dlas laborables, donde cada placa tenia 5 replicados por muestra. El
nimero lotal de mediciones fue de 150 por muestra. Las muestras se midieron en los dos
sistemas MSMS, a saber, el TQD y el Xevo (tabla 5), y se ulilizo el analisis de la varianza
para calcular los componentes de la varianza en el caso del TQD y del Xevo,
respectivamente,

Tabla 5. Variacion enlre loles delerminada para el ensayo NeoLSD MSMS ulilizando el
TQD y el Xevo (aclividad enzimalica en pmol/L/h).

28 13908726-3 (es
Linealidad

#ANMAT

La linealidad se determind de acuerdo con el documento EP06-A dei CLSI {10] ulilizando
QSight, el TQD y el Xevo.

NPM

T
Para las seis enzimas, el método ha demosirado ser lineal, tal como se presenta en lagz
tabla 6.

24-AP|

Tabla 6. Intervalos lineales determinados para el ensayo NeoLSD MSMS ulilizando &
QSight, el TQD y el Xevo.

08£86

Enlre loles Total _ Enlre loles Tolal
ABG| n | Media|Desv. Desv. ASM!| n |Media| Desy. Desv.
esl. Cvi% esl. CV% esk. CV% esl, cvx
1 |150] 113 [ 006 | 51 | 0.16 {14.4 1 11507094 | 003 | 30 | 0.11 |115
2 |150] 2,04 | 0.12 | 58 | 0.27 [13.3 2 |160[201 | 009 | 44 | 0.23 | 116
3 |150{ 7.75 | 007 | 09 | 0.94 |122 3 |15019.04 | 022 | 24 | 0.84 | 9.3
4 [150] 128 | 1.01 | 7.9 | 2.16 [16.8 4 [150| 145 | 0.79 | 55 | 1.62 [11.2
5 |150] 194 | 131 | 6.8 | 2.75 {142 5 150221 1.16 | 6.2 | 2.29 |10.3
Enlre loles Tolal ﬁ ’ Enire lotes Total
iIGALC| n |Media | Desy. Desv. DUA| n |Media| Desv. Desv.
est, Cv% esl. OV esl. CV% esl. vk
1 [150] 045 | 002 | 3.3 | 0.14 [30.9 1 |150 | 0.92 |0.06 | 6.1 | 0.14 | 153
2 |1501 050 | 0.02 | 3.8 | 0.08 |154 2 |150 [ 1.80 | 0.02 | 1.2 | 0.19 [105
3 |150] 233 | 007 | 3.0 | 033 |140 3 (150 | 717 | 0.27 | 38 | 0.77 |10.7
4 |150] 4.06 | 005 | 1.2 | 0.52 |129 4 (160 | 116 | 037 | 3.2 | 1.25 |10.8
5 (150|658 | 011 | 20 | 0.71 [12.7 5 [150 | 158 | 0.23 | 1.4 | 1.43 | 9.0
Enlre loles Total Enlre loles Total
GLA | n | Media| Desv. Desv. GAA| n {MediafDesv. Desv.
esl. cv¥% esk, Cvi% esl. Cvie esl. D
{1 |150| 113 | 008 | 74 |0.15 | 135 1 [150| 1.29 | 004 | 3.4 | 0.16 | 124
2 |150] 205 | 00B | 4.1 |0.29 | 10.2 2 1150} 257 | 003 | 11| 0.22 | B6
3 |150) 797 | 0.24 | 3.0 |0.73 9.1 3 {150] 104 | 0.22 { 2.1 | 0.89 | 86
4 [150] 13.1 | 064 | 49 |1.35 | 10.3 4 |150] 1661 0.11 | 0.7 | 1.33 | 8.0
5 |150] 186 | 050 | 2.7 1159 8.5 5 11500226 | 019 | 08 | 154 | 6.8

QSight TQD Xevo

Limite | Limite | Limite | Limite | Limite | Limite N

inferfor | superior | inferior | superior | Inferior | superior
Enzima del del del del del del

intervalo | intervalo | intervalo | intervalo | intervalo | intervalo

lineal lineal lineal lineal lineal lineal

(pmoliLih) | (umoliLih) | (umoliLih) | (umoliLih) | (umoliL/h) | (umol/Lih
ABG 0.39 20.0 0.29 20.1 0.27 19.1
ASM 0.09 13.8 0.02 205 0.09
GALC 0.18 7.75 0.04 6.3 0.03
IDUA 0.08 22.3 0.05 17.2 0.05
GLA 0.60 20.4 0.26 20.9 0.26
GAA 0.11 25.3 0.05 242 | 005

b
q
L (
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Limite inferior de deteccion

Los limites de blanco, deleccion y cuanlificacién se delerminaron de acuerdo con el
documento CLSI EP17-A2 [11].

