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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-3261-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 6 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-4979/16-1

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4979/16-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION solicita autorizacién para la venta a laboratorios de
analisis clinicos del Producto para diagnostico de uso “in vitro” que se detallan en Datos Caracteristicos.

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

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

Que la Direccidon Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripciéon 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 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

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

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico para diagnostico de uso in vitro detallados en Datos
Caracteristicos, de acuerdo a lo solicitado por la firma CROMOION S.R.L. con los datos caracteristicos
que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-908-154", con exclusion 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°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial / Presentacion:

PRODUCTO PRESENTACION
- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patron
- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgA humana

1) SERION ELISA classic|

HSV 1/2 1gA 1 frasco x 33.3 mL de soluciébn de lavado

concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucién tampon diluyentg
IDILB

- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato
- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patron
- 1 envase X 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

2) SERION ELISA classic



HSV 1/2 19G

- 1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado
concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucién tampon diluyents
[DILB

- 1 frasco x 15 mL de solucién de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

[HSV 1/2 IgMm

3) SERION ELISA classic|

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patrén

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

1 frasco x 33.3 mL de solucién de lavado
concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucion tampén diluyents
IDILB

- 1 frasco x 15 mL de solucién de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

[HSV 1 1gG

4) SERION ELISA classic|

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patron

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

1 frasco x 33.3 mL de soluciébn de lavado
concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucién tampon diluyente
IDILB

- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

[HSV 1 IgM

5) SERION ELISA classic|

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patron

- 1 envase X 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado
concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucién tampon diluyents
|DILB




- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

[HSV 219G

6) SERION ELISA classic|

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patron

- 1 envase X 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado

concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucién tampon diluyents
IDILB

- 1 frasco x 15 mL de solucién de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

[HSV 2 1gM

7) SERION ELISA classic|

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases X 2 mL suero patrén

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado

concentrada

- 2 frascos x 50 mL de solucidén tampon diluyents
[DILB

- 1 frasco x 15 mL de solucién de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

8) SERION RF Absorbent

1 frasco x 20 mL

9) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 1/2
IgA

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

10) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 1/2
19G

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

11) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 1/2
IgM

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

12) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 1
19G

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

13) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 1
IgM

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL




14) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 2
19G

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

15) SERION ELISA control
|[Herpes Simplex Virus 2
IgM

5 frascos x 3 mL

1 frasco x 1 mL

16) SERION ELISA Al
control 1 Herpes Simplex
Virus 19G

- 2 frascos x liofilizados de suero

- 2 frascos liofilizado de liquido cefalorraquideo

17) SERION ELISA Al
control 2 Herpes Simplex
Virus 19G

- 2 frascos x liofilizados de suero

- 2 frascos liofilizado de liquido cefalorraquideo

18) Dilution Buffer

1 frasco x 50 mL

19) Wash Solution 1 frasco x 33.3 mL

20) Stop Solution 1 frasco x 15 mL

21) Substrate RTU

1 frasco x 13 mL

22) KIGGR + 1 frasco x 13 mL
23) KIGGR ++ 1 frasco x 13 mL
24) KIGGR +++ 1 frasco x 13 mL
25) KIGMR + 1 frasco x 13 mL
26) KIGMR ++ 1 frasco x 13 mL
27) KIGMR +++ 1 frasco x 13 mL
28) KIGAR + 1 frasco x 13 mL
29) KIGAR ++ 1 frasco x 13 mL

30) KIGAR +++ 1 frasco x 13 mL

Indicacion de uso: 1) a 7): Inmunoensayos cualitativos y cuantitativos para la deteccion de anticuerpos
humanos dirigidos contra el virus del herpes simple en suero o plasma, las pruebas SERION ELISA classic

HSV 1/2 IgA e IgG se utilizan ademas para deteccién de anticuerpos sintetizados en el espacio intratecal en
el diagnostico del LCR; 8): Para la eliminacion de factores reumatoides IgM en muestras de suero, plasma
0 liquido cefalorraquideo antes de analizar la muestra; 9) a 17): Para control de calidad de los ensayos
SERION ELISA Classic HSV; y 18) a 30): Soluciones accesorias necesarias para realizar los ensayos
SERION ELISA Classic HSV.

Periodo de vida til y condicion de conservacion: 1) a 7) y 16) a 30): 24 (VEINTICUATRO) meses desde
la fecha de elaboracidn, conservado entre 2y 8°C; 8): 47 (CUARENTA Y SIETE) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2y 8°C; y 9) a 15): 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracion,
conservado entre 2y 8°C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos por hallarse en las condiciones establecidas en
la Ley N° 16.463 y Resolucion Ministerial N° 145/98

Nombre y direccién del fabricante: Institut Virion\Serion GmbH, Friedrich-Bergius-Ring 19, 97076,



Wiirzburg (ALEMANIA).

Expediente N° 1-47-3110-4979/16-1

Roberto Luis Lede

SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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HERPES SIMPLEX VIRUS 1/2 1gG

SERION ELISA classic
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HERPES SIMPLEX VIRUS 1/2 IgM

SERION ELISA classic
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HERPES SIMPLEX VIRUS 1 IgG
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HERPES SIMPLEX VIRUS 1 IgM

SERION ELISA clagsie
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HERPES SIMPLEX VIRUS 2 IgM -
SERION ELISA classic
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Product Line: SERION ELISA classic
Product: SERION-Rheumatoid Factor Absorbent
Product Code: 7200

Product Specific Labels:

Tmmediate Containers:
Z200

virion\serion
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Product labelling

Product Line:
Produet;

Product Code;

packaging

SERION ELISA control
HSV 142 control Sera for IgA
C105A '

virion\serisn
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Product labelling

Product Line: SERION ELISA control
Product: HSV 1+2 control Sera far IgG
Product Code:  C105G

virien\serion

Secondary
(outer)
packaging

virion\serion

SERION ELISA control
HERPES SIMPLEX VIRUS 12 lgG
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Product labelling

Product: HSV 1+2 control Sera for [gM
Product Code:  C105M

"4 -

virion\serion

S

virion\serion
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w LREF| C105M
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Product labellis
Product Line:  SERION ELISA control
Product; HSV 1 control Sera for IgG
Product Code:  C1051G

virion\serion
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Product Line: SERION ELISA control
Product: HSV 1 control Sera for IgM
Product Code: C1051M
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Product labelling

Product Line:
Produet:
Product Code:

-

Immediate
packaging

Secondary
(outer)

packaging

SERION ELISA confro!
HSYV 2 control Sera for IgG

C1052G

‘virion\serion
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virion\serion
SERION ELISA confrol
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V2

Immediate
packaging

Smnn:l:ry
(outer)
packaging

SERION ELISA control

HSV 2 control Sera for IgM

C1052M

virign\serion
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virion\serion
‘SERION ELISA control
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Product Line: SERION ELISA Al control
Product Code: CLS 105G1

virion\serion

SERION ELISA Al control 1
HERPES SIMPLEX VIRUS /2 1gG
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Product labell

Produet Line: SERION ELISA Al control
Product: SERION ELISA Al control 2 Herpes Simplex Virus IgG
Product Code:  CLS 105 G2

packaging virion\serion

SERION ELISA Alcontrol 2
HERPES SIMPLEX VIRUS 112 1gG

[REF] cLs10562
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SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus (HSV) 1/2 IgA/lgG/igM
Herpes Simplex Virus 1 IgG/IgM, Herpes Simplex Virus 2 IgG/igM

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA N° de pedido: ESR105A
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/21gG N® de pedido: ESR105G
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgM  N¥ de pedido: ESR105M

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 11gG ~ N* de pedido: ESR1051G
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1 IgM  N° de pedido: ESR1051M

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 2 igG Nt de pedido: ESR1052G
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 2 IgM  N° de pedido: ESR1052M

1 USO PREVISTO

Las pruebas SERION ELISA ciassic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA, IgG e IgM son
inmunoensayos cualitativos y cuantitativos para la deteccion de anticuerpos humanos dirigidos
contra los virus del herpes simple en suero o plasma. La demosiracion de la presencia de
anticuerpos IgM sirve para diagnosticar infecciones agudas. La prueba SERION ELISA classic
HSV 1/2 IgG se uliliza para determinar el estade inmunitario. La deteccidn de anticuerpos IgA
permite sobre todo diagnosticar reactivaciones. Las pruebas SERION ELISA classic HSV 1/2
lgA e lgG estan recomendadas para demostrar la presencia de anticuerpos sintetizados en el
espacio intratecal en el diagnostico del LCR.

2 PERTINENCIA DIAGNOSTICA

Los virus del herpes simple 1 (VHS 1) y 2 (VHS 2), también denominados virus del herpes
humano 1 (VHH 1) y virus del herpes humano 2 (VHH 2), son virus patogenos humanos ubicuos
pertanacientes a la familiaHerpesviridae. Los dos serotipos comparien aproximadamente el 85
% de homologia del ADN. El hombre es el Unico reservorio natural del virus. La seroprevalencia
de la poblacién general depende de factores socioeconémicos y, en paises industrializados,
alcanza hasta el 90 % en el caso del VHS 1 y entre el 10 % y el 20 % en el caso del VHS 2.

La transmision de los virus del herpes simple 1 (VHS 1) se produce principalmente mediante
transferencia de saliva y contacto directo. En consecuencia, los individuos con Herpes /abialis
presentan un alto riesgo de infeccién. La transmision de los virus del herpes simple 2 (VHS 2) se
asocla en gran medida al contacto con las membranas nhb2048s07864088:ARN-DINPMFANNAT
sexuales desempefian un papel significativo en la propagacion del virus.

Los virus del herpes simple son responsables de diversapsgiasaeésies, que abarcan desde
infecciones por Herpes labialls y Herpes genitalis hasta encefalitis por herpes simple y, en
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simple 1 (VHS 1) es asintomatico, mientras que el 10 % restante puede presentar conjuntivR&grrod 2

inflamacion de la cérnmea, asl como las tiplcas ampollas en los labios (Herpes labialis). Tales
erupcicnes pustulosas pueden propagarse y suponer un peligro para la vida de los pacientes
que sufren eccema. Otras complicaciones de la infeccion pueden ser encefalitis o
meningoencefalitis. Alrededor del 12 % de las infecciones primarias por los virus del herpes
simple 2 (VHS 2) presenta sintomas clinicos con aborto espontaneo, vulvovaginitis o afectacién
del pene (Herpes genitalis). Después de la infeccion, ¢l virus permanece en el cuerpo durante
toda la vida en estado latente. No obstante, la latencia puede interrumpirse y producir una
recidiva de la infeccion, incluso muchos anos después de la Infeccién primaria, como resultado
de diversos factores, entre los que se incluye la inmunodepresion.

El diagnéstico de las infecciones por el virus del herpes simple durante la fase sintomatica de la
enfermedad se basa sobre todo en la costosa demostracién directa de la presencia del patégeno
mediante métodos de aislamiento del virus o la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).
Durante el curso de una infeccién primaria, la respuesta humoral se caracteriza por la
produccion inicial de anticuerpos IgM, seguida, con clerto retraso, de anticuerpos IgG. En
consecuencia, las infecciones primarias pueden identificarse serolégicamente

demostrando una seroconversion. Los anticuerpos IgM contra los virus del herpes simple
pueden persislir durante meses o Incluso afnos y, ademds, pueden complicar la Interpretacién de
los resultados de las pruebas serclgicas. A diferencia de lo que ocurre con las infecciones
primarias, la IgM se detecta en raras ocasiones durante las reactivaciones del VHS. Por otro
lado, la estimulacién policlonal de produccién de anticuerpos como consecuencia de infecciones
viricas no relacionadas puede dar |ugar a la sintesis de anticuerpos IgM especificos del VHS. En
lales cases, la determinacion de anticuerpos IgA especificos del VHS puede resultar Gtil para
ayudar a diagnosticar una reactivacion.

Un importante campo de aplicacién para la serclogia del VHS, también durante el.periodo de
latencia, es la deteccion de anticuerpos IgG del VHS especificos del serotipo con el fin de
identificar potenciales portadores del VHS que podrian Infectar a individuos susceptibles, En
concreto, se recomienda Identificar la presencia de anticuerpos del VHS 2 especificos del
serofipo en mujeres embarazadas, pues estas presentan un alto riesgo de transterir el virus al
recién nacido. La fipificacion serolgica de una infeccién por el VHS se realiza por lo general
identificando anticuerpos IgG dirigidos contra las glucoproteinas G (gG) de la superficie viral del
VHS 1 (gG1) y del VHS 2 (9G2). Como estos anticuerpos solo se producen unas semanas
despues de una Infeccion primaria, la determinacién de anticuerpos especificos del serotipo
lambién puede ayudar a diferenciar entre una infeccién primaria y una reactivacion.

Asimismo, la deleccién de anticuerpos IgG sintetizados en el espacio intratecal, sobre todo
contra el VHS 1, desempena un papel muy importante en el diagnéstico del LCR. La presencia
de anticuerpos IgA en el liquido cefalorraquideo (LCR) resulta también especialmente
significativa a la hora de corroborar el diagndstico de encefalitis y meningoencefalitis por herpes
y de ayudar a distinguir entre ofros procesos inflamatorios que afectan al sistema nervioso
central,

3 PRINCIPIO DE LA PRUEBA SERION ELISA ciassic  |F-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

La prueba ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay, anélisis de inmuncabsorcién ligade a
enzimas) es un inmunoensayo particularmente aproplado para la determinacién de anticuerpos
en el campo de la serologia infecciosa. La reaccion se basgimm3ihde@8raccidn especifica de
anticuerpos con su antigeno correspondiente. Las tiras reactivas de la placa de microfitulacién
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interés. Si los anticuerpos en la muestra de suero del paclente estan presentes, se U

antigeno fijado. Un anticuerpo secundario, que se ha conjugado con la enzima fosfatasa
alcalina, detecta y se une al complejo inmune. El sustrato incoloro p-nitrofencifosfalo se
convierte entonces en el producto coloreado’ p-nitrofenol. La intensidad de la sefial de este
producio de reaccion es proporcional a la concentracion del analito en la muestra y se mide

fotometricamente.

4 COMPONENTES DEL KIT

Componentes de la prueba

unidades /
Volumen

Tiras separables cada una con B pocilios de microtitulacién recubiertos de
antigeno, (En total son 96 pocillos) 1 bastidor,
El material de recubrimiento esta inactivado.