El limile de blanco (LoB) del kit NeoLSD MSMS se define como el percentil 95 de una
distribucién de mueslras del blanco. El LoB para el QSight se calculd con
73 determinaciones. El LoD utilizando el QSight esld basado en 75 delerminaciones de
muestras de bajo nivel. Ei LoB para el TQD y el Xevo se calculd con 120 delerminaciones.
El limite de deleccion (LoD} uliizando el TQD y el Xevo esla basado en
150 delerminaciones de muestras de bajo nivel.

El limite de blanco y el limile de deteccion delerminados en el QSight, el TQD y el Xevo se
presenlan en la tabla 7.

Tabla 7. LoB y LoD determinados para el ensayo NeoLSD MSMS ulilizando el QSight, el
TQD y el Xevo.

QSight TQD Xevo

Enzima

LoB LoD LoB LoD LoB LoD
(umol/L/R) | (pmolilZh) | (pmolilth) | (pmol/Lih} | (pmolilth) | (pmoliL/h)

ABG 0.114 0.79 0.165 0.63 0.152 0.56
ASM 0.046 0.16 0.110 0.27 0.065 0.21
GALC 0.120 0.20 0.106 0.34 0.074 0.32
IDUA 0.044 0.13 0.059 0.24 0.054 0.24
GLA 0.519 0.80 0.476 0.97 0.426 0.92
GAA 0.080 0.31 0.073 0.39 0.056 0.44

E! limite de cuanlificacion (LoQ) determinado en el QSight, el TQD y el Xevo se presentan
en la tabla 8.

Tabla 8. LoQ determinado para el ensayo NeoLSD MSMS utilizando el QSight, el TQD y el
Xevo.

Qsight TQD Xevo
Enzima LoQ LoQ LoQ
(nmoliL/h) {umoliL/h) {(umol/L/h)

ABG 0.79 0.69 0.67
ASM 0.16 0.90 0.88
GALC 0.20 0.34 0.32
IDUA 0.19 0.44 0.47
GLA 0.80 0.97 0.92
GAA 0.31 0.63 0.63

-~
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Interferencia

El kit NeoLSD MSMS se evalu6 can el fin de determinar posibles interferencias de acuerdo
con el documento EP07-A2 [12].

Las suslancias que inledieren potencialmente con ef andlisis MSMS {solapamientos de
masa +1 Da de los analilos diana) se estudiaron a diferenles concentraciones en el solvente
de fiujo ulilizando el mélodo de ensayo FIA-MSMS. Se constald que las sustancias no
interfieren con el analisis MSMS (tabla 9) a las concentraciones senaladas.

Tabla 9. Resullados relativos a la interferencia de los solapamientos de masa polenciales

IF-2023-40888624-APN-INPM#ZANMAT

Interferencia Masa exacla o°=om==mn_o.=

" 4 Analito NeoLSD de la suslancia

Sustancia analizada polencial correspondiente
PM correspondlente de NeoLSD analizada
{pmollL)

Panloprazol 383.08 P ABG 383.34 14,33y 10
Meropenem 383.15 P ABG 383.34 e
Felodipina 383.07 P ABG 383.34 0.08.1.1.3.3y 10
Celirizina {pico M+2) 390.15 1S ABG 380.38
S-(5'-adencsil)-L- 398.14 P ASM 397.36
melionina 1.1.33y10
PTH-(E- 398,12 P ASM 397.36
fenilliocarbamil)-lisina
Sulfasalazina/ 398.07 P ASM 397.36
sulfadiazina 1.1,3.3, 10y 754
Ferfenazina 405.15 IS ASM 404.40
(pico M#2)
Lisinopril 405.23 IS ASM 404.40
Miconazol {pico M+2) 415.98 IS GALC 416.40 11,33y 10
Espironolactona 416.20 IS GALC 416.40
Calcitriol 416.33 IS GALC 416.40
Domperidona 425,16 P IDUA 425.23
Kanamicina 484.24 P GLA 483.27 1.1.3.3,10y 124