12 unidades

Suero patron (listo para usar)

Suero humano en tampén fosfato que contiene protelna; negativo para Ac anti-VIH,
Acs HB (HBs-Ag, antigeno de superficie del virus de fa hepatitis B) y Ac anti-VHC;
conservanie: azida sodica < 0,1 %; colorante: Amaranto O

2%

2mil

Suero control negative (listo para usar) [NEG]

Suero humano en lampén fosfalo que contiena proteina; negativo para Ac antl-VIH,
Acs HB (HBs-Aq, antigeno de superficie de! virus de |a hepatitis B) y Ac anti-VHC,
conservante: azida sodica < 0,1 %; calprante: Verde Lissamin Green V

2

Conjugado (fosfatasa alcalina) antl IgA, IgG ¢ IgM humana (listo para usar)
Anticuerpo policlonal IgA, 1gG o IgM anti-humano,

cenjugado con fosfatasa alcalina, estabillzado con solucién que contiene proteinas;
conservants: metilisotiazolona al < 0,1 % y bromonitrodioxano al < 0,1 %

13 mi

Solucion de lavado concentrada (suficiente para 1000 ml) [WASH],
Solucidn de cloruro de sodio con Tween 20 y 30 mM Tris/HCI, pH 7,4
conservante: azida sddica < 0,1 %

33,

ami

Solucion tampdn diluyente (listo para usar)
Tampdn fostato con Twesn 20 que contiene proteina;
conservante: azida sédica < 0,1 %; colorante: 0,01 g/l de azul de bromafenol

2x50 ml

Solucién de parada (listo para usar)
hidréxido de sodio < 0,1 N, 40 mM EDTA

15 mi

Sustrato (listo para usar) [pNPP |
Para-nitrofenilfostato en solucién amortiguadora sin disolvents;
conservante; azida stdica<0,1%

13ml

Certificado de control de calidad con curva patron y labla de evaluacion

{cuantificacion de anticuerpos enUliml o Wml)

2 paginas

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
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5 MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

- equipo habitual de laboratorio

- Para la deteccion de IgM: Absorbente Rt SERION, n? de pedido 2200 (20 mi)

- fotémetro para placas de microtitulacion con filtro, longitud de onda 405 nm,
longitud de onda de referencia recomendada 620 nm - 630 nm (p.ej., 650 nm)

- Lavador de la placa de microtitulacion

- Incubador a 37 °C

L] L) L 4

Camara htmeda

agua destilada

Clips de cierre por presion (Click-Clips, n® de pedido VT120)
Opcional: SERION ELISA control

6 CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Reactivo Conservacion Estabilidad
Tiras de sin abrir ver lecha de caducidad
mie:mhltulaclﬁn tras la apertura entre 2= 8 “C enuna bolsade | perfodo de
':m?”b orias con aluminio cerrada con desecante conservacion minimo:
antigeno) - cuatro semanas
Sueros control / sin abrir / tras la apertura entre 2~ 8 °C ver fecha de caducidad
Sueros patrén
Conjugado sin abrir / tras la apertura enlre 2—-8 °C ver fecha de caducidad
Solucién tampén | sin abrir / tras la aperlura entre 2-8 °C ver fecha de caducidad
diluyente -
Solucion de lavado |sin abrir / tras la apertura entre 2—-8 °C ver fecha de caducidad
dilucion de trabajo entre 2-8 C 2 semanas
dilucién de trabajo a temperatura ambiente 1 semana
Sustrato sin abrir / iras la aperfuraentre 2-8 C ver fecha de caducidad
Solucion de parada |sin abrir / tras la apertura entre 2—8 C ver fecha de caducidad

7 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA SERION ELISA classic
7.1 Evidencia de deterioro

Solamente se pueden lograr resultados optimos si se siguen estrictamente las instrucciones.
Utilice Gnicamentes reactivos SERION ELISA classic al utilizar inmunoensayos SERION ELISA
classic. Los componentes no deben intercambiarse con reactivos de otros fabricantes, Los
sueros patrén y control de los inmuncensayos SERION HLPHASE7664083 APNCBNRYIHANNMA T
definidos exclusivamente para el kit de pruebas que se va a utilizar y no deben utilizarse en
otros lotes. La solucion de lavado, el sustrato y la solucién de parada se pueden utilizar para
todos los inmunoensayos SERION ELISA classic Independigigmesigsgslote y de la prueba.



Cada prueba SERION ELISA classic contiene un diluyente de muestra tamponado listo para
usar, En algunos casos es necesaria la utilizacién de soluciones amortiguadoras especiales para
garantizar una calidad constante y unos resultados fiables. Las soluciones tampdn diluyentes
pueden utilizarse independientemente de los lotes.

Existen tres concentraciones de conjugado diferentes para cada clase de inmunogiobulina (IgA,
~ 1gG, IgM), lo que se indica en la etiqueta como + (baja), ++ (media) y +++ (alta). Los conjugados

con la misma concentracién y de la misma clase de inmunoglobulina son Iintercambiables y se
pueden utilizar para otros inmunoensayos SERION ELISA classic Independientemente del lote y
de la prueba. La dilucién o alteracién de los reactivos puede dar como resultado una perdida de
sensibilidad, Utilice técnicas asépticas al retirar alicuotas de los frascos de reactivos para evitar
la contaminacion.

La reproducibilidad de los resultados de las pruebas es dependienle de una correcta
homogenizacion de los reactivos. Agite los tubos que contienen suercs control antes de usar,
también todas las muestras tras la dilucién (por ejemplo, utilizando un mezclador de vortica).

Aseglrese de pipetear con cuidado y respetar los tiempos y lemperaturas de incubacion
proporcionados. Diferencias significativas de tiempos entre el pipeteo del primer y el dlitimo
pocillo de la placa de microtitulacion al dispensar muestras de sueros control, conjugado o
sustrato pueden dar como resuitadd Giferentes tiempos de preincubacion, lo que puede Influir en
la precisién y reproducibilidad de los resultados. Evite la exposicion de los reactivos a la luz
intansa durante la conservacién e Incubacion.

Un lavado adecuado evita la falta de especificidad de |a prusba. Por lo fanto, el procedimiento
de lavado se debe llevar a cabo cuidadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben
rellenar con volimenes iguales de solucion amortiguadora de lavado. Al final del procedimiento
aseglrese de que los pocilios no tienen nada de solucién amortiguadora de lavaderpara evitar
efectos de dilucion no controlados, jEvite la formacion de espumal

Los reactivos deben estar firmemente cerrados lras su uso para evilar evaporacion Y
contaminacién. Tenga cuidado para no mezclar los tapones de los frascos y/o viales.

El inmunoensayo SERION ELISA classic es vélido Gnicamente si se cumplen los criterios de
validacién especificos del lote en el certificado de control de calidad.

7.2 Preparacion y conservaciéon de la muestra

Las muestras lipémicas, hemoliticas o ictéricas (Suerc o plasma) deben analizarse con
precaucion. No se deben procesar muestras evidentemente contaminadas. El suero o plasma
(EDTA, citrato, heparina) o LCR recogido de acuerdo con métodos normalizados de laboratorio
son muestras apropiadas. Las muestras de suero y LCR de un paciente se deben tomar el
mismo dia y se deben analizar en paralelo. Las muestras no deben estar inactivadas por
lemperatura.

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
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7.2.1 Dilucion de muestras

Antes de efectuar el andlisis, las muestras de los pacientes (V;) se deben diluir en solucion
amortiguadora (V) como sigue:

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus IgA/lgG

Vi+Vz=1+100 anadir 10 pl de la muestra del paciente

a 1000 i de tampén diluyenta

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus IgM

Interferencia con factores reumatoides
Los factores reumatoides son autoanticuerpos, principalmente de tipo IgM, gue se unen

preferiblemente a complejos inmunes de IgG. La presencia de anticuerpos IgM no especificos
(factores reumatoides) puede conducir a resultades falsos positivos en el inmunoensayo de IgM.
Ademas, existe la posibilidad de que anticuerpos IgM de baja afinidad de unién patégeno
especificos, puedan quedar desplazados por anticuerpos IgG de mayor afinidad de union
conduciendo a un resultado falso negativo para IgM. Por lo tanto es necesario tratar previamente
las muestras con un absorbente de fagtor reumatolde antes de la deteccion de IgM. (Absorbente
de factor reumatoide SERION, N* de pedido: Z200 (20 mi/100 pruebas)). La absorcién de los
faclores reumatoideos se realizard mediante Incubacién de la muestra del paciente en la
solucién absorbente de RF durante 15 minutos a temperatura ambiente o durante la noche a
4 °C. El procedimiento de la prueba se describe en un manual de instrucciones por separado.

Antes de efectuar la prueba, el absorbente del factor reumatoide (V) se debe diluir 1+4 en
tampén diluyente (Vz). .

Vi+Va=Va(l +4) afiadir 200l absorbente de R!

a 800 4! de tampén diluyente

Las muestras del paciente (Vi) se deben diluir en esta tampén diluyente RI (V).

Ve+Va=1+100 anadir 104l  de muestra del paciente

a 1000 p! de lampon diluyente Rf

Tras la dilucién y antes de pipelear a la placa de microtitulacion, se deben mezclar
correctamente las muestras para lograr una solucién homogiR2e18-07664088-APN-DNPM#ANMAT
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7.2.2 Conservacion de las muestras

Las muestras de los paclentes no se deben conservar durante mas de 7 diasa 2 -8 °C. Es
posible ampliar la conservacion a < -20 °C. Evite la congelacion y descongelacion repetida de
las muestras. Las muestras diluidas se pueden almacenar a 2 -8 "C durante una semana.

7.3 Preparacion de reactivos del kit
Lieve todos los reactivos a temperatura ambiente antes de realizar las pruebas.
7.3.1 Tiras de pocillos

Las tiras de pocillos etiquetadas con abrevialuras para el patégenc y la clase de
inmunoglobulina han sido envasadas Junto con un desecante en una bolsa de aluminio. Para
abrir |2 bolsa de aluminio que contiene la placa de microtitulacion, por favor corte la parte
superior Unicamente del lado marcado, para garantizar poder cerraria de nuevo adecuadamente.
Extraiga del bastidor los pocillos no necesarios y pongalos nuevamente dentro de fa bolsa de
aluminio. Clerre cuidadosamente la bolsa para garantizar condiciones herméticas. No utilice las
tiras si la bolsa de aluminio esta dafada o sl la bolsa con las tiras restantes y el desecante no ha
sido cerrada de nuevo adecuadamente.

7.3.2 Sueros control / sueros patrén (listo para usar)

Los sueros control y patrén estén listos para usar y no se deben diluir mas. Para cada corrida —
independientemente del nimero de tiras que se vayan a utilizar- se deben incluir los sueros
control y patrén. Los sueros estandar y de corte deberan configurarse por duplicado. No trate los
sueros control con absorbente de RI.

7.3.3 Conjugado FA anti IgA, IgG o IgM humanas (listo para usar)

La concentracién de conjugado necesaria (+, ++, +++) se indica en el certificado dg.control de
calidad. Consulte también las especificaciones de la etiqueta.

7.3.4 Solucion de lavado (concentrada)

Diluya la solucién amortiguadora de lavado concentrada (V) 1:30 con agua deslilada hasta un
volumen final de V.

Ejemplo:
Concentrado de solucion
amortiguadora (Vi) Volumen final (V3)
33,3mi 1000 mi
1,0 mi 30 ml

7.3.5 Solucion amortiguadora diluyente para muestras (lista para usar)

7.3.6 Sustrato (listo para usar)

El sustrato en un frasco sin abrir puede tener una coloracién ligeramente amarilla, lo que no
reduce la calidad del productol IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

7.3.7 Solucién de parada (lista para usar)
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7.4 Vision general - procedimiento de la prueba

SERION ELISA classic
Herpes Simplex Virus IgA/lgG/igM
cuantitative

En caso de deteccién de IgM y absorcidn de factor reumatoide, ver N® 7.2.1;
Incubacién 15 minutos a temperatura ambiente o durante la noche a 4°C

dilucién de la muestra'
(muestras de los pacientes)
1+100

Pipetear muestras diluldas y control listo para usar/
sueros patron en los pocillos de micro analisis (100 )
3

INCUBACION 60 Min./ 37 °C
r 'cémafa himeda

7 3
LAVAR (4 x 300 yl 2
8

Pipetear solucion de conjugado (100 uh)
i)

INCUBACION 30 MinJ/ 37 °C =
camara hiimeda

3
LAVAR (4 x 300 [WASH | )2
o

Pipetear solucién sustrato [pNPP | (100 i)
8

INCUBACION 30 Min./ 37 °C
camara hiimeda

0

Pipetear solucién de parada [STOP] (100 i)
3

[ LEER EXTINCION a 405 nm |

'Soluciones amortiguadoras de dilucion especiales para las sigulentes prusbas SERION ELISA classic:
Barrelia burgdorfer) g3, oM, EBV EA oG y HanlayFu201.807664088: A PN-DNPMA#ANMAT

*Para uso manual:
£ ?} Ligeros golpecitos al final del procedimisnto de Javado sobre toaliita de papel.
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7.5 Procedimiento manual

o0 .

1 Cologue sl niimero necesario de pocillos en el bastidor y prepare una hoja de protocolo.

2. Anada 100 pl de muestra diluida o controles listos para usar en los pocillos
apropiados de las tiras de prueba de microtitulacién. Reserve un pocillo para el blanco del

sustrato, p.gj..
pocillo cuantitativo ELISA
Al Sustrato en blanco
B1 Control negativo
C1 Suero patrén
D1 Suero patrén
E1 1...del paciente
F1 2...del paciente
3, Incubacion de la muestra durante 60 minutos (+/- 5 min.) a 37 °C (+/- 1°C) en la camara
de humectacién
4, Tras la incubacion lave todos los pocillos con solucién de lavado (mediante dispositivo
automatizado o manualmentg):

- aspire o agite la solucitn de incubacién
- Llene cada pocillo con 300 pl de solucién de lavado
- aspire o agite la solucién amortiguadora de lavado
- repita el procedimiento de lavado 3 veces (jen total son 4 veces!)
- séquelo dando ligeros golpecitos a la placa de microtitulacién sobre una toallita de papel
5. Adicion de conjugado
Anada 100 pl of del conjugado listo para usar IgA/lgG/igM a los pocilles apropiados
(excepto el sustralo en blanco) -
6, Incubacion del conjugado durante 30 minutos (+/- 1 min.) a 37 C (+/- 1 C) en la
cémara de humectacion.
7. Tras la incubacién lave lodes los pocillos con solucién de lavado (ver mas arriba)
8. Adicion de sustrato
Anada 100 ul de solucion de sustrato listo para usar a cada pocillo (jincluyendo el pocilio
para el sustrato en blancol)
9. Incubacién del sustrato durante 30 minutos (+/- 1 min.) a 37 °C (+/- 1 °C) en la camara
de humectacion.
10. Parada de la reaccion
Afiada 100 pl de solucién de parada a cada pocillo, agite suavemente la placa de
microtitulacion para mezclar,
11.  Leclura de la extincion
Lea la densidad dptica (DO) en los siguientes 60 minutos a 405 nm frente al sustrato
blanco, la longitud de onda de referencia entre 620 nm y 690 nm (p-e}., 650 nm).

7.6 Procedimiento automatizado
SERION ELISA es aptﬂ para el procesado en equipos auﬁ%%ﬂ&@jﬁ@ﬁ%é%ﬁMﬁ%ﬂ%T

~  uso con Immuncmat' ™ y Geminl asf como con DYNEX DSX® y DS2". El proceso automatizado
Z? se realiza de manera andloga al uso manual. Se advierte que bajo condiciones de trabajo

especiales internas del laboratorio pueden ser necesariaginRdldesies de los tiempos de
incubacion del sustrato.



7.7 Control positivo / control de exactitud

Para la verificacion periddica del método de prueba, y para satisfacer los requisitos de los
sistemas de gestion de calidad internos de laboratorio, recomendamos la utilizacion de SERION
ELISA controfs para determinar la precision y fiabilidad de las corridas de pruebas con SERION
ELISA classic. La ufilizacion de SERION ELISA controls se describe en manuales de
instrucciones especificos.