Las sustancias que polencialmente interferian con el ensayo se afiadieron a la mancha de
sangre lotal con tres aclividades enzimalicas de TAL (deficienie, valor de corte y normal}.
Se conslald que las sustancias indicadas en la labla 10 no interfieren con el ensayo a la
concenlracion senalada.

Tabla 10. Suslancias que, seg(in se constald, no interfieren con el ensayo NeoLSD MSMS.

Concentracion anadida de la sustancia

ustan liz
S Claanalizada analizada (en sangre)

Bilirrubina (no conjugada) 10 mg/dL

Bilirrubina (conjugada) 15 mg/dL

Albamina (HSA; de suero humano) 2.5 gfdL

Heparina (sddica) 7500 unidades USP/dL
Paracelamol 5.5 mg/dL

Calcifediol 10.5 pg/dL
Digluconaloe de clarhexidina 0.04%

ETC INTERNACIONAL SHA
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En esle esludio, se identificaron los siguienles interferentes polenciales {y enzimas
afectadas).

Interferencia de EDTA en la actividad de ASM: se constald que concentraciones de
EDTA superiores a 0.04 mg/dL interfieren con el ensayo disminuyendo Ia aclividad de ASM
Y pueden dar lugar a un resullado de cribado falso posilivo para una mueslra con una
aclividad de ASM cercana al valor de corte.

Interferencia del citrato en la aclividad de ABG y ASM: se conslalé que el cilaalo
interfiere con el ensayo aumenlando la aclividad medida de ABG y disminuyendo la
aclividad medida de ASM. Las concenlraciones de cilralo superiores a 1.6 g/dL pusden dar
lugar a un resullado de cribado falso negalivo en una muestra con una aclividad medida de
ABG cercana al valor de corle. Asimismo, las concenlraciones de cilrato superiores a
0.8 g/dL pueden dar lugar a un resullado de cribado falso posilivo en una muesira con una
aclividad medida de ASM cercana al valor de corle.

Interferencia de la hemoglobina en Ia actividad de ABG y ASM: se conslalé que la
hemoglobina anadida de forma libre (debido a un neonato hemolitico) interfiere en las
aclividades de ABG y de ASM a concenlraciones anadidas superiores a 13 g/dL
aumentando las aclividades de ABG y de ASM. Las mueslras deficientes que se encuentran
claramente por debajo el valor de corie siguen clasificindose como deficientes. Asimismo,
la interferencia de la hemoglobina podria dar lugar a la clasificacién errénea de un pacienle
con un resullado de aclividad de ABG o de ASM cercano al valor de corle en la calegoria
“normal” cuando, en realidad, este perteneceria a la calegoria "deficiente”. Sin embargo,
las concentraciones de hemoglobina observadas en las que se conslalé una interferencia
con la actividad de ABG y ASM se encuentran mucho més alld del intervalo de referencia
endégeno para la hemoglobina que, segin se ha nolificado, oscila entre 1 y 2g/dL
{Apéndice D del documento EPO7-A2 [12])).

Interferencia de los Iriglicéridos en la GAA, GLA e IDUA; se constalé que Inlralipid®
{triglicéridos) inlerfiere con el ensayo aumentando las aclividades medidas de GAA, GLA e
IDUA. Las concenlraciones de triglicéridos superiores a 0.15 g/dL con GAA y superiores a
0.30 g/dL con GLA pueden dar lugar a un resullado de cribado falso negativo en una
muesira con una aclividad medida de GAA o GLA cercana al valor de corte. Asimismo, las
concentraciones de lriglicéridos superiores a 0.75 g/dL pueden dar lugar a un resullado de
cribado falso negativo en una muesira con una actividad medida de IDUA cercana al valor
de corte. No obslanle, se constaté que las concentraciones de triglicéridos que han
demostrado interferir se encuentran mucho mds alld de la concentracion fisiolégica de
triglicéridos en neenalos que, segin se ha notificado, oscila enlre 0.02 y 0.18 g/dL (en
suero) [13], lo que corresponde a una concentracion en sangre folal de enlre
aproximadamente 0.01y 0.09 g/dL.

Nofificacién de resultados

En la labla 11 se resumen los intervalos de medicion delerminados para el kit NeolLSD
MSMS utilizando los sistemas QSight, TQD y Xevo.

Intralipid es una marca regislrada de Fresenius Kabi AB,

T
<
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Tabla 11. Resumen de los intervalos de medicién determinados para el ensayo Zmorm#

MSMS en el QSight, el TQD y el Xevo. S
o

QSight TQD : Xevo Z

Enzima Intervalo de Intervalo de Intervalo de P
medicién (pmolil/h) | medicién (umollLih) | medicién (pmol/Lin) DA.

ABG 0.79 - 20.0 0.69-20.1 0.67 - 191 n__.
ASM 0.16- 13.8 0.90-20.5 0.88 - 20.0 N
GALC 0.20-7.75 0.34-6.3 0.32-6.1 0
IDUA 0.19-223 0.44-17.2 - 047 -188 w
GLA 0.80-204 0.97-20.9 0.92 - 20.3 D
GAA 0.31-253 0.63-24.2 0.63-26.2 \

A

Q

Comparacion de los métodos u

La prusba de comparacidn de mélodos se realizé midiendo un total de 230 muesiras conforme al
documento EP03c¢ del CLSI [14].

Se realiz una comparacion de los resultados obtenidos con mueslras de sangre seca de neonalos
y muestras forzadas ulilizando el ensayo NeoLSD en los sistemas QSighl, TQD y Xevo calculando
la diferencia relaliva media de las muesiras denlro del inlervalo de medicién. En la tabla 12 se
muestran las diferencias relativas entre los sistemas de cribado MSHMS.

Tabla 12. Diferencias relalivas (%) entre los diferenles sislemas de cribado MSMS para el
ensayo NeolLSD.

QSight/ TQD QSight 7 Xevo
Enzima
Diferencia relativa (%) Diferencia relativa (%)
ABG -8.4% -6.8% 1
ASM 0.2% -0.1%
GALC -0.1% 0.2%
IDUA 4.1% -0.6%
GLA 9.3% 8.7% ]
GAA 9.5% 7.9% ]

7
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VALORES ESPERADOS* E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La delerminacion de muestras aparenlemente posilivas de deficiencia de la enzima
afeclada se basa en el uso de un valor de corte, que distingue entre valores apareniemente
negalivos y aparentemente posilivos.

La m:n_am:na de la deficiencia enzimalica sera por naluraleza superior en algunas
poblaciones que en olras. Tenga en cuenia que los valores mencionados en esla seccion
solo amc.mz utilizarse como punlo de referencia, ya que cada laboratorio debe eslablecer
sus propios infervalos y valores de corte de referencia.

zc._.,>” No use un valor de corle basado en los dalos recopilados en otro lugar ni
mediante olro preduclo de TLA que no sea el 3093-0020 NeoLSD MSMS Kil.

El r: Zmowm_.u MSMS se analizé en dos laboralorios de cribado rulinaric midiendo la
aclividad enzimélica mediante el uso del TQD MSMS Screening Syslem (n.° de ref.

._ﬁm.oﬁ_mvwam_x@cqooKmmeoam:mzmmwmaBc...enmaﬂ.Kam.ocme.
respeclivamente. )

Ulilizando m_mﬁOm de muestras de cribado rulinarias de recién nacidos, los valores de corte
de las enzimas del NeoLSD MSMS se delerminaron calculando la actividad enzimatica
correspondiente a los percentiles 0.5 y 1.0.

Los ‘ﬁm_‘omzmﬁmm calculados a partir de los resultados obtenidos de 1981 recién nacidos
analizados con el Xevo se muesiran en la tabla 13 que se incluye a conlinuacion. Las
mueslras eran muesiras de cribado rulinario.

Los valores mencionados en dicha tabla solo se aplican a este esludio.

¢ Esludic realizado para Wallac Oy, Turku, Finlandia.