7.8 Diagnostico en liquido cefalorraquideo (LCR)

Las pruebas de IgA y IgG del SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 han sido
evaluadas para la determinacién de anticuerpos intratecales en el diagnéstico del LCR y estan
recomendadas para la deteccion, asi como para la diferenciacion de procesos inflamatorios
dentro del sistema nervioso central (SNC). El procedimiento de las pruebas se describe en un
manual de instrucciones por separado. Un instrumento de software de evaluacion basado en
Excel proporciona soporle al calculo de indices de anticuerpos de acuerdo con un disefio del
Prof. Hansotio Relber.

8 EVALUACION DE LA PRUEBA
8.1 SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus (HSV) 1/2 IgA/lgG/igM, Herpes
Simplex Virus 1 IgG/IgM, Herpes Simplex Virus 2 IgG/IgM

El ajuste de la curva matematica para la cuantificacion de anticuerpos con los inmunoensayos
SERION ELISA clzssic se basa en la funcién logistica de cuatro parametros (4 PL).

=L In{ D=4 1
B OMM Parient )= F=A

Activity (U /ml)=e
Los cuatro parametros A, B, C, y D representan la forma exacla de la curva estandar™

Parametro A: Asintota inferior (DO)
Parémetro B: Pendiente de la curva
Parametro C: Punto de Inflexién
Parametro D: Asintota superior (DO)

La empresa Institut Virion\Serion GmbH establece una curva estandar 4 PL especifica del lote
para cada Inmunoensayo SERION ELISA ciassic en mdltiples series analiicas que se
desarrollen en condiciones de ensayo oOptimas. Los cuatro parametros se especifican en el
certificado de control de calidad de cada prueba SERION ELISA classic individual.

Para adaptar el nivel de |la prueba a la curva 4 PL estandar dada, el factor de carreccion F se
calcula dividiendo el valor DO de referencia estandar indicado en el certificado de control de
calidad entre el valor DO estandar medido y, en consecuencia, especifico de la serie analitica en

cuestién. Fa STD reference OD value
measured STD OD value

Multiplicando los valores DO obtenidos de muestras de pagesias 52 8
el nivel de cada serie analitica individual se ajusta a la curva 4 :
desviaciones entre ensayos se compensan y las aclividades de anticuerpo puadan a\raluarse
directamente a partir de la curva 4 PL estandar.
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DO medio del suero patrén (STD), analizado por duplicado, surgen diversas posibilidades para
evaluar las actividades de anticuerpos a partir de las sefiales de medicién opticas (DO) de las
muestras de pacientes. Estas se describen en manuales independientes.

8.2 Intervalos dudosos
Los intervalos dudosos de las pruebas SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus (HSV) 1/2

. lgA/lgG/igM, Herpes Simplex Virus 1 IgG/igM, Herpes Simplex Virus 2 IgG/IgM se especifican

en el cerificado de control de calidad. Los valores por debajo de este intervale indican un
resultado negativo; los valores por encima del intervalo dudoso se interpretan como positivos.

8.3 Limites de cuantificacion

Los limites de cuantificacion se espscifican en el certificado de control de calidad de la prueba
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus (HSV) 1/2 IgA/laG/igM, Herpes Simplex Virus 1
IgG/igM, Herpes Simplex Virus 2 |gG/IgM. La linealidad de la dilucién dentro de este intervalo ha
sido demostrada en estudios de evaluacion exhaustivos. En caso de que una muestra del
paciente muestre un resullado de la prueba por encima del limite superior de cuanlificacién, se
puede ensayar a una dilucion mayor. La aclividad de anticuerpo determinada asi se debe
multiplicar por el factor de dilucion adicional.

8.4 Evaluacion automatizada / Software

Para la evaluacion automatizada de las sefiales de medicion oplicas, el software SERION
easyANALYZE, el software SERION evaluate, asi como la herramienta de software basado en
Microsoft® Excel, SERION activity, estan disponibles bajo pedido.

i 5 Criterios de validez
El blanco de sustrato debe ser < 0,25 DO,

. El control negativo debe producir un resultado negativo de la prueba.

- Mediante el uso de pruebas cuantitativas SERION ELISA classic el valor dé"DO medio
(idespués de restar el blanco de susiratol) del suero patrdn debe estar dentro del
intervalo de validez, que se proporciona en el certificado de control de calidad especifico
del lote.

- SERION ELISA classic cualitativo: El valor de DO del control positivo y el valor de DO
medio dal suero de corte deben quedar dentro de los intervalos de validez, que se
proporcionan en el certificado de control de calidad especifico del lote del kit (jdespués de
restar el blanco de sustratol)

= La variacion de valcres DO del suero patron o del suero de corte no pueden ser
superiores al 20 %.
S| no se cumplen estos criterios, la prueba no es vélida y se debe repetir.

8.6 Interpretacion de resultados

Un resultado positive en la prueba confirma la presencia de anlicuerpos especificos. Un
resultado negativo indica que no hay anticuerpos clinicamente relevantes frente al palogeno en
la muestra del paciente, perc no excluye la posibilidad de que exista una infeccion aguda. En el
caso de que se uzca un resullado dudoso, no es !
diagnostico dﬁﬂnitiﬁﬁnicamente se puede lograr mthf@W%me
pareadas, tomadas con un intervalo de una a dos semanas, en paralelo.

En general, se pueden delectar anticusrpos algunos dias dasmuiRs sigdegyparicion de la infeccidn
primaria por VHS 1 o VHS 2. La seroconversion, que produce anticuerpos tanto IgM como 1gG,



es indicativa de una infeccién primaria temprana, Ademas, normalmente también hay presdiek
de anticuerpos IgA especificos en este momento. Se cbserva frecuentemente una
seroconversion a IgG positivo en paralelo a la aparicién de los anticuerpos IgM a IgA, A medida
que avanza la infeccion, los anticuerpos IgM e IgA declinan de modo que ya no son detectables
tras algunas semanas o meses. La persistencia de anticuerpos IgM o IgA se observa sélo muy
rara vez. Por contraste, son detectables anticuerpos IgG especificos del virus durante toda la
vida con solamente algunas excepciones.

La reactivacion del virus y las reinfecciones dan como resultado un patrén serolégico diferente.
Las parejas de sueros tomadas con siete a diez dias de distancia muestran un marcado
aumento de los litulos de IgG. Un segundo aumento, especifico del virus, de los titulos de
anticuerpos IgM puede observarse sdlo en raras ocasiones. Una indicacién adicional de una
reactivacion del virus es un aumento renovado de los niveles de IgA especificos.

Para |a interpretacién de los resultados del ELISA se deber tener en cuenta lo siguiente:

* Después de la infeccion primaria por el virus del Herpes simplex, puede persistir IgM y ser
detectable durante varios meses.

* Mediante |a deteccion de anticuerpos IgM para VHS, se debe tener en cuenta posibles
reacciones cruzadas enire ofros patdgenos del grupo de los virus herpes, tales como VVZ,
CMV y VEB (¥

* El nivel de los titulos de 1gG no proporciona una indicacion fiable del estado clinico puesto
que las concentraciones de anticuerpos IgG halladas tanto en individuos seropositivos sanos
como infectados se solapan considerablemente; debido a este hecho, la deteccidn de titulos
en sueros Individuales no proporciona evidencias sobre el estado clinico: en caso de
infeccion sospechada, es necesaria la evidencia de un aumento del titulo en parejas de
sueros,

* Debido al hecho de que la respuesta inmune a las glicoproteinas gG1 y gG2 se puede
refrasar durante la seccién primaria, un resultado negativo en SERION ELISA classic HSV1
lgG y HSV2 IgGno excluye la posibilidad de presencia de anticuerpos especificos del virus.
Se puede reallzar una determinacién sensible del estado de seropositividad utilizando
SERION ELISA classic HSV 1/2 IgG, en el cual sa emplean antigenos de tipo virus completo
inactivado.

Interpretacion de diferentes constelaciones serolégicas

IgMVHS | IgGVHS | IgAVHS | interpretacion
E g | - | estado seronegalivo
- : - I lgA l
| atiVHE |
axintle
+ 3= mmm infeccion aguda primaria
POr apAroCo,
R
- + | - . infecdiB618:07664088-APN-DNPMAANMAT
estado seropositivo
| ‘ latencia del virus
INa 44 de oo
W |+ | & | constbiacion serologica de
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8.7 Intervalos de referencia de individuos sanos

Las pruebas de sueros de donantes de sangre elegidos al azar, recogidos en la region del sur
de Alemania. con las pruebas SERION ELISA ciassic Herpes Simplex Virus, dieron como
resultado la distribucion siguiente.

SERION ELISA classic ndmero negativo dudoso positivo
Herpes Simplex Virus 1/2 IgA 105 53 (50.5 %) 16 (15,2 %)} 36 (34,3 %)
Herpes Simplex Virus 1/2 IgG 105 13 (12,4 %) - 92 (87,6 %)
Herpes Simplex Virus 1/2 IgM 105 99 (94,3 %) 3 (2,9 %) 3(29%)

Herpes Simplex Virus 1 1gG 105 24 (22,9 %) 8 (7,6 %) 73 (69,5 %)
Herpes Simplex Virus 1 IgM 105 96 (91,4 %) 4 (3,8 %) 5 (4,8 %)
Herpes Simplex Virus 2 IgG 105 102 (97,1 %) 1(1,0%) 2(1,9%)
Herpes Simplex Virus 2 IgM 105 105 (100 %) - -

g CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO

9.1 Sensibilidad y especificidad

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA/igG/igM

La prusba SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgG se validd en un amplio estudio externo
del laboratorio de referencia alemén para sl virus del herpes simple y el virus de la varicela-zoster situado
an la Universidad de Jena, donde se realizé un analisis de 241 muesiras de suero, en comparacion con
inmunoensayos de fabricantes suropeos. La prueba SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2
IgM s& evalué mediante el andlisis de 176 muesiras de suero en comparacién con los resultagos de las
pruebas de labricantes europeos. La prueba SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA se
evalud en un estudio externo adicional con 70 muestras de suero posilivas y 54 negativas en
comparacion con la prueba interna de otra universidad alemana. Los suercs clasificados como dudosos
no se incluyeron en el célculo de la sensibilidad y |a especificidad.

Sensibilidad Especificidad
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA 93,8 % 96.2 %
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 1gG 85,5 % > 98 %
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgM 95,7 % 94,3 %

SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1e 21gG

Las pruebas SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1 e 2 1gG se validaron en un amplio estudio
externo del laboratorio de referencia aleméan para el virus del herpes simple y el virus de la varicela-
z6ster situado en la Universidad de Jena, donde se realizé un analisis de 241 muestras de suero. Se
utilizaron como pruebas de referencia inmunoensayos de Importantes fabricantes europeos. Los sueros

clasificados como dudosos no se incluyeron en el calculo de la sensfPdsg PrBEERSSIABNE EANMAT

Sensibilidad Especificidad
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SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1 e 2 IgM

153 sueros (para algunos de los cuales se disponia de resultados de pruebas anterlores) se aualuamn e

comparacién con una prueba de referencia. En 1a prueba de referencia, 63 susros dieron una raaccion
positiva y 50, una negativa. En comparacion, las prusbas SERION ELISA classic HSV 1 IgM & HSV 2
IgM proporcionaron valores de sensibilidad y especificidad supseriores al 98 %. Los sueros dudosos no se
incluyeron en el calculo de la sensibllidad y la especificidad.

Sensibllidad Especificidad
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1 IgM > 98 % =98 %
SERION ELISA ciassic Herpes Simplex Virus 2 IgM > 98 % > 88 %
9.2 Reproducibilidad
ER E 't c Simplex Vi
Valor de la : Valor de la
hisaice e 1 Intraensayo reelbing Interensayo
(DO) CV (%) (DO) CV (%)
Suearo 1 0,278 34 0.290 4.4
Suero 2 0,561 39 0,628 6.2
Suero 3 1,228 =W 26 1.391 4.9
SERION ELISA cl c s Simplex Viru
Valor de la Intraensay Valor de la interensayo
Muestra media s a media E say
(DO) CV (%) (0O) CV (%)
Suero 1 0,448 38 0.467 8.2
Suero 2 0,840 3,0 0,918 10,5
Suero 3 1,458 2.1 1,487 11,5
SERION ELISA cla He Si %x Vi 2 laG:
Valor de la | Valor de la |
Muestra media Rieonsayo media STy
(DO) CV (%) (DO) CV (%)
Suero 1 0,472 27 0,489 4.7
Suerp 2 1.131 27 1,082 56
Suero 3 1,885 2.8 1,876 3.7
SERION ELISA classic Herpes Simpiex Virus 2 IgM:
o VE:;:; la Intraensayo Valor d: la Interensayo
(DO) CV (%) (DO) CV (%)
Suero 1 0.583 6.4 IF—201§-Q?§64088—A PN-DNFE/I:#ANMA'I
Suero 2 1,081 48 1,170 6.4
Suero 3 1,492 28 paginadde 83 5.4




SERION ELISA classic He Si x Virus 1/2 IgA :
sekica V“::;;:: la Intraensayo "‘:;:;: la Interensayo
(00) CV (%) (bo0) CV (%)
Suero 1 0,537 6,2 0,542 8.0
Suero 2 0,968 7.1 0,920 5.8
Suero 3 2,453 3.2 1.684 9,7
SERION ELISA classic H implex Virus 1/2
N V'ﬁ;d‘:: la intraensayo V”n‘:;:l: la Interensayo
(DO) CV (%) (DO) CV (%)
Suero 1 0,391 27 0,435 6,7
Suero 2 1,138 22 1,179 3.5
Suero 3 1,773 2.2 1,841 23
SERION ELISA class/ Simplex Virus M:
Muestra Va::;:i: > oo “In?;i;“l: & WSRO
o) -t CV(%) (DO) CV (%)
Suero 1 0,924 3.7 0,870 59
Suero 2 1,178 2.8 1,146 6,0
Suero 3 2,272 1.9 2,077 58

10 MEDIDAS DE SEGURIDAD

10.1 Declaraciones de advertencia

El SERION ELISA classic esta disefado para ser utilizado por personal calificado y tamiliarizado con las

buenas practicas de laboraloric. Todos los reactivos del kit y las muestras humanas deben manipularse

con cuidado, de acuerdo a la buena practica de laboratorio establecida.
Este kit contiene componentes de sangre humana. Aungue todos los sueros de control y de corte
han side analizados y e! resultado ha sido negativo para anti-HIV-ab {anticusrpo anti VIH), HBs-Ag
(antigeno de superficie del virus de hepatitis B) y anti-HCV-ab (anticuerpo anti HCV), se deberan
considerar como potencialmente infecciosos.
No pipetear con la boca.

- No fume, coma ni beba en zonas en las que se manipulen muestras ¢ reactivos del kit.

- Utilice guantes desechables, bata de laboratorio y gafas de seguridad mientras manipula reactivos
del kit o muestras, Lavese las manos culdadosamente después.
El material del paciente y demas material potencialmente infeccioso se debe descontaminar
despuses de la ejecucion de la prueba.
Los reactivos se deben conservar de modo segurc y deben ser inaccesibles a un acceso no
autorizado p.ej., nifios.

10.2 Eliminacién de desechos

Cumpla con los requisitos reglamentarios pertinentas.

11 BIBLIOGRAFIA IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

Encontraré la bibliogratia relativa a SERION ELISA classic Herpes Simpiex Virus al final de estas

instrucciones de uso,
pagina 47 de 83

espafol 16 anl



LITERATUR / REFERENCES / REFERENCES / BIBLIOGRAFIA / BIBLIOGRAFIAS

REFERENCIAS /| ANA®OPEE /| ODKAZY / BIBLIOGRAFIA / IWTEPATYPA / REFERENCER /
REFERENSER / REFERENCIE / REFERENCE / REFERANSER / REFERENCIAK

(]

2]

13]

(4]

(5]

[6]

[8]

9]

(10]

[11]

Ashley, R., Wald, A. (1998) Genital Herpes: Review of the Epidemic and Potential Use of
Type-Specific Serology. Clin. Microbiol. Rev. 12, 1 - 8.

Ashley, R. (2002) Performance and Use of HSV Type-specific Serology Test Kits. Herpes
Journal 9, 38 — 45,

Corey, L., Wald, A., Celum, C., Quinn, T. (2004) The effects of herpes simplex virus-2 on
HIV-1 acquisition and transmission: a review of two overlapping epidemics. J. Acquir.
Immune Defic. Syndr. 35, 435 - 45.

Gardelia, C., Brown, Z.A. (2007) Managing genital herpes infections in pregnancy. Clevs.
Clin, J. Med, 74, 217 — 24.

Liermann, K. Schéfler, A., Henke, A., Sauerbrei, A. (2014) Evaluation of commercial
herpes simplex virus IgG and IgM enzyme Immunoassays. J. Virol. Methods. 199, 29— 34,

Locker, K., Garnett, G., Schmid, G. (2008) An estimate of the global prevalence and
incidence of herpes simplax virus type 2 Infection. Bulletin of the World Health
Organization 86, 805-12. 7

Martins, T., Welch, R., Hill, H., Litwin, C. (2008) Comparison of a Multiplexed HSV Type-
specific IgG Serology Assay to ELISA, Immunoblot and Western Blot. Clin. Vaccine
Immunol. 76, 55 - 60.

Pebody, R. G., Andrews, N., et al. (2004) The seroepidemiology of herpes sim;plmt virus
type 1 and 2 in Europe. Sex, Transm Infect, 80, 185 - 91.

Sauerbrel, A. (2013) Gutachten: Studie zur Evaluierung der SERION ELISA classic HSV
142 1gG; HSV 1 IgG; HSV 2 IgG; HSV 1+2 IgM; HSV 1 IgM; HSV 2 IgM zum Nachweis
HSV-spezifischer Antikbrper.

Singh, A., Preiksaitis, J., Romanowski, B. (2005) The laboratory diagnosis of herpes
simplex virus Infections. Can, J. Infect. Dis. Med. Microbiol, 76, 92 - 8.

Whitley, R., Roizman, B. (2001) Herpes Simplex Virus Infections. The Lancet 357, 1513 =
B.

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

pagina 48 de 83



SERION ELISA classic {V 14/G8-1)

Symbole aul den Etiketier/ symbols on labels/ symboles &t étiguettes/ simboll sulle afichefle/ cimaonsl
sTukeTkax/eimbolos sobre las etiquetas’ gUpBoha omg enireg/ simbolos nos rétulos { Symboly na &titcich / symbale

pa efiketter/ symboler pa etiketterna/ Symbole na etykistach/ symboly na oznaéeni/ Simboli na oznakahy symbol pa

alikener

ad
V-

Lot
BEF

L@

(€

(€ 0187

Harsteller/ Manulaciurer/ Fabricant/ ProduttoreTiponssoanTerns/ Fabricante/ Kamaxevaotdg' Fabricante/
Vjrobea/ Fremstiller/ Tillverkare/ Producent/ Vjrobca/ lzdelovales/ Produsent

Auar&k:mnd!ﬁrsﬁTﬂh‘c‘sufﬁnhmrmﬁsmwamantpntEWEMparﬁsmﬁmw
nrmiﬁmmnuuﬂaienmpamaﬁwuﬁaﬂmupsulmaﬂmmﬁnurﬁmmmiﬁmﬂwmﬁm
Eﬁtastﬂr‘nutHIﬂ'ﬁla-at-‘ﬂﬂrﬁﬂdlﬁtibrﬂﬁWﬂWWmEﬁEﬁtﬁwfmmﬁanﬂﬂﬁt&ﬂannm
96 testov/ Tisirekkelig til 86 lester

Charge/ lol/ 1ot / lotto/ lote/ aptidal lote! Sarke/ lot/ loV seria/ SarZa/ serija/ lot /ot

Releranz oder Bestellnummar/ reference or order number/ numérg de référance ou de commande/ numero di
flarimente o ordinazions/ CCINKE WAW HOMEp AN 3axasa / referencia o numero de pedido/ ApiBiude
gvagopdc fj mapayyehlog/ referdncia ou nimero para encomanda/ reference nebo &islo objednavky/
reference eller bestillingsnummet/ referens eller bestdliningsnummer/ Numer referencyjny lub numar
zaméwisnla/ referentné &lsio alebo &islo objednévky/ referentna all katalodka Stevilka/ Reteranse ellar
ordrenummer

Lagmzﬁmmzumsefndcalswmmmunawsma celsius/ entre 2 el 8 degre celsius/
consarvare a temperatura compresa tra 2 @ 8 gradl cantigradl/ xpaswTs Npw TeMnepaType OT 2 go B rpagyccs
yenscus | conservar entre 2 y 8 grados celsius/ @0Aagn perafs 2 ke 8 BaBpods KeAglow Armazenar entre 2°
s 8% Celsius/ uchovive|te pfi teploté 2 a2 8 *C/ opbsvares mallem 2 og 8 grader celsiua/ fGrvara vid 2 lll 8
grader Celsius/ Przechowywat w'iefp. pomiedzy 2 a 8 stopnl Ceisjusza/ skladoval pri teplote 2 a2 8 stupfiov
Celzia/ Shranjujte prl lemperaturi od 2 do 8 C/ Oppbevares maliom 2 og 8 grader Celsiu

CE-Markisrung bel Erfallung der IVD Richtiinie 88/78 EG/ CE marking according to IVD guideline 88/78 EC/
Etiquetage CE ssion les directives DIV/ marcatura CE in conformita alla direttiva IVD S8/78 EC/ mapkiposka
CE cornacHo aupextheam IVD 98/79 /marca CE segin la directiva IVD 98/78 CE/ Iquavon CE otpgwva pe
mv efinyla IVD 58/79 EE/ Marcagio CE de acordo com 2 Directiva 98/78/ znateni CE podie smémice IVD
88/79/ES/ CE-maarkning Iht. IVD-retningsiinje S&8/T/EF/ CE-mérkning enligt rikilinjerna for IVD | direktiv
9B79/EC/ Ozrakowania CE zgodne 2 wylycznymi dot, diagnosiykl in vitro 38/78 EC/ oznadenie CE podia
smemice VD 88/79/ES/ oznaka CE, skizdna 3 smerico WD 8R/TYES! CE-merking | henhald W IVD-
retningslinjer SB/7TR/EDF

CE-Marklerung bel Erfiillung der IVD Richtfinie 98/79 EG gema8 Anhang |, Liste B/ CE marking according 1o
IVD guideline 98/78 EC accerding to annex I, list 8/ Etiquetage CE selon les direclives DIV 98/79 CE selon
fannaxe Il, liste B/ marcatura CE in conformita alla dirsttiva IVD 88/79 EC secondo [allegate Il, elence B/
mapauposka CE cornacwo anpextusam VD 88/78, npunoxesne \l, crmcox B | marca CE segin la directiva
IVD 98779 CE de acuerdo con al anexo I, lista B/ Erpavon CE olppwva e mv odnyla IVD 8878 EE,
aUppwva yE To mapapinua I, kardkoyo B/ Marcagae CE de acordo com a Directiva 88/79/ CE relativo aos
dispositivos miédicos de disgndstico in vitro, segundo & lista B do anexo Il znateni CE podle smémice IVD
§8/79/ ES podie priloh I, seznamu B/ CE-meerkning ht. IVD-retringsiinje 98/78 /EF Iflg. anneks II, liste B/
CE-mérkning enligh riktiinjerna far IVD | direktly S87%EC, bitaga I, lista B/ Oznakowania CE zgodns 2
wytycznymi dot. diagnostyki in vitro 88/79 EC, zgodnio z aneksem I, lista B/ cznafenie CE podia smemice
IVD 58/79 ES v znenl dodatku Il, zoznam B/ oznaka CE, skladra s smemnico IVD 98/79/ES In seznamom B v
Dodatku Il CE-merking | henhold til IVD-retningslinjer 98/79/EGF, lilegg il lista B

Verfallsdatum/ expiry date/ date d'sxpiralion/ data di scadenza/ Cpok rogHocTH A0 ftecha de caducidad/
nuepopnvia Affng/ data de validade/ datum exspirace/ 5, m/_data U wainosclt/
détum exspirécie/ dalum izioks roka uporabnostl/ um[’a::ﬂf E'M'W'AP -DNPM#ANMAT

Mikrofiterplatte (brechbare Streifen)/ microtiter plate (breakable strips)/ plaque da microfitration (bandelelies
détachables)/ plastra per microlitolazione (strisce am%imwmu naHens (GTpLBHLIE

crpunsl) /placa de microtitulacion (liras rempibles)/ TAGr pIpOTITAGTIOINGNS (OTTOCTILWUEVES tavieg)/ placa
e e b m o g g et kel deeka (roziomitolnd proudky)) mikrotiterplade {albrezkkelige



B B B

E

5
[
'

4

d

irozlomitefné priizky)/ vsebnik za mikrolitricanie (z razdelkl, ki jih Je mogote odigmitiy Mikrotifery
{avbrytbare strips)
Antigen/ antigeny/ Antigéna/ antigens’ awtwred /antigenc/ avtiyovo/ antigénio/ antigen/ antigen/ ant L
Antygen/ anligén/ antigen/ Antigen

Antlkrper/ antibodies/ Anticorps/ snticorpl/ awtwrena / anticusrpos/ avriowpa/ anticorpos! protilatiy/
antistoffer/ antikroppar/ Przeciwsiata/ protititky/ protitelesa/ Antislolfer

Kontroliantigsn/ control antiger antigéns de contrile/ antigene d| conirolio/ xonTpONbHLIA aHTUIEH /antigendo
de controll aviyéve eAéyxou antigeno de controre/ kontrolnl antigen/ kentrofantigen/ kontroliantigen/ antygen
kontrolny/ kentrolny antigén/ kontrolni antigen’ kontrollantigen

Standardserum/ standard serum/ Sérum standard/ siero standard/ CTBHABPTHER CHLIBOPOTEA /SUBTD PaIrGN/
npénumos opog ‘soro padriel standardni sérum/ standardserum/ standardserum/ Surowica standardowa/
Etandardné sérum/ standardnl serum/ Standardsarum

Posillvkontrolls/ positive controll Contrble posilifl controllo positive/ nonomwmTenshsie kowTPonW /control
positivo/ Benkbs EAgyxog/ controlo positivo/ pozitivel kontrola! positiv kontrol/ pesitiv kontroll/ Konirola
pazytywna/ pozitivna konirola/ pozitivna kontrola/ Pasitiv kontroll

Granzwenliges Serum/ cul-ofl ssfum/ Sérum  seuill sierc  cul-gfif  COMMWTENLHLIE  ChIBOPOTEM
{norpaHwsHbie)/suerc de corte/ opiaxkds opds (cut-oll)y soro cut-offf cut-off sérum/ cutofi-serum/ cutofi-serum/
Surowica cut-off/ sérum na uréenie hraniéne| hodnoty/ mejni serum/ Stoppsarum

Negativkonirolie/ negative control/ Contréle négati/ controllo negative/ oTpMuaTEnsHse KOHTROMW /control
negative/ apvnnxéc éAeyyog/ controlo nagativo/ negativnl kontrola/ negativ kontrol/ negativ kontroll! Kontrola
negatywna' negativna kontrola/ negativna kontrola/ Negativ kaontroll

Alkalisches Phosphatase Konjugal antihuman/ alkaline phosphatase conjugate anti-human/ conjugué
phosphatase alcaline ant-humalr/ conlugalo con fosfatasl alcalina anti-umano/ BHTWYENOBE4SCKMA
umnodHoi KowworaT docdartas / conjugado antl humeano de fesfatasa alcaling/ TOfeuln alxahwrg
gwogardong conjugade anil-humano com losfatase alcalina/ konjugal alkalické fosfatazy anti-huméannl/
alkalisk phosphatase konjugat anfihumant’ anthumant alkaliskl fosfatas-konjugal/ Anty-ludzkl koniugal
fostatazy alkaliczne)/ konjugét antihumdnne| alkalicka| fosfatizy/ konjugal alkalne fosfalaze, anlihumani/
Alkalisk fostatase-konjugal, anti-humant

niadrig-konzentriertes Konjugat/ conjugate with low concentration/ conjugué & faible concentration/ conlugato
& concenirazions bassa/ KOMBIOTET MMIXOR KOHUBHTpatmm /conjugado con concentracién baja/ Ioleudn
xaunhric cuyxéviweng/ conjugado de baixa concentragio/ konjugél s nizkou koncentracl/ kenjugat med lav
konceniration/ konjugal med lag koncenlration/ konlugat o niskim siggeniu/ Konjugdl so sirednou
kencentraciow konjugal z majhne kencentracijo/ Konjugat med lav konsentrasjon

mittel-konzentriertes Konjugal/ conjugate with medium concentration’ conjugué & concentration moyenne/
conlugato & concentrazione media’ koHbiOraT cpeaHeR KonUeHTPaLMWM /conjugado con concentracidn media/
IGleuEn ptrpiag ouykévipwons conjugado de concentragdo intermédia/ konjugat se sifednl koncentracl/
konjugat med medium koncentration/ konjugat med medelhdg koncentration/ keniugat o drednim stezeniw/
konjugél o strednou kencentraciou/ kenjugat s srednjo koncent/ Konjugat med middels konsenirasjon

hoch-kenzentriertes Konjugal/ conjugate with high concentration/ conjugue & concentration élevés/ conlugato
& concentraziona alla’ EWCOXOKOHLISHTPHPOBEHHBIA KONLIOrET/ conjugado con concentracion aha/ ouleuln
upnAfc ouykivipwaong/ conjugado de elevada concentragBo/ konjugal s vysokou koncentraci/ konjugal med
hej kencentration/ konjugat med hdg kenceniration/ konlugal © wysokim a’eaianlw konjugal s vysokou
koneentrdciow konjugat z veliko koncentracijo/ Konjuga! med hoy kons

Rheumafaktor-Absorbens (Ri-Absorbens)/ rheumatold factor absorbent (f-absorbent)/ absorbant de facteur
rhumatoTde (rf-absorbant)/ adsorbente del fattore reumatoide {aﬁaurbarﬂu Flﬂa' abcopbanT peamaTorIHOM
taxropa (Ri-abcopbent) /absorbents de faclor reumaloide (mateflel absorbents, de Ri)/ Amoppopniig
peuparoaBois Tapdyovra (amoppoenmg Af)/ absorvente de factor réummia u:ln.{ rvente de Fr)/ absorbent
ravmaloldniho faktoru (rf-absorbentl/ reumafekior- absorplionsmiddal mmom{wrnlddnm reumataktor-

[F-201 O7664088—APN-DN PM#ANMAT



DILE  VerdUnnungsputter fir Serum/ dilution bufter for sera/ sérum pour le lampon de dilution/ tampone dif
diluizions per sierl / paaBasnmowmi Gydep ans ceisopoTu / solucién amortiguadora para los suerosd

puBpiomke Sdhupa apalwong yia opods/ iamplo de diluigis para sore/ fediel pufr pro séra "-,.