* Algunos resulfados se encuentran fuera del intervalo de medicién y no pueden considerarse exaclos (véase

la seccion “Nolificacion de resultados™).

Las dislribuciones de frecuencias de cada enzima se mueslran en los gréficos siguientes.

34 13208726-3 (es) _m
Tabla 13. Esladisticas descriptivas del esludio utilizando el Xevo >
Z

Actividad enzimalica (pmoll/h) ”mA.”

Enzima n Percentiles inferiores =
Intervalo* Media Mediana o

0.5 1.0 z

ABG 1981 | 2.48-52.0 11.19 10.31 3.52 3.89 N_
ASM 1981 1.30-35.1 7.12 6.63 2.66 2.95 o
GALC 1981 | 0.30-42.2 4.68 3.9 0.79 0.97 <
IDUA 1981 | 2.08-22.1 7.06 6.75 252 2.86 nA/__._
GLA 1981 | 3.31-85.1 11.83 10.16 4,08 4.19 %e)
GAA 1981 | 1.98-37.2 9.77 9.07 345 377 | %
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Las muestras de cribado que oblienen resullados iguales o inferiores al valor de corte deben
considerarse aparentemente posilivas de deficiencia de la enzima,y deben analizarse olra
vez ylo confirmarse mediante un procedimiento de prueba de diagnéstico.

RENDIMIENTO DEL CRIBADO®

El kit NeoLSD MSMS se analizé en dos laboralorios de cribado rutinario midiendo la
aclividad enzimélica mediante el uso del TQD MSMS Screening System (n° de ref.
1445-006) y del Xevo TQD MSMS Screening System (n° de ref. 1445-0090),
respeclivamente. Ulilizando dalos de mueslras de cribado rulinario de recién nacidos, los
valores de corte de las enzimas del NeoLSD MSMS se determinaron calculando la aclividad
enzimalica correspondiente a los percenliles 0.5 y 1.0. Tenga en cuenta que los valores de
corle empleados para evaluar el rendimiento del cribado se aplican tnicamenle a eslos
esludios.

Los resultados relalivos al rendimienlo del cribado que incluyen las mueslras con
deficiencias confirmadas analizadas con el TQD se mueslran en las siguientes tablas.

5 Esludio realizado para Wallac Oy, Turku, Finlandia.

38 13908726-3 (es)

Tabla 14. Rendimiento del cribado con los percentiles 0.5y 1.0
‘NaN: por encima del 100%; asl pues, no definida (por encima del espacio de los

parametros)

concordancia general

Gaucher (ABG)
Percentil 0.5 Percentil 1.0

Positivo | Normal Total Positivo | Normal Tolal

Kit Cribado 3 0 3 3 2 5
NeoLSD wo_mn__za

msms | Gribado 0 1024 1024 0 1016 | 1016
negative

ABG M Total 3 1024 1027 3 1018 1021

Porcenlaje de

100 % (99.6 % - NaN * %)

99.8 % (99.3 % - 100 %)

Porcentaje de
concerdancia para los

100 % (29.2 % - NaN %)

100 % (29.2 % - NaN %)

IF-2023-40888624-APN-INPM#ZANMAT

posilivos
Porcenlaje de
concordancia para los 100 % (99.6 % - NaN %) 99.8 % (99.3 % - 100 %)
negalives
Niemann-Pick A/B (ASHM)
Percentil 0.5 Percentil 1.0
Positivo | Normal Tolal Positivo | Normal Total
Kit Criatdo 1 3 4 1 10 11
NeoLSD co.ﬂ:ﬂo
ribado
MSMS negativo 0 1023 1023 0 1010 1010
ASM Total 1 1026 1027 1 1020 1021

Porcenlaje de
concordancia general

99.7 % (99.1 % - 99.9 %)

99 % (98.2 % - 99.5 %)

Parcenlaje de
concordancia para los
posilivos

100 % (2.5 % - NaN %)

100 % (2.5 % - NaN %)

Porcenlaje de
concordancia para los
negalivos

89.7 % (99.1 % - 99.9 %)

99 % (98.2% - 99.5 %)
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<
Krabbe (GALC) Fabry (GLA) i |
Percentil 0.5 Percentil 1.0 Percentil 0.5 Percentil 1.0 |
Positivo | Normal Total | Positivo | Normal Total | Posilivo | Normal Total | Posilivo ;
" Cribado Cribado !
Kit 11 g
NeoLsp L Positivoe i 12 b 4 b Zow__.,mc positivo s b 8 A m
MSMS Cribado Cribado . . |
wenalivo 0 1015 1015 1] 1006 1006 ASHS negalivo 1 1018 1019 1 M
GALC Total 1 1016 | 1027 1 1010 | 1021 GLA Total 5 1022 | 1027 1016 | 1021 ¥ o
Porcentaje de Porcenlaje de o o] ™
concordancia general 9.9 % (99.5 % - 100 %) 99.6 % (99.0 % - 99.9 %) concordancia general 995 % (8.9 % - 99.8 %) 99.3 % (98.6 % - 99.8 %) 7% % M
_uoamz_&m de Porcentlaje de < o
concordancia para los 100 % (71.5 % - NaN %) 100 % (71.5 % - NaN %) concordancia para los 80.0 % (28.4 % - 99.5 %) 80.0 % (28.4 % - 99.5 %) Tu N
posilives positivos : N o
Porcenlaje de Porcenlaje de L?_ =
concordancia para los 99.9 % (99.5 % - 100 %) 99.6 % (99.0 % - 99.2 %) concordancia para los 99.6 % {99.0 % - 99.9 %) 99.4 % (98.7 % - 99.8 % i ,w
negalivos negalivos i I — o

* Incluye una muestra de Fabry femenina con un nivel noimat de GLA.

MPS | {IDUA) Pompe (GAA)
Percentil 0.5 Percentil 1.0 Percentil 0.5
Posltivo | Normal Total | Positivo | Normal Tolal Posilive | Normal Total | Posilive
Cribado . Cribado
Kit
z%__..mu poaliive 4 8 12 3 12 15 Moo |_positivo 4 4 8 4
Cribado AS Cribado
mMsms | Crbete 0 1015 | 1015 0 1008 1006 MSMS | jegativo 0 1019 | 1019 0 E 1012
IDUA Total 4 1023 1027 3 1018 1021 GAA Total 4 1023 1027 4 1017 1021
Porcentaje de - Porcentaje de
concordancia general 99.2% (95.5 % - 99.7 %) 98.8 % (98.0 % - 99.4 %) concordancia general 99.6 % (99.0 % - 99.9.%) 99.5 % (98.9°% - 99.8 %)
Porcentaje de Porcentaje de
concordancia para los 100 % (39.8 % - NaN %} 100 % (29.2 % - NaN %) concordancia para los 100 % (39.8 % - NaN %) 100 % (39.8 % - NaN %)
posilivos posilivos ?
Porcenlaje de Porceniaje de
concordancla para los 99.2 % (28.5 % - 99.7 %) 98.8 % (97.9 % - 99.4 %) concordancia para los 99.6 % (99.0 % - 99.9 %) 99.5% (98.9 % - 99.8 %)
negalivos negalivos w28,
GARANTIA

Los resultados aqui preseniados se han oblenido por el procedimiento de ensayo indicado

Cualquier cambio o medificacién en el procedimiento no recomendado por e Eunom:a.

puede afeclar a los resultados, en cuyo caso Wallac Oy y sus filiales declinan cualquier |
responsabilidad y garanlia clorgada, expresa o lacila, sobre |a ﬁaamim:nmn_o:n del

producto y su uso.

En tal caso, Wallac Oy, sus filiales y sus dislribuidores aulorizados no .
; L SR X it ast
responsabilidad por los dafios o perjuicios direclos o indirectos. IMEnIngURa
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ROTULOS NeolSD MSMS kit 3093-0020

Paguete P1 1/2:

Etigueta externa:

1079 % 185 mm

NeoLSD™ MSMS kit 3093-0020
P112
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e Etiquetas de reactivos:

18 x &0 mm ({13408193)

Meol S0 MSMS ki

NeoLSD Substrates and Internal Standards

o o e
wl B wed™ (A

Mallas Oy
Tuiku Finlang

0 Exp.date

[to7] Lot no.