fortyndingsbutter Ul sera/ spadningsbutfert 16r serumy bufor rozcienczajgey do surowls / pufor na W
rledanie sér/ pufer za redienje seruma/ Fortynningsbuffer Ul sarum =

WASH Waschlssungskonzentral/ washing solution concentrate/- concentré de solution de lavags / soluzione di
lavaggio concenirata [ npombiBouHsil KOWUSHTPET /concentrado de solucidn ds lavado/ oupmiKvVWpa
Exmhuong! concentratde de  solugdo de  lavagemy | Koncentrdt  promyvacihe  roziokw/
vaskeoplosningskoncentrat’ tvatligsningskoncentral/ Ste2ony roziwér do plukania/ Koncentrét premjvasieho
rozioky/ koncentral za mztoping za izpiranje/ Vaskalesningskonsaniral

pNPP Substrat! pNPP substrate/ substral Pnpp/ substrato pNPP/ pNPP cyfictpar / sustrato pNPP/
Yméotpwiia pNPP/ substrato pNPP/ pNPP substrét/ pNPP-substrat/ pNPP-substrat/ Substrat pNPP/ substral
pNPP/ substral pNPP/ pNPP-substrat

Stoppldsung/ stopping solulion/ solution d'arét/ soluzicne di arresto/cron-pacteop/ solucion de paradaf
Bidhupa  Biaxorrie! sclugBo de paragem/ zastavovaci roziok! stopoplesning/ stopplisning/ roztwdr
zalrzymujacy reakcle’ ukonCovacl roziok/ raziopina za ustavitev reakcija/ stoppelesning

Gebrauchsanweisung, Zertifikal (Standardkurve und Auswerietabelle), CDV instructions, oertilicate (standard
curve and evaluation tabie), CD/ Instructions, certifical (courbe de référence et tableau d'évaluation), CD/
Istruzioni par I'uso, certificato (curva standard e tabella interpretativa), CD/ MHETRYNWSR NG NPHMEHEHNIO,
CcEpTHOMWKET (CTaHOAPTHAA KPHBSA W TaGNWUa ANA OLeHKM), KoMmnakTHsM auck fnstrucciones, cerlificado
(curva patrén v tabls de a\ralua:ibgl.‘,zw Obnyles xphiong, Motemamnkd (pdtummn keumiln ko wivaxog
umuAoyiopod), COY Instrugdes, cerfificado (curva padr3o & fabela de avallagdo), CD/ (standardnl kfivka a
vyhodnocovael tabulka), GO/ brugsanvisning, cerdifikat (standardkurve og evaluaringstabel), CO/ instruktioner,
certifikat (standardkurva och utvarderingstabell), CD/ Instrukcie, certyfikat (krzywa standardowa | tabela do
okredlania wynikéw/ CD/ pokyny, certifikdt (dtandardnd krivka a hodnollaca tabufka), disk CD/ navodila,
cerlifikal (standardna Krivulle In ocenjevaina tabeia), CD/ Insiruksjoner, serifikal (standardkurve og
evalueringstabell), CD

pabrauchstertiy/ ready-<o-usa/ prét & l'emploi/ pronto per 'usol roToeel Kk Wenonb3ceaxnwio /el para usar/
tToipe wpeg xphon/ pronte & uiilizan plipraveny k pouditl kiar tll brug/ brukstrdig/ gotowy do ulycial
pripravend na pouZitie/ pripravijen za uporabe/ kiar til bruk

Konzentral concentrate/ concentra/ concentrals/ kowuewTpar / concenirado/ Zupmikvwpa/ concentrado/
koncentral/ kéncentral/ koncentral! Koncantral! kenceniral/ konceniral! Konsenirai

verdiinnen oder I6sen In/ dilute or disolve in/ diluez cu dissoudre dans/ diluire o sciogliere in/ pasGasuTs unu
pacTeopkTe & /dilulr o disolver en/ apaluwon f &dhuon o/ diluir ou dissclver em/ nafedte nebo rozpustis v/
tortynd eller oples I/ spad efler |Gs V Rozclenczy¢ lub rozpuscic wi rozriedit alebo rozpustit v/ razrediite ali
raziopite v/ Fartynnas aller losas opp |

destilliertes Wasser/ aqua detillata/ eau distillée/ acqua distillata/ pucTunnwposasHan soda /agua destilada/
anoorayuéve vepd’ dgua destlladay desliiovana voda' destilerst vand/ destilieral valten woda destylowana/
destilovana voda/ destilirana voda/ Daslillert vann

In-vilro Dirgnostik Anwendung/ In-vitro diagnostlc use/ utllisallon en disgnostic In-vitro/ uso diagnostico in
vitrg/ Wenonsaoeanwe B AMArHoCTMKE MH-BuTPO luso diagnédstico In-vitref Amtywwon, xprion Invite! para
diagnéstico in witral diagnostické pouditl In-vitre/ tl In-vitro diagnostik/ In vitro-dlagnostisk anmvandning/ do

diagnostykl In vitro/ diagnosticks pouitis in-vitro/ uporaba pri diagnostikl in vitrey In vitro-diagnostisk bruk
IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
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SERION ELISA classic

Masarn Virus / Measles Virus / Rougeole
Mumps Virus / Parotitls virus / Oreillons
Varicells-Zoster Virus (VZV)

Herpes simplex Virus 1/2

Herpes simplex Virus 1

Harpes simplex Virus 2

HffEEEEEEEEEREREEE B RERER

Legionella pneumophila 1.7

Echinococcus

Telanus

Cylomegalovirus
Toxoplasma gondil

FSME Virus / TBE Virus
Resp, Syncylial Virus (RSV)
Dengue Virus/ Dengue
Brucella LY
Candida alblcans
Halicobacter pylor!
Bordstella pertussis
Bordetella pertussis Toxin
Borrelia burgdorfen
Parvovirus B19

Influenza A Virus
Influenza B Virus

Leptospira

HEEE | FEEEEE

8

BERFEEEEEEEEE

Parainfluenza Virus
Mycoplasma pneumonias
Adenovirus

Raleln Virus / Rubslla virus / virus de rubdole
Diphthetie / Diphtheria

Coxiglla burnetll (Q-Fieber) Phase 1 / Coxislla
burnetii (Q-fever) phase |

Coxiella burnati (Q-Fieber) Phase 2 [ Coxielia
burnetii (Q-fever) phase 2

Asperglilus lumigatus

Enteroviras

Coxsackisvirus

Echovirus

Epstain-Barr Virus VCA
Epstein-Barr Virus EBNA 1
Epstain-Barr Virus Early Antigen
Chlamydia

Chlamydia pneumonise
Chlamydia trachomatis
Yersinia

Campylobacteér |ejuni
Baalllus anthracis

Waest Nile Virus
Francisella lularansis
Hantavirus Puumala
Leishmania

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

pagina 52 de 83



wirlsn\sarion

SERION ELISA classic
Diagnostico en LCR (liquido oefalurraquiden}

instrucciones en espaiol

Diagndstico en liquido cefalorraquideo con SERION ELISA classic
1 USO A QUE ESTA DESTINADO

Dentrc del diagnéstico en liquido cefalorraguidec (CSF), la determinacién de los anticuerpos
sintetizados intratecalmente permite la demostracion y diferenciacidn de los procesos Inflamatorios
dentro del sistema nervioso central (SNC). El andlisis se basa en |z determinacidn de las actividades
anticuerpo, dirigidas contra un rango de diferentes patdgenos, en las correspondientes muestras de
suero/CSF, de modo de calcular los indices anticuerpo especificos (Al), de acuerdo al esquema del Prof.
Hansotto Reiber,

Varios inmunoensayos SERION ELISA classic se validaron para la demostracién de anticuerpos en liquido

cefalorraguideo (CSF), a fin de permitir la determinacidn de la sintesis intratecal de anticuerpos.
T

2 RELEVANCIA DIAGNOSTICA
Diagndstico en CSF

El diagndstico en CSF para la determinacién y diferenciacién de los procesos inflamatorios dentro del
sistema nervioso central (SNC) se basa generalmente en un enfoque paso a paso, el que se fundamenta
primariamente en una combinacion de Investigaciones citoldgicas v de la quimica de las proteinas. La
Interprétacion de los sintomas neurclégicos presentados en una Infeccién del SNC, o en un proceso
inflamatorio crénico, requiere un diagndstico fidedigno ampliado, basado en la determinacion de la
sintesis de anticuerpos intratecalmente. Para tal fin, se recomienda la demostracién de anticuerpos
especificos dirigidos contra un rango de diferentes patégenos, realizada en el liquido cefalorraquideo
(CF5) ¥ las muestras de suero correspondientes. En los casos de infeccion aguda del SNC, se sintetizan
localmente anticuerpos contra el patogeno responsable. Los procesos de inflamacion cronica del SNC,
tales como Esclerpsis Mdltiple, frecuentemente resultan en la activacién de una respuesta inmune
poliespecifica dirigida contra un rango de diferentes patégenos.

El diagnastico de una neuroborreliosis aguda 6 crénica se fundamenta en la demostracidn patdgeno-
especifica de los anticuerpos IgM e IgG sintetizados intratecalmente dirigidos contra la Borrelia
burgdorferi. Similarmente, la demostracion de la sintesis de anticuerpos 1gG e IgM dirigidos contra el
virus del TBE es confirmatoria de TBE meningoencefalitis.

ta demostracion de la sintesis de anticuerpos intratecales patégenoc-especificos complementa el
espectro de los métodos diagnésticos en casos de sospeciR o088557664088-AMPNUIN PMHANNEAT
enfermedad inflamatoria crénica de! sistema nervioso central, En particular, la deteccidn combinada de
anticuerpos IgG dirigidos contra el virus del sarampidn, el virus de la rubéola, el virus varicela zéster y
el virus del herpes (reaccidn MRZH) se denotd como un valiopagfRgsdaie@yo en el diagndstico de
Esclerosis Multiple.



En los casos de sospecha de encefalitis aguda a HSV o ganglionitis por VZV, asi como para la
diferenciacién de infecciones agudas de esclerosis multiple, se mostré efectiva la demostracion de
anticuerpos patogenos especificos IgG e IgA dirigidos contra HSV y VZV, sintetizadaos intratecalmente.

La deteccion de los Indices de anticuerpos contra un rango de virus neurotropicos (Citomegalovirus,
virus Epsteln-Barr, virus Influenza y el virus de las paperas), bacterias o pardsitos (Toxoplasma gondii)
complementa el diagnéstico del CFS.

La deteccion de las actividades anticuerpo patdgeno especificas sdlo en el liquido cerebroespinal no es
suficiente para comprobar la sintesis intratecal de anticuerpos. Los anticuerpos pueden pasar del
sistema circulatorio sanguineo dentro del espacic del CFS por procesos de difusidn pasiva y asl
complicar la interpretacién de las actividades de anticuerpo. Por consiguiente, determinar el indice
anticuerpo (Al) sirve para diferenciar entre difusion pasiva y la sintesis autéctona de anticuerpos dentro
del sistema nervioso central. Para calcular los indices de anticuerpos especificos, se necesita la
determinacién de varias proteinas (por e]. albimina, 1gX) en liguido cerebroespinal y en la muestra de
suero correspondiente,

Cociente Albimina Qa,

La albimina se sintetiza exc!usrvamen_[u gn el higado y se difunde dentro del liquido cerebroespinal por
pasaje a través de la barrera hematoencefdlica. La concentracion de albGmina en el liquido
cerebroespinal (CSF) es principaimente dependiente de la circulacién del CSF, lo que esta influenciado
por la tasa de produccién del CSF, la tasa de circulacion del CSF dentro del espacio subaracnoidal y la
reabsorcidn a través de las vellosidades aracnoideas. El cociente entre la albimina CSF y la albamina
sérica sirve para caracterizar la funcionalidad de |a barrera hematoencefalica.

Qs = [AID cs:} / [AID sueral -

Un cociente elevado de albGmina es indicativo de un deterioro en la circulacién del CFS, lo cual se
describe frecuentemente como “disfuncionalidad de la barrera hematoencefélica”. El cociente
albimina es edad-dependiente, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se evalia I3 "disfuncion de la
barrera hematoencefilica”. El cociente de albUmina alcanza su minimo a una edad de cuatro a seis
meses y luego disminuye gradualmente, como consecuencia de Ia reduccion relacionada con la edad,
en la tasa de produccién del CFS. En contraste, cocientes elevados de albimina se observaron en recién
nacidos e Infantes. Desde la edad de cinco aflos, el limite de la region de referencia normal del cociente
de albimina se puede aproximar por el uso de la siguiente farmula:
Qup < (4 + edad/15) x 107

Dentro del rango de los valores normales edad-dependientes, hasta 10*10” se describe en la practica
como un deterioro leve en la funcién de la barrera, 20*10° como un deterioro Intermedio y hasta
50*107 como un deterioro severo, El cociente albOmina Qu, sirve también como un valor de referencia

para la determinacion de la sintesis Intratecal de inmunoglobulina.

Cociente Inmunoglobulina Quea, Qe ¥ Qigm IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

De modo similar a la concentracién de albimina en el liquido cerebroespinal, la tasa de renovacion de
las inmunoglobulinas de la sangre al CSF es dependiente de fa SeMIRRE WeHrenaje del CSF. Adems,



dentro del SNC.

Determinacidn del cociente IgA Qs

Qg = {18A c=] / USA susro)

Determinacion del coclente 1gG Q¢

Qus = [18G i1 / [186 suercl
Determinacion del cociente IgM Qg

Qugr = [1EM cse] / [1BM siecc)

El cociente de inmunoglobulina total Quy sirve como una referencia para el cédlculo del indice de
anticuerpo y por lo tanto para la confirmacién de los anticuerpos especificos que se producen
intratecalmente. k,
Varios procesos inflamatorios cronicos en el SNC pueden acompaiarse por una sintesis de anticuerpos
intratecal poliespecifica. Como consecuencia las concentraciones de inmunoglobulina en el CSF y como
una resultante el correspondiente cociente Q. pueden estar elevados. En tales casos el cociente de
inmunoglobulina Quy ya no es adecuado como una referencia para el célculo de las actividades de
anticuerpo, ya que otras sintesis de anticuerpos intratecales patégeno — especificos no serfan
detectables, En su lugar, el cdlculo del indice anticuerpo tiene que tener en cuenta el cocient™ limite de
inmunoglobulinas Q. 1gA, Qu.. 186 v Q. 1gM, como se describe abajo.