100 x 140 mm (13408116)

NeoLSD™ MSMS kit
NeolLSD Kit {ontrols
IVD ORIG|HUM |i
HUMAN ORIGIN 4
-16°C Wallac Oy =
_3000 Turkus Finleand 1 g
.
I
o
5! Exp.date LOT | Lot no -
53 x 108 mm {13408115}
b o - 2 o e s
Heaol ;T!: ALE Lome l 5
——— e
LOT
e

\PQ Z

ETC INTERNACIONAL SA
MARIELA A-RAVEGLA
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Sello:
35 x 80 mm (1 340&'[20’]

4-Package Kit - All Requirad for Testing
 Trousse a 4 paguets - Tous sont nécessaires pour les analyses
Kit mit 4 Packangen - Alle fir Testvargang erforderlich
Kit de 4 paquetes - todes necesarios para las pruabas
Kit da 4 confezioni - tutle necessarie per analisi
Kit c/ 4 embalagens - Todas ecessarias para analises
Kit med 4 forpackningar - ala krévs for analys
Kit m. 4 stk. - alle nedvendige for test
Kownnexr u3 yersipex ynakogok - @

Ce HeCBX0AnMbl ANA TECTHPOBAHM
ST R RN~ ZUR T3

fEin

Etiquetas de reactivos:

40 x 85 mm (13408182)

NeoLSD™ MSMS kit
NeolLSD Assay Buffer

35 mL

1-8°C r"'"l::l Wallac Oy
IVD oy | |2 Turku, Finland 1

St

Exp.date| LoT | Lot no.

Paquete P2:

Etiqueta externa:

1078 x 185 mm

NeoLSD™ MSMS kit 3093-0020
P2
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Etiqueta de Precauciones:

191 X245 mm (13408500 vr 04)

"UN 1173 Ethyl acetate
Net. qty. 0.75L |
g, |

- /I

"UN 1648 Acetonitrile |
Net. gty. 0.85 L

|

Sello:
o x &0 mm (123403120)

4-Package Kit - All Required for Testing

Trousse a 4 paquets - Tous sont nécessaires pour fes analyses
Kit mit 4 Packungen - Alle flir Testvorgang erforderlich

Kit de 4 paquetes - todos necesarios parz las pruebas

Kit da 4 confezioni - tutte necessarie per analisi

Kit c/ 4 embalagens - Todas necessarias para analises

Kit med 4 férpackningar - alla kravs for analys

Kit m. 4 stk, - alle nedvendige for test
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Paguete P3:

Etiqueta exterior:

1675 % 185 mm

NeolLSD™ MSMS kit
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Etigueta Lote Especifico:

35 x 80 mm

NeoLSD™ MSMS kit
P3
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Etiquetas de reactivos:

B0 x 85 mm ( 13408195

Microplate, U-bottomed

10 plates / plaques / Platten / placeas / piastre ! placas /plattor / plader

IVD Uﬂ

~30°C Wallac Oy
290/ Turku, Finland 1
23 Exp.date LoT] Lot no!

60 x 85 mm (13408196)

NeoLSD™ MSMS kit
Microplate, Deep well

S plates / plaques / Platten | placas / piastre / placas /plattor | placer

VD [ 3

r30°C Wallac Oy
znc_j TLII'J{LI Fin]and 1
> Exp.date Lot| Lot nol
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Sobre rétulo

Cédigo: 3093 - 0020
NeoLSD MSMS kit, 960 det,
Autorizado ANMAT: 1215 - 83

Desp. de Importacién: 7222772

Direccién Técnica: Daniela Gonzalez
MN: LBT02

etc Allende 3274 (C1417BMV) CARA
Tel.: (011) 4639 3488

Internacional e - maijl: direccion.tecnica@etcint.com.ar
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Lic; Daniela Gonzélez
_ ireccion Técnica
Biotecndloga - Bidloga Molecular
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2023-40888624-APN-INPM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Abril de 2023

Referencia; ETC INTERNACIONAL S. rétulos e instrucciones de uso

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 36 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2023.04.14 09:11:41 -03:00

Marcela Claudia Rizzo
Directora Nacional
Instituto Nacional de Productos Médicos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2023.04.14 09:11:43 -03:00
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