Cocientes Lim de Inmunoglobulinas Qum iga, Quim ige ¥ Quim tgm
Diagramas de cociente de acuerdo a Reiber

Los disgramas de cocientes desarrollados por Prof. Hansotto Reiber son esenciales para la
determinacién cuantitativa de la sintesis intratecal de anticuerpos. Ellos sirven, por &}, para el célculo
de los valores de los cocientes limite de inmunoglobulinas Q. ga Ques 15 Y Quim g, COMD asi también
para la caracterizacion de la funcionalidad de la barrera hematoencefdlica, Por lo tanto, los cocientes de
la concentracion de albdmina y de las inmunoglobulinas G, M o A en CSF y en el correspondiente suero
se calcularon y graficaron en un diagrama. La linea de discriminacion Q. g« separa las dreas cociente
con y sin sintesis intratecal de inmunoglobulina. Los valores limites de los cocientes de
inmunoglobulinas Q. ¢ 5& derivan de las leyes de difusion y pueden calcularse matematicamente con
funciones hiperbdlicas del cociente de alblmina Quy, segun lo sigulente:

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

Calculo de los limites del cociente IgA Qum iea

Qi sga =077 5 [0, F + 23 - 10-° AGR 51668



Caleculo de los limites del cociente 1gG Qum s

Qi 150 = 093+ J[Q, ]2+ 6-1079 - 1.".! wT =

Célculo de los limites del cociente IEM Quim igm

Quimasg2¢ = 0.67# JTp PP+ 120-10%-7.1 . 107

Una sintesis intratecal de Inmunoglobulinas poliespecificas estd presente cuando los cocientes totales
de inmunoglobulinas Qug, Qs © Qugw 50n mids grandes que los valores limites calculados Quem iga Qum s

Y Quim igm
indice de Anticuerpo (Al)

En e andlisis del liquido cerebroespinal (CSF), el indice de anticuerpos (Al) sirve para demostrar la
sintesis intratecal de los anticuerpos @tﬁgen&especiﬁms El Indice de anticuerpos corresponde a la
relacidn entre el cociente de la actividad de anticuerpo especifica en CSF y suero (Qege: ex) ¥ 8l cOciente
del contenido de inmunoglobulina total en CSF y suero {Qugx 0 Qi igx)-

Qespec 1x= [B5PEC. 186G cst] / [Espec. 18X sl

ﬁtaamacl;dndgl {5‘ %*}M

El comportamiento de la difusién de los anticuerpos no estd influenciado por su especificidad. Por lo
tanto, el cociente de Inmunoglobulina tatal Qu« puede usarse como valor de referencia en el calculo del
indice de anticuerpo. En pacientes sin sintesis Intratecal de anticuerpos, la relacién entre los
anticuerpos especificos Quee g ¥ &l cociente de inmunoglobulina total Qi es idéntico, lo que resulta
en un indice de anticuerpo de 1.0. En contraste, en casos con reaccidn Inmune poliespecifica, el
cociente de inmunoglobulina total Q. debe ser reemplazado por el cociente limite de inmunoglobulina
Que i, de lo contrario el indice de anticuerpo seria demasiado bajo y la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas patdgeno-especificas no seria adecuadamente reconocida.

ﬁi:nﬂm l;mf% {sln.l.emlc:l‘: q-lv.:'
El indice de anticuerpos determinado es generalmente evaluado de acuerdo a:

Ranga Al no-patolégico 0.7-14
Rango Al pataldgico >15

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

3 PRINCIPIO DEL ENSAYO SERION ELISA classic

EL ELISA (Ensayo por inmunoadsorcion ligade a enzimas)paginaib6 tend@3nhoensayo, el cual es
pa:ﬂl::ulannente ade:uadn para Ia determinaﬂ&n &e antlcuerpas en el campo de la serologia Infecciosa.
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especificos del patégeno de interés. Si los anticuerpos en fa muestra de suero del paciente e
presentes, ellos se unen al antigenc fijado. Un anticuerpo secundaric, el cual se conjugd con la enzimse
fosfatasa alcalina, detecta y se une al complejo inmune. El sustrato incolore p-nitrofenilfosfato es luego

convertido en un producto coloreado p-nitrofencl, La intensidad de la sefial de esta reaccidn del
producto es proporcional a la concentracion del analito en la muestra y es medida fotométricamente.

Los siguientes inmunoensayos SERION ELISA classic se validaron para la determinacién de los indices de

anticuerpo (Al) en el diagndstico de CSF:

SERION ELISA clossic Adenovirus IgG Ne de orden : ESR128G
SERION ELISA classic Borrelia burgdorferi IgG N de orden : ESR121G
SERION ELISA classic Borrelia burgdorferi IgM N? de orden : ESR121M
SERION ELISA cigssic Cytomegalovirus 126G Ne de orden : ESR105G
SERION ELISA classic Enterovirus 1gG NE de orden : ESR133G
SERION ELISA classic Epstein Barr Virus VCA IgG N2 de orden : ESR1361G
SERION ELISA classic Epstein Barr Virus EBNAL 1gG Ne de orden : ESR1362G
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA N? de orden : ESR105A
SERION ELISA clgssic Herpes Simplex Virus 1/2 1gG Ne de orden : ESR105G
SERION ELISA classic Influenza A Virus 1gG NE de orden : ESR1231G
SERION ELISA classic Influenza B Virus I N2 de orden : ESR1232G
SERION ELISA classic Measles Virus IgG j N® de arden : ESR102G
SERION ELISA classic Mumps Virus IgG N de orden : ESR103G
SERION ELISA classic Rubella Virus lgG N2 de orden : ESR129G
SERION ELISA classic TBE Virus IgG N? de orden : ESR112G
SERION ELISA clgssic TBE Virus IgM N2 de orden : ESR112M
SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgG N2 de orden : ESR110G
SERION ELISA classic Varicella-Zoster Virus IgA N2 de orden ; ESR104A -
SERION ELISA classic Varicella-Zoster Virus IgG N2 de orden : ESR104G

En la fase temprana de la enfermedad autoinmune inflamatoria crénica con compromiso del SNC, la
sintesis de los anticuerpos intratecales dirigidos contra un antigeno especifico es frecuentemente poco
desarrollada. Consecuentemente un alto nivel de precision y exactitud se requiere en los
inmunoensayos usados para demostrar tal sintesis intratecal de anticuerpos. En contraste, en algunas
enfermedades, tales como SSPE (panencefalitis esclerosante subaguda) inducida por el virus del
sarampidn, VZV ganglionitls, HSV encefalitis o neurobaoreliosis, se pueden detectar muy altos indices de
anticuerpo.

4 COMPONENTES DEL EQUIPO

Partes/Volumen

Componentes del ensayo

Tiras de ensayo separabies, cada una con 8 pocillos individuales recubiertos de
antigeno (56 en total) 1 soporte. El material de revestimiento estd
inactivado. | F-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

12 piezas

Suero Estandar (listo para uso) STD, 2x2ml
Suero humano en proteina conteniendo buffer fosfato; negative para anti-HIV Ab,
para HBsAg (antigeno de superficie del virus de ia Hepatitis B) y Ibeg #1857 te'sab;
conservante; <0.1% azida sddica; colorante: Amaranto O




Suero control negativo (listo para uso) NEG,

Suero humano en proteina conteniendo buffer fosfato; negativo para anti-HIV Ab,
para HBsAg (antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B) y para anti-HCV Ab;
conservante: <0.1% azida sodica; colorante: Verde de Lisamina V

2ml

Conjugado anti-humano IgA, IgG o IgM (listo para uso) APC,

Anticuerpo policlonal conjugade con fosfatasa alcalina, estabilizado con solucian
proteica de establlizacion; conservante: < 0.1 % de metilisotiazolinona, < 0.1 %
bromo-nitro-dioxano

13 ml

Solucién de lavadao concentrada (suficiente para 1000 mi) I'ﬁASHJ
Solucién de cloruro de sodio con Tween 20 y 30 mM Tris/HCI, pH 7.4; conservante:
< 0.1 % azida sodica

333ml

Buffer para dilucién (listo para uso) DILB,
Protelna conteniendo buffér fosfato con Tween 20; conservante: <0.1% azida
sddica; colorante: 0.01 g/l azul de bromafenol

2x50ml

Solucién de finalizacién (lista para uso) STOP),
< 0.1 N de hidroxido de sodio, 40mM EDTA

15mil

Sustrato (listo para uso) EHPE,
Para- nitrofenilfosfato en buffer libre de solvente; conservante: < 0.1% azida sddica

13ml

Certificado de control de calidad con curva estindar y tabla de evaluacién INFO|
(cuantificacion de anticuerpos en Ul/ml o f}fml:l

2 péaginas

5 MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROVISTO

- Equipamiento comin de laboratorio
- Para la deteccién de IgM: SERION Rf-Abscrbente (Orden N2 2200 (20 mi))

- Fotometro para placas de microtitulacién con filtro, longitud de onda 405 nm, -

Longitud de onda referencia recomendada 520 nm-890 nm (e}. 650 nm)
- Lavador de placas de microtitulacion
- Incubador a 372C
- Cémara humeda
- Agua destilada
- Click-Clips (orden N2 VT120)
- Opcional: SERION ELISA Al Control

6 ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Reactivo Almacenamiento Estabilidad

Tiras de microtitulacion Cerradas Ver fecha de vencimiento

(recubiertas con antigeno)

de aluminio cerrado con desecante

Después de abiertas a 2-82C en sobre | Vida media minima:

zore TR AN AN
Suero control/suero Cerrado/después de abierto a 2-8¢C ~~ | Ver fecha de vencimie o

estandar
Conjugado Cerrado/después de abierto a 2-82C , . | Ver, fecha de vencimiento
Buffer de dilucion Cerrado/después de ablerto a 2-89C ° | Ver fecha de vencimiento

Solucidn de lavado Coarrada/decniide de akiartn 3 2-8oC Var farha da vansimiants




@%

Dilucion de trabajo a 2-88C 2 semanas

Dilucion de trahajn & temperatura | 1semana

ambiente
Sustrato Cerrado/después de abierto a 2-82C Ver fecha de vencimiento
Solucidn de freno Cerrado/después de ablerto a 2-89C Ver fecha de vencimiento

7 PROCEDIMIENTO DE ENSAYO SERION ELISA classic
7.1 Evidencia de deterioro

Sélo se pueden alcanzar resultados Gptimos si se siguen estrictamente las instrucciones de uso. Use
sélo reactivos SERION ELISA clossic cuando use los inmunocensayos SERION ELISA classic. Los
componentes no deben ser intercambiados por reactivos de otros elaboradores. El estandar y los
sueros control de los inmuncensayos SERION ELISA clossic se definen exclusivamente para el equipo de
ensayo a ser usado y no deben ser usados con otros lotes. La solucién de lavado, el sustrato y la
solucion de finalizacion pueden ser usados para todos los Inmunoensayos SERION ELISA classic con
independencia del lote y del ensayo.

Cada ensayo SERION ELISA classic contiene un buffer de dilucion para muestra listo para uso. En
algunos casos es necesario €l uso de Buffers especiales de dilucién para garantizar una calidad
consistente y resultados confiables. Los buffers de dilucién pueden usarse con independencia de los
lotes.

Hay tres concentraciones de conjugados diferentes para cada clase de inmunoglobulina (IgA, 1gG, igM),
indicada en la etiqueta como + (bajo), ++ (medio) y +++ (alto). Los conjugados con la misma
concentracion y para la misma clase de inmunoglobulina son intercambiables y pueden usarse para
otros inmunoensayos SERION ELISA classic con Independencia del lote y del ensayo. La dilucién o
alteracidn de los reactives puede resultar en una pérdida de sensibllidad. Use técnicas asépticas cuando
remueva allcuotas de los frascos de los reactivos para evitar la contaminacion.

La reproducibilidad de los resultados de! ensayo es dependiente de la mezcla meticulosa de los
reactivos, Agite los frascos que contienen los sueros controles antes de su uso y también todas las
muestras luego de su dllucion (por ej. usando un mezclador vortex).

Asegirese de pipetear cuidadosamente y cumpla con los tiempos y temperaturas de incubacién.
Diferencias de tiempo significativas entre el pipeteo en el primer y Gltimo pocillo de la placa de
microtitulacidn cuando se dispensan muestras y sueros controles, conjugado o el sustrato pueden
resultar en tiempos de pre-incubacién diferentes, los que pueden Influenciar en la precision y
reproducibilidad de los resultados. Evite la exposicion de los reactivos a la luz fuerte durante su
almacenamiento e incubacion.

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

Lavados adecuados evitan inespecificidades del ensayo. Por lo tanto, el procedimiento de lavado debe
ser llevado a cabo cuidadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben llenar con volimenes
iguales de buffer de lavado. Al final del procedimiento asegirese PROINAS 8 8R < pacillos estén libres




de! buffer de lavado, de modo de evitar los efectos de una dilucién no controlada. |Evite la fBeg
de espumal

Los reactivos deben cerrarse herméticamente después de su uso para evitar la evaporacién y
contaminacién. Tenga cuidado de no mezclar las tapas de los frascos y/o de los viales.

El inmuncensayo SERION ELISA classic es solo valido si se cumple el criterio de validacidn especifico del
lote en el certificado de control de calidad.

7.2 Preparacién y almacenamiento de muestra

Las muestras lipémicas, hemolizadas o ictéricas (suero o plasma) deben sblo ser ensayadas con
precaucion. Muestras contaminadas obviamente no deben ser ensayadas. E! suero o plasma (EDTA,
citrato, heparina) o el liquido cefalorraquideo recolectados de acuerdo a los métodos estandares de
laboratorio estén disponibles como muestras. La muestra de suero o de CFS de un paciente debe ser
tomada simultaneamente el mismo dia y debe analizarse en paralelo. Las muestras no deben ser
inactivadas térmicamente.

721 Dilucion de lasmdestras

Los anticuerpos patogeno- especificos se detectan en suero y en muestras de CSF de los pacientes;
cuando se usan inmunoensayos SERION ELISA classic. Debido al requerimiento de alta precisién de la
cuantificacion de anticuerpos en el diagnéstico CSF, el rango dindmico tiene que ser rigidamente
restringido a la parte lineal de la curva estandar. Las siguientes combinaciones para las diluciones de las
muestras de C5F y suero se recomiendan en el diagndstico CSF: -

SERION ELISA classic IgA/1gG

Dilucion del Suero
Vy+V, = 1:400 adicione 10 ul muestra del paciente
cada 1000 ul buffer de dilucidn ( = 1 +100)
50 ul de la primer dilucién
cada 150 ul buffer de dilucién [=1+3)
Dilucidn CSF
Vit V=12 adiclone 100 ul muestra del paciente
cada 100 vl buffer de dilucién (=1 +1)
Dilucién del Suero
Vi +Vy = 1:1000 adicione 10 ul muestra del paciente
cach 1000wl buffer dq Alsiand76640880A PN-DNPM#ANMA
200ul de la primer dilucion
cada 180 ul buffer de dilucidn (=1+9)
Dkt CaF 4gina 60 de 83
Vi+V;=1:10 adicione 20ul muestra del paciente
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SERION ELISA classic IgM

Interferencia con factores reumatoideos
Los factores reumatoideos son autoanticuerpos principalmente de la clase IgM, los que

preferentemente se unen a complejos inmunes IgG. La presencia de anticuerpos IgM no-especificos
(factores reumatoideos) puede producir resultados falso positivos en el ensayo igM. Ademas, existe la
posibllidad de que anticuerpos IgM patdgeno-especificos de unién débil puedan ser desplazados por
anticuerpos IgG de mas fuerte unién produciendo un resultado IgM falso-negativo. Por lo tanto es
necesario pretratar las muestras con absorbentes de factor reumatoideo antes de fa deteccion de 1gM
(SERION Rf-Absorbent, Orden N® 2200 (20 m|/100 tests), La absorcidn del factor reumatoideo se realiza
por incubacién de la muestra del paciente en buffer de dilucion-Rf por 15 minutos a temperatura
ambiente 0 toda la noche a 42C. El procedimiento del ensayo se describe en un manual de instrucciones
separado.

Absorcidn- Rf del suero

Antes de la puesta en marcha del ensayo, el absorbente- factor reumatoideo (Vy) debe ser diluido 1+4
en buffer de dilucion (V).

Vi+V;=Vs(144)  adicione " 200ul de Rf-absorbente
cada 800 ul de buffer de dilucidn

Muestras de pacientes (V.) deben diluirse en este buffer de dilucién-RF (Vs):

Dilucidén de suero
Vi +V3=1: 400 adicione 10ul muestra de paciente
cada 1000 ul  Buffer dilucién-Rf (V3) (= 1 +100)

Diluciones posteriores son también hechas usando el buffer de dilucién (V2):

Dilucidn de suero
Vy+V3=1:400 adicione 10ul muestra de paciente
cada 1000 ul  Buffer dilucién-Rf (Vs) (= 1 +100)
luego 50ul  de la primer dilucion
cada 150 ul  de buffer de dilucion (V;) (= 1+3}
Dilucign de suero

Vi+ V3z=1: 1000 adicione 10ul muestra de paciente
cada 1000 ul  Buffer dilucién-Rf (Vi) (= 1 +100)
luego 20ul  de la primer dilucion

cada 180ul  de buffer de dilucién y&“ﬁ 1+9
IE-2018-0766408
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Absorcién- Rf del CSF

Antes de la puesta en marcha del ensayo, el absorbente- factor reumatoideo (V,) debe ser diluidu
en buffer de dilucion (V;).

Vi+Vy=Vi(1+4)  adiclone 200 ul de Rf-absorbente
cada 800 ul de buffer de dilucidn

Muestras de pacientes (V,) deben diluirse en este buffer de dilucion-RF {V3):

Dilucion de CSF
Vi+Vy=1:2 adicione 100ul muestra de paciente
cada 100 ul Buffer dilucidn-Rf (Vi) (= 1 +1)

Diluciones posteriores son también hechas usando el buffer de dilucién (V2):

Dilucién de suero

Ve+Vi=1:10 adicione 100ul musestra de paciente
cada 100 ul “'Buffer dilucién-RF (V) (= 1+ 1)
luego 50ul  de la primer dilucion
cada 200ul  de buffer de dilucion (V3) (= 1+4)

Después de la dilucidn y antes del pipeteo dentro de la placa de microtitulacién las muestras deben ser
mezcladas a fondo para preparar una solucidon homogénea.

Para demostrar la linealidad de la dilucién, nosotros recomendamos que las muestras de suero y de CSF
se analicen en dos diluciones diferentes, por ej. suero 1:400y 1:1000; CSF 1:2 y 1:10.

Dependiendo de la actividad anticuerpo en las muestras, diluciones mas altas u otras combinaciones de
diluciones pueden ser necesarias. El cilculo de los Indices de anticuerpo puede ser hecho con cualquier
combinacién de diluciones. En casos de linealidad éptima de la dilucién de la muestra, todas las
combinaciones producen Indices de anticuerpos concordantes. La determinacion mas precisa de los
indices de anticuerpo se realiza con diluciones que contienen actividades de anticuerpo comparables.

7.2.2 Almacenamiento de muestras

Las muestras de los pacientes no deben almacenarse por mas que 7 dias a 2-82C. Un almacenamiento
prolongado es posible a < -202C, Evite el congelamiento y descongelamiento reiterado de las muestras.
Las muestras diluidas pueden almacenarse a 2-82C por una semana.

7.3 Preparacion de reactivos del kit

Lleve todos los reactivos a temperatura ambiente antes del ensa1.|r§f2018'07664088'APN'DNPM#ANMAT
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7.3.1 Tiras de ensayo de microtitulacion

Las tiras de ensayo de microtitulacion rotuladas con abreviaciones pars el patdgeno y la clase de
inmuncgiobulina se envasan con un desecante, en un sobre de aluminio. Abra el sobre de aluminio y
por favor corte sdlo la parte superior del lado marcado, de modo de garantizar un resellado apropiado.
Extraiga los pocillos no requeridos del soporte y coléquelos dentro del sobre de aluminio. Cierre el
sobre para asegurar condiciones herméticas. No use las tiras si el sobre de aluminio esta daflado o si el
sobre con las tiras remanentes y el desecante no fueron resellados apropiadamente.

7.3.2 Sueros control/Suero estandar (listo para su uso)

Los sueros controles y el estdndar estén listos para uso y no deben diluirse. Para cada puesta en marcha
de un ensayo deben incluirse sueros controles y el esténdar, independientemente del nimero de tiras
de microtitulacién usadas. El estandar y el suero cut off deben ensayarse en duplicado. No trate los

sueros controles con Rf- absorbente.

7.3.3 Conjugado con fosfatasa alcalina, Anti-IgA, IgG 6 IgM humano (listo para

uso) o

La concentracién de conjugado requerida (+, ++, +++) estd indicada en el certificado de control de
calidad, Por favor refiérase también a la especificacion del rdtulo.

7.3.4 Solucidn de lavado (concentrado)

Diluya el buffer de lavado concentrado (V,) 1:30 con agua destilada en un volumen final de ‘u’:

Eiemplo:
Buffer concentrado (V,) Volumen final (V;)
333 ml 1000 ml
1.0 mi 30mi

7.3.5 Buffer de dilucién para muestras (listo para uso)

7.3.6 Sustrato (listo para uso)

El sustrato en el frasco cerrado puede tener un color ligeramente amarillo, lo que no reduce fa calidad

del producto.

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT

7.3.7 Solucion de finalizacion (lista para uso)
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7.4 Resumen general - Procedimiento del ensayo

SERION ELISA classic

En caso de deteccion de IgM, absorcién del factor reumatoideo, ver N2 7.2.1;
Incubacion de 15 minutos a temperatura amblente o toda la noche a 42C

Dilucidn de muestra’
(muestra de paciente)
Por ejemplo Suero 1:400 / 1:1000
CSF: 1:2/1:10

Pipetee las muestras diluidas y el suero control listo para uso/
Suero estandar dentro de los pocillos de microensayo (100 ul)

J

Incubacion 60 min. /372C cdmara himeda

LAVADO (4 x 300 ul il wasH)

Pipetee la solucion de conjugado AP (100 ul)

l

Incubacion 30 min. /372C cdmara hdmeda

LAVADO (4 x 300 ul [DILWASH)*

Pipetee la solucién de sustrato (100 ul)
N

Incubacién 30 min. /372C cdmara himeda

I

Pipetee la solucién de finalizacion STOP| (100 ul)

0

LEER LA EXTINCION A 405 nm |

* Buffers de dilucidn especiales para los siguientes e85 SRS A BREBN PMEANMAT
Borrella burddorferi IgG, IgM, EBV EA IgG y Hantavirus Puumala IgG, IgM

1 K
. Para uso m.anuai. pagina 64 de 83 .
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7.5 Procedimiento de ensayo manual

1. Coloque el nimero requerido de pocillos en el soporte y prepare la hoja del protocolo
ensayo.

2, Adicione 100 ul de muestra diluida o de controles listos para su uso dentro de cada pocilio en
la tira de microtitulacian, Proporcione un poclllo para el blanco de sustrato, por ).

Pocillo ELISA cuantitativo
Al Blanco sustrato
Bl Control negativo
Ci Suero estandar
D1 Suero estandar

El Suero paciente 1.
F1 CSF Paciente 1...
G1 Suero paciente 2.
H1 CSF Paciente 2..,

3. Incubacién de la muestra por 60 minutos (+/- 5 min.) & 372C (+/-12C) en cdmara humeda,

4. Después de la Incubacion fave todos los pocillos con solucion de lavado (con lavador
automatico o manualmente);

- Aspire o vierta la solucién de incubacién

- Llene cada pocillo con 300 ul de solucién de lavado
Aspire o vierta el buffer de favado
Repita el procedimiento de lavado por 3 veces (jun total de 4 veces|)

- Seque con golpes ligeros de la placa de microtitulacion sobre un papel absorbente

5, Adicién del conjugado -
Adicione 100 ul de conjugado listo para su uso a los pocillos apropiados (excepto al blanco de
sustrato)

6. Incubacidn del conjugado por 30 minutos {+/- 1 min.) a 372C (+/- 1 2C) en cdmara himeda.

7. Después de la incubacion lave todos los poclllos con solucion de lavado (ver arriba),

8. Adicién del sustrato
Adiclone 100 ul de solucién de sustrato lista para uso a cada pocillo (jincluyende el pocillo para
el blanco de sustratol)

9. Incubacidn del sustrato por 30 minutos (+/- 1 min.) a 372C (+/- 12C) en cdmara humeda.

10. Finalizacién de la reaccion
Adicione 100 ul de solucién de finalizacion a cada pocillo, agite la placa de microtitulacidn
spavemente para mezclar,

11. Lectura de la extincion
Lea la densidad optica (DO) dentro de los 60 minutos 2 405 nm contra un bianco de sustrato,
longitud de referencia entre 620 nm y 690 nm (por ej, 650 nm).

IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
7.6 Procedimiento de ensayo automatico

SERION ELISA son ensayos apropiados para procesamiento BagiiafRee83valuados para el uso con
Immunomat™ y Gemini, como asi también con DYNEX DSX* y DS2*, El procesamiento automatizado se



realiza de mado andlogo al uso manual. Por favor note, que pueden ser necesarias adaptaciones d&.las
condiciones de trabajo internas en el laboratorio.

7.7 Control Positivo/Control de exactitud

Para la verificacion periédica de este método de ensayo, de modo de cumplir con los
requerimientos de los sistemas de gestion de calidad interna de laberatorio, nosotros
recomendamos el uso de los controles SERION ELISA Al para determinar la precision y exactitud
de la puesta en marcha de los ensayos SERION ELISA ciassic. El uso de los controles SERION ELISA
Al se describe en el manual de instrucciones especifico.

8 EVALUACION DEL ENSAYOD
8.1 SERION ELISA classic

ta curva matemética adecuada para I cuantificacion de anticuerpas con los inmunoensayos SERION
ELISA classic se basa en una funcién de 4-pardmetros logistica (4 PL).

Actividad (U/ml) = e =1/ In [0 - AfOO{paciente]*F - A -5}
Los4 pardmetros A, B, Cy D son representativos de la forma exacta de la curva estdndar:

Parametro A: Asintota mas baja (DO)
Parametro B: Pendiente de la curva
Pardmetra C: Punto de inflexion
Pardmetro D: Asintota mas alta (DO)

Institut Virion/Serion GmbH establece una curva estandar 4 PL lote-especifica para cada inmunoensayo
SERION EUSA classic en corridas de ensayos multiples bajo condiciones de ensayo dptimas. Los cuatro
parametros estan indicados en el certificado de control de calidad de cada ensayo Individual SERION
ELISA classic.

Para la adaptacion del nivel del ensayo para obtener una curva estandar 4 PL, el factor de correccion F
se calcula por divisién del valor de la DO referencia esténdar indicada sobre el certificado de control de
calidad con el valor de DO estdndar, medido y consecuentemente especifico de la corrida de ensayo.

F= Val rencia STD
Valor DO medido STD

Por multiplicacién de los valores DO obtenidos de muestras de pacientés con el factor de correccion F,
el nivel de cada corrida de ensayo Individual se ajusté para dar una curva estandar 4 PL. De aste modo,
las desviaciones Interensayo se compensan y las actividades anticuerpo pueden ser directamente
evaluadas de la curva estandar 4 PL.

Después de la sustraccion del blanco de sustrato de todos los i | calculo del
valor de DO medio del suero estandar (STD), ensayado en duﬁm?@%ﬁ%%mmm%ﬁMfT
disponible para la evaluacidn de las actividades anticuerpo de las sefiales dpticas de medicion (DO) de

las muestras de pacientes. Ellas se describen en manuales separggalsﬁa 66 de 83
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8.2 Limites de cuantificaciéon

Los limites de cuantificacién se especifican en el certificado de control de calidad de los SERION ET¥S&
classic. La linealidad de la dilucién dentro de este rango se demostro en estudios de evaluacién
exhaustivos. En el caso de que una muestra de paciente exprese un resultado de ensayo por encima del
limite superior de cuantificacion, la muestra puede ensayarse a la dilucion mas alta. La actividad de
anticuerpo resultante debe luego multiplicarse por un factor de dilucién adicional.

8.3 Evaluacion automdtica/software

Para una evaluacion automdtica de las sefiales de medicidn dpticas, el Software SERIONeasyANALYZE,
el software SERION evaluate, como asi también Iz herramienta del software basado en Microsoft Excel
SERION activity estan disponibles a requerimiento.

La herramienta del software basado en Microsoft Excel SERION CSF se apoya en el cdlculo de los
indices de anticuerpo de acurdo al esquema del Prof. Hansotto Reiber que tiene en cuenta la eleccién
de un valor de referencia Qux 0 Qum igx.

8.4 Criterio de validez

- El blanco de sustrato debe s&r'< 0.25 DO.

- El control negativo debe ser negativo.

- Con el uso de los ensayos SERION ELISA classic cuantitativos, el valor medio de DO (después de
la sustraccion del blanco de sustrato) del suero esténdar debe estar dentro del rango de
validez, el cual esta dado sobre el certificado de control de calidad lote especifico.

- Con el uso de los ensayos SERION ELISA classic cualitativos, el valor de DO del control positivo y
la media del valor de DO del suero cut off debe estar dentro de los rangos de validez, los que
estan dados sobre el certificado de control de calidad lote especifico de! equipo (después de la
sustraccion del blanco de sustrata),

- lLavariacion de los valores DO del suerc estandar o del suero cut off no debe ser mas alto que
20 %.

- Sl estos criterios no se encuentran, el ensayo no es vilido y debe repetirse.

8.5 Interpretacion de resultados

Un indice de anticuerpo en el rango patologico > 1.5 es indicativo de sintesis intratecal de anticuerpos
dirigidos contra un patdgeno,

8.6 Sensibilidad y Especificidad, Reproducibilidad

La eficiencia diagndstica de cada inmunoensayo SERION ELISA classic con detalles de sensibilidad y
especificidad como asl también precisién se describe en las instrucciones Individuales para uso. Los
extractos de los estudios de valldacién de los inmunoensayos &mm&&%%%&m&%yw
CSF con informacion respecto de la precision de la determinacion del indice de anticuerpo se presentan
en un reporte exhaustivo, el que estd disponible por requerimiento.
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9 MEDIDAS DE SEGURIDAD
9,1 Declaracién de advertencias

SERION ELISA classic estd disefiado para uso por personal calificado, quienes estdn famillarizados con
las buenas practicas de manufactura. Todos los reactives del equipo y las muestras humanas deben
manipularse cuidadosamente, usando las buenas practicas de laboratorio establecidas.

-Este equipo contiene componentes de sangre humana. Aunque todos los sueros controles y cut off han
sido ensayados y encontrados negativos parz anti-HIV-ab, HBsAg (Antigeno de superficie del virus de |a
hepatitis B) y anti-HCV-ab, ellos deben ser considerados potencialmente infecciosos.

- No pipetee con la boca.

- No fume, no coma ni beba en las dreas en las que los especimenes o reactivos del equipo se
manipulen,

- Use guantes descartables, ropa de laboratorio y gafas protectoras mientras se manipulan los reactivos
del equipo ¢ las muestras. Después, lavese a fondo las manos.

- El material de los pacientes y otro material potencialmente infeccioso debe deacontaminarse después
de cada corrida de un ensayo,

- Los reactivos deben almacenarse con seguridad y estar inaccesibles a un acceso no autorizado, por ej.,
a los nifias,

9.2 Descarte
Por favor observe los requerimientos legah!i pertinentes,
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Instrucciones £n aspaiiol

SERION ELISA Al control

Ne de orden: CLS xxxxX1/2
1 Uso a que esta destinado

En el andlisis de! liquido cefalorraquideo (CSF), el indice de anticuerpo (Al) sirve para demostrar la sintesis
intratecal de los anticuerpos patdgeno-especificos. El indice de anticuerpo corresponde a la relacion entre el
cociente de la actividad del anticuerpo especifico en CSF y suero (Q wpec 1) ¥ 2l cociente del contenido de
inmunoglobulina total en CSF y suero {Qu).

SERION ELISA Al controls son pares de muestras CSF/suero para la determinacion del indice de anticuerpo (A1)
cuando se usan los inmunoensayos de la linea de los productos SERION ELISA classic. Ellos deben considerarse
como controles adicionales de los reactivos provistos con los equipos de ensayo SERION ELISA classic, Se usan
para determinar Ia validez de las corridas de los ensayos, como asl también para establecer la precision y
confiabilidad del método, SERION ELISA Alcontrols son particularmente recomendados, como una ayuda en la
gestion de calidad interna en los laboratorios acreditados,

El SERION ELISA Al control Rubella virus IgG es (nicamente para el control de la determinacién del indice de
anticuerpo cuando se realiza el diagndstico en CFS y na como control para la deteccion y cuantificacion de la
infeccion de Rubéola congénita.

2 Composicion

SERION ELISA Al controls son pares de muestras CSF/suero liofillizados. La muestra de suero liofilizada (2 viales)
consiste en suerc humano (250 pl); negativo para anti-HIV Ab, HBs-Ag (Antigeno de superficie del Virus
hepatitis B) y anti-HCV-Ab; conservante: < 0.1 % de azida sodica. La muestra de CSF liofilizada (2 viales) consiste

en liquido cerebroespinal humano (CSF; cada uno de 500 i) y sacarosa; conservante: < 0.1 % de azida sddica.
El liquido cerebroespinal ha sido gama Irradiado a una intensidad de 28-35 kGy.

3 Estabilidad y Almacenamiento

Observe la fecha de vencimiento en la etiqueta. Después de la reconstitucion y cuando se almacena a 2-89C, las
muastras de suero son estables hasta tres meses y fa muestra de CSF por hasta 6 semanas. No congele,

4 Precauciones

Aungue fas muestras de suero de SERION ELISA Al controls fueron negativas para los anticuerpos anti-HIV, para
HBsAg (antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B) y anticuerpdF#2018:07664088: APN- DNRM#ANMAT
radiacién gama, deben considerarse potencialmente infecciosos, El producto contiene azida sodica como
conservante. La deglucién y el contacto con la piel ¢ con las membranas mucosas deben evitarse. El descarte
del material residual o usado debe cumplir con todas las regulacionespaginesEptedfides.



5 Valores Target y Rangos Target

En estudias de validacion exhaustivos, los valores target del indice de anticuerpos y los rangos target para cada
par de muestras CSF/suero test-especifico del SERION ELISA Al control seé determinaron y documentaron sobre
los certificados de analisis lote especifico. Estos se recomiendan come valores de referencia, para la gestitn de
calidad en laboratorios acreditados, cuando se usan los SERION ELISA Al controls con los correspondientes
Inmunoensayos SERION ELISA clessic. Los SERION ELISA Al controfs 1 generalmente muestran un resultado de
ensayo no-patolégico con un Al alrededor de 1.0, mientras que los SERION ELISA Al controls 2 generalmente
muestran un resultado de ensayo patoldgico con un Al > 1.5, en las corridas de las pruebas con los
inmunoensayos SERION ELISA classic. Por favor refiérase también a las especificaciones sobre los certificados
e analisis.

6 Preparacion

SERION ELISA Al controls estan liofilizados y deben reconstituirse con agua destilada antes de su uso (muestra
de suero con 250 wl; muestra de CSF con 500 ul).
Las muestras reconstituidas son tratadas como las muestras de los pacientes. La absorcién Rf debe realizarse
antes del ensayo IgM. Antes del pipeteo, los SERION ELISA Al controls reconstituidos deben ser agitados (por e).
usando un mezclador vortex) de modo de asegurar una solucidon homogénea. Los SERION ELISA Al controls
almacenades a 2-89C deben llevarse a temperatura antes de su uso.

4

7 Performance

Los pares de muestras CSF/suero reconstituidas del SERION ELISA Al control se tratan como las muestras de los
pacientes y se diluyen de acuerdo a las recomendaciones indicadas en el certificado de andlisis, En el
transcurso de la corrida del ensayo, pipetee 100 pl de cada SERION ELISA Al controf diluido, dentro de los
pocillos de las correspondientes tiras de ensayo SERION ELISA classic, Por favor, refiérase tamhbién al manual de
instrucciones de uso de los inmunoensayos SERION ELISA classic en el diagndstico CSF.

El cociente IgX patogenc-especifico Q nge. 5@ calcula después de determinar la actividad anticuerpo
patogeno especifica en CSF y suero usando los ensayos SERION ELISA classic y tenlendo en cuenta las diluciones
usadas. El indice anticuerpo (Al) resulta de la comparacion del cociente de Q .. 4 ¥ € cociente de la
inmunoglobulina total IgX, Q. que se provee en el certificado de analisis.

Los SERION ELISA Al contrals se recomiendan para su uso con las corridas de ensayos SERION ELISA classic y los
resultados se registran en un gréfico de control,

8 Limitaciones

Los SERION ELISA Al controls no deben usarse después de la fecha de vencimiento. En caso de contaminacion
microbioldgica o turbidez, el producto debe descartarse. Los SERION ELISA Al controfs son considerados para
uso con los inmunoensayos SERION ELISA classic e independientemente de los controles incluldos en el equipo
de ensayo SERION ELISA classic. No son adecuados para uso como estdndares, Los SERION ELISA controls
pueden usarse con otros ensayos sdlo después de la validacién por parte del usuario.
IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n© 1-47-3110-4979/16-1
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma CROMOION
S.R.L., se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagndstico
de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial / Presentacion:

PRODUCTO PRESENTACION
1) SERION ELISA classic - 12 tiras x 8 pocillos ¢/fu
HSV 1/2 IgA - 2 envases x 2 mL suero patron

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgA humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucidon tampdn diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

2) SERION ELISA classic - 12 tiras x 8 pocillos c/u

HSV 1/2 1gG - 2 envases x 2 mL suero patron

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucién de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucion tampon diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

3) SERION ELISA classic - 12 tiras x 8 pocillos ¢/u

HSV 1/2 IgM - 2 envases x 2 mL suero patrdn

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucién de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucién tampén diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucidén de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

4) SERION ELISA classic - 12 tiras x 8 pocillos c/u

HSV 1 IgG - 2 envases x 2 mL suero patron

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucidn de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucion tampon diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

5) SERION ELISA classic - 12 tiras x 8 pocillos c/u
HSV 1 IgM - 2 envases x 2 mL suero patrén
- 1 envase x 2 mL suero control negativo

| =g



- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucién tampén diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucién de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

6) SERION ELISA classic
HSV 2 IgG

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases x 2 mL suero patron

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucion tampoén diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

7) SERION ELISA classic
HSV 2 IgM

- 12 tiras x 8 pocillos c/u

- 2 envases x 2 mL suero patrén

- 1 envase x 2 mL suero control negativo

- 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgM humana

- 1 frasco x 33.3 mL de solucién de lavado concentrada
- 2 frascos x 50 mL de solucion tampon diluyente DILB
- 1 frasco x 15 mL de solucion de parada

- 1 frasco x 13 mL de sustrato

8) SERION RF Absorbent

1 frasco x 20 mL

9) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 1/2
IgA

5 frascos x 3 mL
1 frasco x 1 mL

10) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 1/2
IgG

5 frascos x 3 mL
1 frascox 1 mL

11) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 1/2
IgM

5 frascos x 3 mL
1 frascox 1 mL

12) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 1 IgG

5 frascos x 3 mL
1frascox 1 mL

13) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 1 IgM

5 frascos x 3 mL
1 frasco x 1 mL

14) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 2 IgG

5 frascos x 3 mL
1 frascox 1 mL

15) SERION ELISA control
Herpes Simplex Virus 2 IgM

5 frascos x 3 mL
1 frasco x 1 mL

16) SERION ELISA Al
control 1 Herpes Simplex
Virus IgG

- 2 frascos x liofilizados de suero
- 2 frascos liofilizado de liquido cefalorraquideo

17) SERION ELISA Al
control 2 Herpes Simplex
Virus I1gG

- 2 frascos x liofilizados de suero
- 2 frascos liofilizado de liquido cefalorraquideo

18) Dilution Buffer

1 frasco x 50 mL

19) Wash Solution

1 frasco x 33.3 mL

20) Stop Solution

1 frasco x 15 mL
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21) Substrate RTU 1 frasco x 13 mL
22) KIGGR + 1 frasco x 13 mL
23) KIGGR ++ 1 frasco x 13 mL
24) KIGGR +++ 1 frasco x 13 mL
25) KIGMR + 1 frasco x 13 mL
26) KIGMR ++ 1 frasco x 13 mL
27) KIGMR +++ 1 frasco x 13 mL
28) KIGAR + 1 frasco x 13 mL
29) KIGAR ++ 1 frasco x 13 mL
30) KIGAR +++ 1 frascox 13 mL

Indicacién de uso: 1) a 7): Inmunoensayos cualitativos y cuantitativos para la
deteccion de anticuerpos humanos dirigidos contra el virus del herpes simple en
suero o plasma, las pruebas SERION ELISA classic HSV 1/2 IgA e IgG se utilizan
ademas para deteccién de anticuerpos sintetizados en el espacio intratecal en el
diagndstico del LCR; 8): Para la eliminacion de factores reumatoides IgM en
muestras de suero, plasma o liquido cefalorraguideo antes de analizar la
muestra; 9) a 17): Para control de calidad de los ensayos SERION ELISA Classic
HSV; y 18) a 30): Soluciones accesorias necesarias para realizar los ensayos
SERION ELISA Classic HSV.

Periodo de vida atil y condicion de conservacion: 1) a 7) y 16) a 30): 24
(VEINTICUATRO) meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 y
8°C; 8): 47 (CUARENTA Y SIETE) meses desde la fecha de elaboracién,
conservado entre 2 y 8°C; y 9) a 15): 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de

elaboracion, conservado entre 2 y 8°C.
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Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos por hallarse en las
condiciones establecidas en la Ley N° 16.463 y Resolucion Ministerial N© 145/98
Nombre y direccién del fabricante: Institut Virion\Serion GmbH, Friedrich-
Bergius-Ring 19, 97076, Wirzburg (ALEMANIA)

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-908-154.

Disposicion N° O O 32 6 q

LEDE/
- 6 ABR 2078 (&Eﬁf’;ﬁ/ﬁ

Se



	3261 18 CROMOION S.A. - MODIF. ROTULOS - M
	IF-2018-07664088-APN-DNPM-3261-18
	CERTIFICADO 3261 - 18

	Numero_1: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_1: página 1 de 83
	Numero_2: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_2: página 2 de 83
	Numero_3: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_3: página 3 de 83
	Numero_4: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_4: página 4 de 83
	Numero_5: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_5: página 5 de 83
	Numero_6: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_6: página 6 de 83
	Numero_7: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_7: página 7 de 83
	Numero_8: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_8: página 8 de 83
	Numero_9: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_9: página 9 de 83
	Numero_10: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_10: página 10 de 83
	Numero_11: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_11: página 11 de 83
	Numero_12: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_12: página 12 de 83
	Numero_13: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_13: página 13 de 83
	Numero_14: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_14: página 14 de 83
	Numero_15: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_15: página 15 de 83
	Numero_16: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_16: página 16 de 83
	Numero_17: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_17: página 17 de 83
	Numero_18: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_18: página 18 de 83
	Numero_19: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_19: página 19 de 83
	Numero_20: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_20: página 20 de 83
	Numero_21: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_21: página 21 de 83
	Numero_22: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_22: página 22 de 83
	Numero_23: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_23: página 23 de 83
	Numero_24: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_24: página 24 de 83
	Numero_25: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_25: página 25 de 83
	Numero_26: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_26: página 26 de 83
	Numero_27: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_27: página 27 de 83
	Numero_28: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_28: página 28 de 83
	Numero_29: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_29: página 29 de 83
	Numero_30: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_30: página 30 de 83
	Numero_31: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_31: página 31 de 83
	Numero_32: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_32: página 32 de 83
	Numero_33: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_33: página 33 de 83
	Numero_34: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_34: página 34 de 83
	Numero_35: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_35: página 35 de 83
	Numero_36: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_36: página 36 de 83
	Numero_37: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_37: página 37 de 83
	Numero_38: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_38: página 38 de 83
	Numero_39: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_39: página 39 de 83
	Numero_40: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_40: página 40 de 83
	Numero_41: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_41: página 41 de 83
	Numero_42: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_42: página 42 de 83
	Numero_43: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_43: página 43 de 83
	Numero_44: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_44: página 44 de 83
	Numero_45: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_45: página 45 de 83
	Numero_46: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_46: página 46 de 83
	Numero_47: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_47: página 47 de 83
	Numero_48: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_48: página 48 de 83
	Numero_49: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_49: página 49 de 83
	Numero_50: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_50: página 50 de 83
	Numero_51: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_51: página 51 de 83
	Numero_52: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_52: página 52 de 83
	Numero_53: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_53: página 53 de 83
	Numero_54: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_54: página 54 de 83
	Numero_55: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_55: página 55 de 83
	Numero_56: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_56: página 56 de 83
	Numero_57: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_57: página 57 de 83
	Numero_58: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_58: página 58 de 83
	Numero_59: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_59: página 59 de 83
	Numero_60: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_60: página 60 de 83
	Numero_61: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_61: página 61 de 83
	Numero_62: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_62: página 62 de 83
	Numero_63: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_63: página 63 de 83
	Numero_64: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_64: página 64 de 83
	Numero_65: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_65: página 65 de 83
	Numero_66: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_66: página 66 de 83
	Numero_67: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_67: página 67 de 83
	Numero_68: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_68: página 68 de 83
	Numero_69: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_69: página 69 de 83
	Numero_70: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_70: página 70 de 83
	Numero_71: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_71: página 71 de 83
	Numero_72: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_72: página 72 de 83
	Numero_73: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_73: página 73 de 83
	Numero_74: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_74: página 74 de 83
	Numero_75: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_75: página 75 de 83
	Numero_76: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_76: página 76 de 83
	Numero_77: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_77: página 77 de 83
	Numero_78: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_78: página 78 de 83
	Numero_79: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_79: página 79 de 83
	Numero_80: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_80: página 80 de 83
	Numero_81: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_81: página 81 de 83
	Numero_82: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_82: página 82 de 83
	Numero_83: IF-2018-07664088-APN-DNPM#ANMAT
	Pagina_83: página 83 de 83
	fecha: Viernes 6 de Abril de 2018
	numero_documento: DI-2018-3261-APN-ANMAT#MS
	localidad: CIUDAD DE BUENOS AIRES
	usuario_0: Roberto Luis Lede
	cargo_0: SubAdministrador
	reparticion_0: Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica


