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DISPOSICION Ne 5 68 9 -

Secretariu de Politicas, Regulacicn
e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES A7 Jul W

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-1526/14-3 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JENCK S.A. solicita
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para
diagnostico de uso “in Vitro” denominado Mass Chrom ® Aminc Acids and
Acylcarnitines/ DISENADO PARA LA DETERMINACION DE AMINOACIDOS Y
ACILCARNITINAS EN MANCHAS DE SANGRE SECA, VIA ESPECTROMETRIA DE
MASAS EN TANDEM.

Que a fs. 321 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto redne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacién.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

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

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

Articulo 8% inciso 11) del Decreto N® 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
‘MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto
para diagnodstico de uso “in Vitro” denominado Mass Chrom ® Amino Acids and
Acylcarnitines/ DISENADO PARA LA DETERMINACION DE AMINOACIDOS Y
ACILCARNITINAS EN MANCHAS DE SANGRE SECA, viA ESPECTROMETRIA DE
MASAS EN TANDEM que sera elaborado por CHROMSYSTEMS INSTRUMENTS &
CHEMICALS GmbH. Am Haag 12. 82166 Grafelfing. (ALEMANIA) e importado por
JENCK S.A a _expenderse en ENVASES PARA 960 DETERMINACIONES,
CONTENIENDO: A) FASE MOVIL (2 x 1000 ml), B) SOLUCION DE LAVADO (2 x
1000 ml), C) BUFFER DE EXTRACCION (1 x 100 ml), D) PLACA DE 96 POCILLOS
(6 ENVASES x 5 PLACAS), E) LAMINAS PROTECTORAS (2 ENVASES x 10
LAMINAS), F) SELLOS PROTECTORES (2 ENVASES x 10 SELLOS), G) ESTANDAR
INTERNO LIOFILIZADO (4 yiales), H) MANCHA CONTROL DE SANGRE SECA
NIVEL I (3 UNIDADES) Y 1) MANCHA CONTROL DE SANGRE SECA NIVEL II (3
UNIDADES);cuya composicion se detalla a fojas 54 a 55 con un periodo de vida
atil de 24 (VEINTICUATRO) meses, desde la fecha de elaboracién conservado
entre 18 y 30 °C, excepto los productos G), H) e I} que debe conservarse a -18

oC.
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ARTICULO 2°.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
4 a 38, 69 a 97 y 101 a 136, desgloséndose las fojas 22 a 38, 71y 72, 76 y 77,
82y 83,88y 89,94y 95, 101 a 102, 107 2 108 y 113 a 114 debiendo constar
en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador
impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULQ 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboraciéon cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARITICULO 50.- Registrese; girese a Direccion de Gestién de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién
junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instrucciones y el

Certificado correSpondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-1526/14-3.

DISPOSICION No: 5 6 8 9

av.
y

ing. ROGELIO LOPEZ
Adminiatrador Necional
ASM.AT
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1. Introduccion

El objetivo del barrido neonatal es el diagnéstico de desdrdenes
metabdlicos hereditarios antes que ellos perjudiquen el organismo del
infante. De acuerdo a los nuevos examenes Kinder Richtline de
diciembre 21 de 2004, en Alemania se prescriben por ley 12
enfermedades, ocho de estas se determinan por espectrometria de
masas en tandem. Estos incluyen desordenes del metabolismo de
aminodacidos, tales como la fenilcetonuria (PKU), en orina la
enfermedad jarabe de arce (MSUD), desordenes del metabolismo de
acidos grasos (ej. cadenas media y muy largas deficiencia de la
Acetilcolina deshidrogenasa, MCAD y VLCAD9, como también
acidemia organica como la acidemia isovaleriana (IVA).

Estas enfermedades son causadas por defectos hereditarios en las
enzimas, precursores no transformados que se acumulan en el
cuerpo. Segun el grado de la enfermedad se carece totalmente del
precursor o esta presente solo en niveles limitados. Esto conduce a
una potencial acumulacion de metabolitos téxicos causando defectos
en el organismo y enfermedades multisistémicas /acidemias amino y
organica) El no diagnosticar, estos desordenes metabdlicos causan
dafios severos e irreversibles en el infante, incluso dentro del dia. En
el caso de PKU conduce a un retardo fisico y mental del nifio
afectado. Dado que estos defectos son hereditarios, estas
enfermedades son incurables y las terapias estan limitadas a una
atenuaciéon de los sintomas. Sin embargo, si la enfermedad se
diagnostica a tiempo, por ejemplo, dentro de los pocos dias de vida,
los nifos que sufren PKU son capaces de tener una vida normal con
una dieta libre de fenilacetonuria La incidencia de estos desordenes
metabolicos estan entre 1:9.000 (PKU) y 1: 200.000 para algunos
desordenes metabdlicos de acidos grasos (VLCAD; CPT I y II). En
promedio 1 de 30.000 nacimientos estan afectados por una de estas
enfermedades.

El diagnéstico de laboratorio de estas enfermedades se hace por la
medicidn elevada o degradada de sustancias marcadoras en |la sangre
del recién nacido. Para este propdsito se toma la sangre del talén en
un papel de filtro, secado y enviado al laboratorio. Con la tecnologia
de espectrometria de masas en tandem, es posible barrer un espectro
muy amplio de desordenes metabdlicos en una sola corrida analitica.
Este método permite la deteccidon simultanea y confiable de muchas
moléculas objetivo y la determinacién de sus concentraciones. Por su
alta selectividad la aplicacion no requiere de una columna.de HPLC,

Fmitiendo tiempos de corrida muy cortos (2 min.). Para eliminar la
interferencia del efecto de los iones supresores y permite._ la

Manual ChromSystem
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l m 1. Introduccion

cuantificacidon precisa de los analitos, es esencial el uso de patrones
marcados isotopicamente.

Dependiendo del tipo de papel de filtro usado y el hematocrito de la
muestra, el volumen de muestra de sangre seca en el troquelado
(didmetro 3 mm.) varia entre 2,2 y 2,3 ul. Esto permite solo una
determinacion semicuantitativa de los analitos y este barrido no debe
ser usado como una determinacion de diagnostico. El barrido
neonatal con espectrometria de masas en tandem debe estar siempre
respaldado por un diagnéstico confirmatorioc basado en métodos
molecular - genético y enzimatico o con un analizador de
aminoacidos.

Principio del kit de reactivos

Con este kit pueden determinarse semicuantitativamente los
aminodcidos siguientes, acilcarnitinas, incluyendo carnitina libre.

Aminoacidos )

Alanina (Ala), Arginina (Arg), Acido Aspartico (Asp), Citrulina (Cit),
Acido Glutdmico (Glu), Glicina (Gly), Leucina (Leu), Metionina (Met),
Ornitina (Orn), Fenilalanina (Phe) Prolina (Pro), Tirosina (Tyr), Valina
(Val).

Carnitina Libre y Acilcarnitinas

Carnitina libre (CO), Acetilcarnitina (C2), Propionilcarnitina (C3),
Butirilcarnitina (C4), Isovalerilcarnitina (C5), Gltaryilcarnitina (C5DC),
Hexanoilcarnitina (C6), Octanoilcarnitina (C8), Decanoilcarnitina
(C10), Dodecarnoilcarnitina (C12), Tetradecaniolcarnitina (C14),
Hexadecanoilcarnitina (C 16), Octadecanoilcarnitina (C18).

Este kit de reactivo estd disefiado para una determinacion simple vy
rapida de aminoacidos y acilcarnitinas en manchas de sangre seca
para el barrido neonatal para detectar desordenes del metabolismo
de amino &cidos y acidos grasos via espectrometria de masas en
tandem.

La preparacion de la muestra es extremadamente simple vy esta
basado en una extraccién eficiente de los analitos del papel de filtro
sin nuevas medidas, este método usa patrones internos estables y
marcados isotépicamente (deuterado) para la calibracién y la
medicio

Manual ChromSystem
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Figura 1: Formula estructural de aminoacidos, acilcarnitinas y carnitina libre.

Este kit es un dispositivo para diagnéstico médico in vitro

Note que este es un método de barrido; los resultados pueden variar
dependiendo del sistema MS/MS usado y deben compararse con datos de
otros laboratorios. La interpretacion médica de los resultados obtenidos con
este kit debe ser llevado a cabo por personal entrenado médicamente o por
un experto en metabolismo. No hay estudios clinicos sistematicos sobre la
frecuencia de resultados falsos - positivos o falsos — negativos.
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2. Sistema LC-MS/MS

Precaucién: Cuando se usan los reactivos, leer la informacion sobre
riesgos en las hojas adjuntas al kit.

2.1. Equipo y parametros del instrumento

El analisis de aminodacidos, acilcarnitina, y la carnitina libre requiere
de una bomba HPLC, un inyector y un espectrometro de masas en
tdndem con sensibilidad adecuada. Para prevenir cambios en la
composicién de la fase mévil debe mantenerse cubierta durante toda
la operacién. Para limpiar la aguja del inyector, se usa la Solucién de
Lavado (Rinsing Solution). No se requiere una columna o un horno
para el HPLC. Para la conexion del sistema de HPLC al sistema MS/MS
hay que usar un restrictor capilar (# 55015) con un prefiltro de PEEK
(# 15009 y 15010)

Ajustes del Instrumento

Inyector automatico: Volumen de inyeccion 10 ul.
Tiempo de corrida: 1,7 min.
Gradiente de flujo: . 200 a 600 pl

Perfil del Gradiente

Por los diferentes valores de volumen muerto de los sistemas de
HPLC, hay que modificar el perfil de gradiente siguiente. El perfil de
gradiente mostrado se puede usar como una base para la
optimizacion.

La ventana para el tiempo de barrido del sistema MS en tandem debe
ser ajustado en el periodo de tiempo cuando las intensidades de la
sefal alcanza su meseta maxima (aprox. 0,25 a 1,25 min).

Tiempo (min) | 0 0,24 ]0,25 1,24 [1,25 ]1,50 [1,51
Flujo 200 | 200 |20 20 |600 |200 |200
(ul/min)

Si el sistema de HPLC es capaz de mantener un flujo constante de 20
pl/min, el método se puede correr alternativamente con un flujo
isocratico de 100 a 150 pl/min. Notar, que con el método isocratico
se reduce la sensibilidad
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l m 2. Sistema LC-MS/MS
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Figura 2: Cromatograma con gradiente de flujo.

2.2. Métodos de medicion en el MS/MS

Base del método de medicion

En un espectrometro de masas, las moléculas son analizadas por su
relacion masa - carga (m/z). Para este proposito las moléculas son
ionizadas. En la tecnologia LC-MS, la ionizacién por electrospray se
muestra como un método suave de creacion de iones moleculares.

Un espectrémetro de masas en tandem (sistema MS/MS) contiene
dos espectrémetros conectados en serie. En el primer espectrémetro
de masas (MS1), los iones son separados por su relacion masa -
carga. Subsecuentemente, los iones llegan a una celda de colisién, se
disocian en fragmentos inducidos por la colisibn con un gas inerte
(argén o nitrégeno). Después de esto, el segundo espectrémetro
(M2) analiza nuevamente la fragmentaciéon caracteristica por su
relacion masa - carga.

En la tecnologia MS/MS, se pueden variar los métodos de medicion
para lograr que los diferentes patrones de fragmentacidon sean
confiables; Monitoreo de Reacciones Miiltiples (MRM) y Barrido
de Ion Padre '
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P l m 2. Sistema LC-MS/MS

Barrido de una Pérdida Neutra

Muchos fragmentos de aminodcidos en la celda de colision por
ruptura dan de acido férmico con una masa de 46 Dalton (ver figura
3.). Durante la determinaciéon de aminodcidos en el modo de barrido
de pérdida neutra, en el primer y en el segundo espectrometro de
masas, lo amino acidos son barridos en una distancia de 46 unidades
de masa. Esto genera un espectro de masas selectivo para muchos
aminoacidos acidicos y neutros.

Sin embargo, no todos los aminoacidos pueden detectarse con este
modo de barrido. Por ejemplo la citrulina y la ornitina, se rompen
dando amoniaco en adicién al acido férmico, estos aminoacidos
tienen que ser detectados con un barrido de pérdida neutra de 63 (46
+ 17). Por otro lado la arginina se determina por el modo de barrido
de pérdida neutra de 70, los acidos aspartico y glutamico liberan
agua

Recomendamos que todos los aminoacidos sean cuantificados en el
Modo de Reaccion Multiple.

NH,"
3 N N—Hg’
OH — | +  HCOOH

166 {m/z} 120 tm/fz) Neutral Loss 46

Figura 3: Fragmentacion de! ién de la fenilalanina por eliminacion de
acido formico.

Monitoreo de Reacciones Miltiple (MRM):

En modo MRM ambos espectrometros de masas estan ajustados
estaticamente en una masa especifica. MS 1 selecciona el ion
molecular; perdiendo iones con masas diferentes. Después de la
fragmentacion en la celda de colision, el MS 2 detecta los fragmentos
caracteristicos del i6n molecular. El modo MRM garantiza la mayor
selectividad y la mayor sensibilidad.

Basicamente todos los analitos pueden ser detectados en el modo
MRM. La desventaja de este modo de medicion es el tiempo
consumido en la optimizacion del sistema MS/MS para cada transicion
de masa. Recomendamos que los aminocacidos y las acilcarnitinas
sean cuantificadas en modo MRM.

Las acilcarnitinas forman un fragmento caracteristico del ion m/z =
85 en la ceida/de colisidon (ver figura 4). Durante la determinacién de

[l
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A

acilcarnitinas y carnitina libre el MS esta ajustado para el barrido del
ion padre en m/z = 85, mientras el MS 1 barre los iones moleculares.
Esto genera un espectro de masas selectivo para las acilcarnitinas

Debido a la mejora de ia selectividad y la sensibilidad mejoradas, se
recomienda que las acilcarnitinas se determinen en modo MRM:

A ) .
(CHz1NY — NCHY - R=< + :Hzc"——m=m—<
OH OH

HO™ O

Frogment-Ton m'z = 83

Figura 4: Fragmentacién de las acilcarnitinas por pérdida de un
fragmento caracteristico de i6n m/z = 85. R 0 Cadena alquilica (R =
CHs para acilcarnitina)

2.3. Comienzo del Procedimiento

Antes de empezar el analisis

1, Antes de empezar una secuencia analitica, las bombas de vacio del
sistema MS/MS deben estar en operacion como minimo 8 horas
antes.

2. Lavar el sistema con aprox., 10 ml de fase mévil a un caudal de
200 pl/min.

3. Inyectar repetidamente los controles, hasta que dos espectros de
masas sucesivos muestren idénticos valores de concentraciéon e
intensidades de sefal.

4. Ahora se puede comenzar con la corrida analitica.

Para el correcto manipuleo del sistema LC-MS/MS lea el manual.

2.4. Final del Analisis

Si el HPLC no se usa, apagar las bombas, la fase moévil puede
permanecer en el sistema de HPLC. No hay riesgo de cristalizacién de
sales en los sellos de las bombas. Las bombas de vacio del sistema
LC-MS/MS deben operar todo el tiempo. Para alargar el tiempo de
vida de la fuente de ionizaciéon y el multiplicador, el sistema LC-
MS/MS debe mantenerse en modo stand by, ‘
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. l m 3. Transicién de masas de analitos y estandar interno

3. Transicion de masas de analitos y estandar interno

La tabla siguiente muestra las transiciones de masa recomendadas vy
los métodos de medicion de los analitos y los estandar internos
marcados isotdpicamente

Aminoacidos

Sustancia Método de | Transicion de masa
Medicidn
Alanina MRM 90 > 44
Alanina - D4 MRM 94 > 48
Arginina MRM 175 > 70
Arginina - D7 MRM 182 > 77
Acido Aspértico MRM 134 > 116
Acido Aspértico -D3 | MRM 137 > 119
Citrulina MRM ' 176 > 113
Citrulina - D2 MRM 178 > 113
Acido Glutdmico MRM 148 > 130
Acido Glutamico - D5 | MRM 153 > 135
Glicina MRM 76 > 30
Glicina - ¢ MRM 79 > 32
Leucina MRM 132 > 86
Leucina - D3 MRM 135 > 89
Metionina MRM 150 > 133
Metionina — D3 MRM 153 > 136
Ornitina MRM 133 > 70
Ornitina - D6 MRM 139 > 76
Fenilalanina MRM 166 > 120
Fenilalanina - D5 MRM 171 > 125
Prolina MRM 116 > 70
Prolina - D7 MRM 171 > 125
Tirosina MRM 123 > 77
Tirosina - D4 MRM 182 > 136
Valina MRM 118 > 72
Valina - D8 MRM 126 > 80
Marfa Cristina Vescina
farmacéutica
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l m 3. Transicién de masas de analitos y estdndar interno

Acilcarnitinas y carnitina libre

Sustancia Método de | Transicion de masa
Medicién
Carnitina MRM 162 > 85
Carnitina - D9 MRM 171 > 85
C2 Carnitina MRM 204 > 85
C2 Carnitina — D3 MRM 207 > 85
C3 Carnitina MRM 218 > 85
C3 Carnitina - D3 MRM 221 > 85
C4 Carnitina MRM 232 > 85
C4 Carnitina - D3 MRM 235 > 85
C5 Carnitina MRM 246 > 85
C5 Carnitina - D9 MRM 255 > 85
C5DC Carnitina MRM 276 > 85
C5DC Carnitina - D6 | MRM 282 > 85
C6 Carnitina MRM 260 > 85
C6 Carnitina - D3 MRM 263 > 85
C8 Carnitina MRM 288 > 85
C8 Carnitina - D3 MRM 291 > 85
C10 Carnitina MRM 316 > 85
C10 Carnitina - D3 MRM 319 > 85
C12 Carnitina MRM 344 > 85
C12 Carnitina = D3 MRM 347 > 85
C14 Carnitina MRM 372 > 85
C14 Carnitina - D3 MRM 375 > 85
C16 Carnitina MRM 400 > 85
C16 Carnitina - D3 MRM 403 > 85
C18 Carnitina MRM 428 > 85
C18 Carnitina - D3 MRM 431 > 85

La cuantificacion de los analitos se hace por comparacién de las
intensidades de la sefial con la correspondiente al estandar interno
marcado isotOpicamente. Algunas de las acilcarnitinas que interesan
para su diagndstico, para las cuales no hay aun estandar interno
marcado isotépicamente, pueden ser medidas con este kit de
reactivos. Las acilcarnitinas con igual largo de cadena tienen un factor
de respuesta aproximado. Por esto se recomienda cuantificar los
marcadores de la enfermada con estandar deuterados conteniendo el
mismo largo de cadena. Sin embargo, este kit de reactivos solo esta
validado para los analitos con estdndar interno deuterados,
mostrados en la tabla siguiente: La tabla siguiente muestra
acilcarnitinas adicionales, sus transiciones de masa y se recomienda
el estandar interno marcado isotépicamente. La informacién es solo
una recomendacién, pero esto representa la practica corriente de

]
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l‘ ' m 3. Transicién de masas de analitos y estdndar interno

o muchos laboratorios de barrido. El kit de reactivos no estd validado
para estos analitos.

Acilcarnitinas sin estandar explicitos:

Sustancia Método de | Transicion de masa
Medicion
C3DC - Carnitina MRM 162 > 85
C40H - Carnitina MRM 171 > 85
C4DC - Carnitina MRM 204 > 85
CC5:1 - Carnitina MRM 218 > 85
C50H - Carnitina MRM 232 > 85
C8:1 - Carnitina MRM ’ 246 > 85
C10:1 - Carnitina MRM 276 > 85
C14:2 - Carnitina MRM 260 > 85
C14:1 - Carnitina MRM ' 288 > 85
C140H - Carnitina MRM 316 > 85
C16:1 - Carnitina MRM 344 > 85
C16:10H - Carnitina MRM 372 > 85
C160H - Carnitina MRM 375 > 85
C18:1 - Carnitina MRM 400 > 85
C18:20H - Carnitina | MRM 403 > 85
C18:10H - Carnitina MRM 428 > 85
C180H - Carnitina MRM 431 > 85
-
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l m 4. Preparacién de Ia Muestra

4. Preparacion de la Muestra

Precaucion: Cuando se usan los reactivos, leer la informacién sobre
riesgos en las hojas adjuntas al kit.

4.1. Coleccion y almacenaje de los especimenes de los
pacientes

La coleccién de sangre de los recién nacidos debe hacerse entre las
48 y 72 horas después del nacimiento (ver Kinder - Richtline, 21 de
Diciembre de 2004). La sangre se deja gotear sobre un papel de filtro
y luego secada. Recomendamos usar papeles de filtro aprobados por
la FDA o equivalente (Whatman 903). La muestra de sangre debe
tomarse del taldn del recién nacido. No se usa EDTA o heparina
porque puede dar resultados falso positivos o falso negativos.

Breve descripcion de la coleccion de muestras de sangre.

1. Limpiar con un antiséptico el lugar elegido para realizar el
pinchazo. Secar el talén con un hisopo estéril.

2. Pinchar el talon del infante con una lanceta estéril. La punta de la
lanceta debe ser menor de 2 mm, los pinchazos profundos pueden
lastimar a los nifios pequeiios.

3. Limpiar la primera gota de sangre con un hisopo esteéril.

4. Tocar con el papel de filtro la gota de sangre siguiente. Esperar
hasta que la gota de sangre pase a través del papel de filtro y llene
completamente el circulo designado. No aplicar gotas de sangre una
sobre otra o en ambos lados del papel de filtro. Esto puede cambiar el
volumen aplicado de sangre por circulo y los resultados pueden
indicar un estado patolégico falso.

5. Llenar cada uno de los circulos remanentes del papel de filtro con
una sola gota de sangre.

6. El cuidado de la herida debe hacerse segtin la practica comin del
hospital.

7. Secar las manchas de sangre por 4 horas en un secador,
horizontal, la superficie no tiene que ser absorbente y a temperatura
ambiente
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: ’ Jm 4. Preparacion de la Muestra

8. Enviar los papeles de filtro secos al laboratorio dentro de las 24
horas.

El tiempo de almacenamiento de las muestras secas de sangre es de
21 dias a temperatura ambiente (+ 20¢ C - 25° C) o en frio (’+ 20 C
- 80 (). Para un almacenaje prolongado proteger los especimenes
contra la humedad vy colocarlos en un freezer a una temperatura por
debajo de - 18° C. Evitar temperaturas de 37° C. Esto puede
causar la disminucién de algunos aminoacidos.

4.2. Reconstitucién del estandar interno

El estandar interno (# 57004) es usado como un estandar para
calibracién para cada muestra y es trazable a sustancias marcadas
isotépicamente, compradas a un proveedor certificado. Despues de la
reconstitucién, se adiciona una cantidad definida de estandar interno
al espécimen y sometido a la preparacién completa de la muestra. El
estandar interno liofilizado se reconstituye con exactamente
25 ml del Buffer de Extracciéon (Extraction Buffer) (# 57008).
Abrir una botella del estandar interno y disolver el contenido con 5 mi
de Buffer de extraccidn, Mantener la botella en reposo a temperatura
ambiente por 5 minutos, agitar ocasionalmente y en forma suave,
Transferir el contenido de la botella a un matraz aforado de 25 ml.
Lavar dos veces la botella del estandar interno con 5 ml del buffer de
extraccion y transferir el liquido al matraz aforado. Enrasar el matraz
aforado en la marca de 25 ml con el buffer de extraccién y mezclar
vigorosamente. Evitar la exposicion a la luz de sol directa. Las
concentraciones dependen del lote y pueden ser encontradas en el
folleto informativo que acompafia al estandar.

Tiempo de almacenamiento del estandar interno reconstituido

El estandar interno reconstituido puede mantenerse por 3 semanas,
si se almacena herméticamente cerrado, protegido de la luz y
enfriado (+2 a + 8° C).

4.3. Manipuleo de los Controles

El control nivel I de sangre seca (# 0192) y el nivel II (# 0193) son
sometidos a la preparacién completa de la muestra, analogo a los
especimenes de los pacientes. Los controles preparados estan
incluidos en cada serie analitica para el seguimiento de la exactitud y
la precisién dertro del sistema.
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m 4. Preparacion de Ia Muestra

La boisa de almacenamiento cerrada con cierre deslizante, contiene el
material de control, paquetes de material desecante y una tarjeta
indicadora de humedad. Controlar la condicion de la tarjeta de
humedad cada vez que se abre la bolsa de almacenamiento. Si la
tarjeta cambia de color del azul al rosa al nivel del 50%, recargar los
paquetes de desecante calentando a 60° C por 4 horas en una estufa.
Actuar con cuidado cuando se remueve el material de control de la
bolsa de almacenaje <-18° C., para evitar la condensacién, estas
bolsas deben llevarse a temperatura ambiente antes de abrir.

Inmediatamente después de usarlo, colocar el material de control
remanente en la bolsa con cierre, sellar herméticamente y mantener
enfriado a una temperatura por debajo de los -18° C.

Hay una tira para el registro de la temperatura y esta fijada sobre la
bolsa de almacenaje. Un cambio de permanente de color del blanco al
negro indica que se alcanzd la temperatura adecuada segun el
indicador. Evitar temperaturas por encima de 37° C. Es posible la
disminucion de la concentracién de los analitos (aminoacidos). Evitar
la exposicién a la luz de sol directa.

La concentracién depende del lote y se puede encontrar en el folleto
informativo que acompafia al estandar.

Precaucion:

Este producto ha sido fabricado a partir de un grupo de sangre’
humana entera ensayada y no reactiva para anticuerpos HIV 1 + 2,
HIV, HCV, y HBV-DNA (PCR), antigenos HBs y HBc HCV y para TPA.
Debido al hecho que no hay métodos de ensayo dando una seguridad
absoluta que el producto no contiene agentes infecciosos humanos,
debe tomarse en cuenta un posible peligro de infeccién. Este
producto puede contener agentes desconocidos u otros patdgenos
para los cuales no hay ensayos aprobados. Por lo tanto,
recomendamos considerar que todos los productos pueden contener
material humano potencialmente infeccioso. Tener el mismo cuidado
en el manipuleo de este producto como en el manipuleo de muestras

de pacientes potencialmente infectados.

4.4. Procedimiento para la Preparacion de la Muestra

4.4.1. Preparacién de la muestra sin placas filtrantes.

1. Punzonado de la Muestra
Sacar un disco de 3 mm de la muestra de sangre seca con un punzoén
adecuado y colocarlo en una placa de microtitulacion.
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1:':-.: " l m 4. Preparacion de la Muestra

2. Extraccion o
Adicionar 100 pl del estandar interno reconstituido (ver 4.2). Sellar

la placa de microtitulacién con una ldamina protectora (# 55011) vy
agitar a 600 rpm por 20 min., a temperatura ambiente

3. Transferir :

Remover la lamina protectora de la placa. Transferir el sobrenadante
a una nueva placa de microtitulacién. Sellar la placa con sellos
adhesivos perforables (# 55013)

4. Inyeccion
Inyectar en el sistema LC-MS/MS 10 pl del eluido.

5. Control de Calidad
La exactitud y la precision de los analisis deben ser seguidas
incluyendo controles adicionales en cada corrida analitica.

4.4.2. Preparaciéon de la Muestra con Placas filtrantes

1. Punzonado de la Muestra

Poner la placa filtrante sobre una placa de microtitulacién con fondo
en V. Sacar un disco de 3 mm de la muestra de sangre seca y
colocarlo en una placa de microtitulacién,

2. Extraccién ,
Adicionar 100 pl del estandar interno reconstituido (ver 4.2). Sellar
la placa de microtitulacién con una ldmina protectora (# 55011) y
agitar a 600 rpm por 20 min., a temperatura ambiente

3. Centrifugacion

Remover la lamina protectora de la placa. Extraer el sobrenadante del
fondo en V, por centrifugacion a 400 rpm por 2 min. Descartar el
filtro de y sellar bien la placa con un sello adhesivo perforable.

4. Inyeccion
Inyectar en el sistema LC-MS/MS 10 ul del eluido

5. Control de Calidad

Poner la placa filtrante sobre una placa de microtitulacion con fondo
en V. La exactitud y la precisién de los analisis deben ser seguidas
por la inclusién de controles adicionales en cada corrida analitica.

Precaucién
Use solo los reactivos provistos, microplacas y hojas protectoras para
la preparaciéon de la muestra. Los desvios en la preparacion de la

muestra, puede alterar el desempefio del kit
/ .
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Si se usan sellos adhesivos perforables para inyecciones automaticas,
se recomienda usar un inyector con enfriamiento, para minimizar la
evaporacion de muestras.

4.5. Tiempo de almacenaje para las muestras

Los eluidos/ muestras deben mantenerse a temperatura ambiente
(+20° C - +25° C) o refrigeradas (+2° C - +8° C) para 10 dias (en
viales de vidrio herméticamente sellados y protegidos de la
luz).

4.6. Equipo adicional requerido, no forman parte del kit

Este kit de reactivos para la determinacién semicuantitativa de
aminoacidos y aciicarnitinas en sangre seca para el barrido neonatal,
requiere equipamiento adicional, el cual no es parte del kit:

« Sistema de espectrometria de masas en tdndem con programa
de evaluacién

e Sistema de HPLC con bomba, e inyector automatico.

« Punzonador manua! o automatico para obtener discos de 3 mm
de diametro.

» Agitador de microplacas para extraccién de muestras.

Rodillo de goma para sellar las microplacas con laminas

protectoras.

Pipeta o pipeta multicanal, 100 pl

Tips para pipeta

Matraces aforados de 25 ml

Opcional: Centrifuga para 96 filtros de placa

Y’
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5. Adquisicién y evaluaciéon de datos

5.1. Evaluacién cuantitativa con estandar interno

E| estindar interno se usa como un calibrador individual para cada
muestra, esto reduce al minimo los efectos de la matriz. Para el
propésito de la muestra (control, espécimen) se mezcla con una
cantidad definida del estandar interno. Las concentraciones de los
compuestos marcados isotépicamente en el estandar interno
dependen del lote y se pueden encontrar en el folleto informativo que
acompana a los patrones.

Es necesario asegurar el volumen de sangre para una cuantificacion
exitosa de las muestras. El volumen de sangre seca en un disco
punzonado depende del diametro del disco, el hematocrito de la
muestra y el material del papel de filtro usado. Usando un punzdn de
3 mm de diametro, un hematocrito de 0,35 a 0,45, y un papel de
filtro Whatman 903, el volumen promedio de sangre es 3,1 ul. Dado
que el volumen de sangre usado, varia muestra a muestra, este
procedimiento de barrido es un método de determinacién
semicuantitativo. Para confirmar los resultados positivos del barrido,
es esencial realizar ensayos adicionales de diagnéstico.

Antes de comenzar el analisis cuantitativo de muestras de pacientes
se recomienda realizar varias corridas del ensayo. Para esto, inyectar
repetidamente los controles preparados, hasta que dos espectros de
masa consecutivos, muestren valores de concentracion e
intensidades de sefal casi idénticas.

Dependiendo del programa usado, los valores de los compuestos del
estandar interno y el volumen de la sangre hay que relacionarla con
la concentracion del estandar interno.

Ingresar las concentraciones (ver hoja informativa) de los estandar
interno en la tabla del analisis.
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m 5. Adquisicién y evaluacion de datos

Amino acidos

Concentracion de
.z muestra relativa
Estandar Interno Concentracion para 100 pl IS/ i
{(pmol/I)
sangre
(umol/1)
Alanina - D4 (ver hoja | (ver hoja
informativa) informativa)
Arginina - D7 " "
Acido Aspartico -D3 " .
Citrulina - D2 b N
Acido Glutdmico - D5 " "
Glicina - °c ® "
Leucina - D3 " "
Metionina - D3 ® s ®
Ornitina - D6 * "
Fenilalanina - D5 N ®
Prolina - D7 » "
Tirosina — D4 ® "
Valina - D8 " *

El volumen de sangre seca es proporcional al tamaiio del disco
punzonado. Si se usan otros tamaiios, ajustar Ilas
concentraciones del estandar interno.

Acilcarnitinas y carnitina libre

Sustancia Método de | Transicion de masa
Medicion

CO -Carnitina - D9 (ver hoja | (ver hoja
informativa) . informativa)

C2 Carnitina - D3 " "

C3 Carnitina - D3 " "

C4 Carnitina - D3 " "

C5 Carnitina - D9 N - *

C5DC Carnitina — D6 * "

C6 Carnitina - D3 ® "

C8 Carnitina - D3 " "

C10 Carnitina — D3 " "

C12 Carnitina - D3 ® "

C14 Carnitina - D3 A oot

C16 Carnitina — D3 "

C18 Carnitina - D3 "

/|

—
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l m 5. Adquisicion y evaluacion de datos

El volumen de sangre seca es proporcional al tamaiio del disco
punzonado. Si se usan otros tamafos, ajustar las
concentraciones del estandar interno.

Para asegurar que las condiciones del LC-MS/MS no cambien durante
el curso de la corrida analitica, hay que preparar e inyectar los
controles durante y al final de la corrida. Para el manipuleo correcto
del programa analitico y si es necesario, contactar al fabricante del
sistema de MS,

5.2. Base del calculo

Las concentraciones de los -analitos se calculan segin el siguiente
principio:

e Intensidad de la sefal de la sustancia A en el espectro de la
muestra (AMuestra)

» Intensidad de la sefial del estandar interno en el espectro de la
muestra (ISwuestra)

e Concentracibn de la muestra C relativa al estandar interno
(CEsta'ndar)

La concentracion Canalito-Muestra €N |8 muestra se calcula como sigue:

AMuestra

IS X Cestandar
Muestra

C Analito—Muestra (pmol /1) =

Marfa Cristina Vescina
armacéutica

¥
M.N.10.370
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6. Control de Calidad

Deben seguirse la precisidn y exactitud de los analisis por la inclusidn
de controles adicionales en cada corrida analitica (Discos contro! de
sangre seca Chromsystems, # 0192, 0193).

Manual ChromSystem . 2 ﬂ,




7. Rangos de Referencia y valores de corte

7. Rangos de Referencia y valores de corte

En un estudio piloto en el centro de barrido del Hospital Universitario
de Dresden, se determinaron los siguientes valores de corte dados
como el percentil 99,9%. Los datos estan diferenciados entre la
semana de gestacidn (WG) y la coleccién de la sangre después del

nacimiento

Amino Acidos

Analito Corte (umol/l) | Corte (umol/l) | Corte (pmol/l)
32-42 WG > |[38-42 WG > [todas WG >
36h 36h Ch

Alanina 583 564 736

Arginina 52 49 55

Acido Aspartico | 420 402 420

Citrulina 50 51 50

Acido Glutdmico | 1074 1087 1073

Glicina 1003 062 1001

Leucina 277 299 276

Metionina 35 35 37

Ornitina 454 455 453

Fenilalanina 127 124 141

Prolina No establecido | No establecido | No establecido
aun alin aln

Tirosina 248 217 248

Valina 192 199 212

Maria Cﬁg&(esdna
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Acilcarnitinas y carnitina libre

S 6

7. Rangos de Referencia y valores de corte

Analito Corte {(pmol/1) | Corte (pmol/1} | Corte (umol/l)
32-42 WG > 38-42 WG > todas WG >
36h 36h Ch

CO - Carnitina 55,87 54,96 88,83

C2 - Carnitina 71,17 73,40 71,08

C3 - Carnitina 6,35 6,41 6,34

C4 - Carnitina 1,07 1,18 1,07

C5 - Carnitina 0,43 0,37 0,48

C5DC 0,56 0,58 0,56

Carnitina

C6 - Carnitina 0,17 0,17 0,17

C8 - Carnitina 0,24 0,24 0,24

C10 - Carnitina | 0,35 0,29 0,35

C12 - Carnitina | 0,35 0,31 0,35

C14 - Carnitina | 0,50 0,49 0,50

C16 - Carnitina | 9,90 10,03 9,89

C18 - Carnitina | 2,06 2,07 2,06

Estos valores de corte son indicativos y con el Unico propoésito de ser
una guia, pueden variar dependiendo del grupo de pacientes y el
sistema LC-MS/MS wusado. Cada laboratorio de barrido debe
determinar su propio valor de corte en un estudic piloto y

consultando al experto en metabolismo.

Man'a Cristina Vescing
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8. Factores de Conversion

8. Factores de Conversién

Sustancia umol/t en mg/I pmol/l en mg/I
Alanina x 0,0891 x 11,223
Arginina x 0,1742 X 5,7405
Acido Aspdrtico x 0,1331 x 7,5126
Citrulina x 0,1752 x 5,7081
Acido Glutamico x 0,1741 x 6,7967
Glicina x 0,0751 x 13,321
Leucina x 0,1312 X 7,6237
Metionina x 0,1492 x 6,7020
Ornitina x 0,1322 X 7,5666
Fenilalanina x 0,1652 X 6,0536
Prolina x 0,1151 x 8,6858
Tirosina x 0,1812 x 5,5191
Valina x 0,1172 x 8,5361

Acilcarnitinas y carnitina libre

Sustancia pmol/l en mg/I| umol/l en mg/I1
CO - Carnitina x0,1612 x 6,2019
C2 - Carnitina x 0,2032 x 4,9203
C3 - Carnitina x 0,2172 X 4,6032
C4 - Carnitina x 0,2312 X 4,3245
C5 - Carnitina x 0,2452 x 4,0776
C5DC - Carnitina x 0,2753 x 3,6319
C6 - Carnitina X 0,2593 x 3,8559
C8 - Carnitina x 0,2874 X 3,4789
C10 - Carnitina x 0,3154 x 3,1701
C12 - Carnitina x 0,3435 X 2,9109
C14 - Carnitina x 0,3715 x 2,6915
C16 - Carnitina x 0,3996 x 2,5023
C18 - Carnitina x 0,4276 X 2,3384

Marfa Cristina Vescina
Farmacéutica
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9. Almacenaje y Vencimiento de los reactivos

Los reactivos que no fueron abiertos pueden ser almacenados hasta
su fecha de vencimiento estipulada en la etiqueta, asegurar las
condiciones de almacenaje que se indican en la etiqueta y que

cumplen con:

Producto

Almacenaje

Fase Movil

temperatura ambiente

Solucién de Lavado

temperatura ambiente

Buffer de Extraccion

temperatura ambiente

Placas de 96 pocillos

temperatura ambiente

Placas de 96 filtros

temperatura ambiente

Laminas protectoras para placas
de 96 pocillos

temperatura ambiente

Mezcla para la Sintonia

+2a+8°C

Estandar Interno

menor a -18° C

Control de sangre seca, nivel 1y
11

menor a -18° C

o

Maria Griggrra v
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Im 10. Disposicién de los Residuos

10. Disposicién de los Residuos

La fase moévil, la solucién de lavado, el buffer de extraccion, la mezcla
para la sintonia y cualquier residuo extraido de 'los especimenes
contiene solventes orgdnicos y deben ser dispuestos de acuerdo con
la legislacion local

Marfa Ja-\lescina

Farmacéutica
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11. Ejemplos de Espectros

11.1. Espectro control de aminoacidos en el rango de corte
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11.2. Espectro de una muestra de un paciente con
fenilcetonuria (PKU)
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Fenilcetonuria: 418 nmol/l Fenilalanina (m/z = 166)
200 pmol/I Fenilalanina - DS (m/z = 171)
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11. Ejemplos de Espectros

11.3. Espectro Control de Acilcarnitinas en el Rango de Corte
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11.4. Espectro de una Muestra de un paciente con MCADD
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MCAD: 9,93 umol/l C8 - Carnitina (m/z = 288)

1,25 pmol/t C8 - Carnitina - D3 (m/z = 291)
e
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l m 11. Ejemplos de Espectros

11.5 Espectro de la Muestra de un paciente con VLCAD
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VLCAD: 3,11 umol/l C14-Carnitina (m/z = 372); 18,89 umol/i C16-Carnitina
(m/z = 400)

1,25 umol/l Cl4-Carnitina-D3 (m/z = 375); 2,25 pmol/l C16-
Carnitina-D3 (m/z = 403)

11.6. Espectro de una Muestra de un Paciente con Acidemia
Glutarica Tipo I (GA 1)
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GA I: 5,43 pmol/l C5DC - Carnitina (m/z = 276)
1,25 umol/l C5DC -~ Carnitina - D6 (m/z = 282)
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12. Validacion

Para verificar la linealidad y para validar el método, se fortificaron
muestras de sangre con cantidades definidas de amino acidos y
acilcarnitinas. Multiples alicuotas de estas preparaciones fueron

12. Validacién

sometidas al procedimiento de preparacién.

Recuperacion

La recuperacion analitica fue determinada a partir de la pendiente de
la curva de calibracidén de las muestras de sangre fortificadas vy

soluciones diluidas de los patrones.

Amino acidos

Acilcarnitinas y carnitina libre

Analito Recuperacion Analito Recuperacion
% %
Alanina 79 CO - Carnitina 85
Arginina 80 C2 - Carnitina 86
Acido Aspartico 88 C3 - Carnitina 89
Citrulina 04 C4 - Carnitina 88
Acido Glutdmico 81 C5 - Carnitina 92
Glicina 81 C5DC - Carnitina 91
Leucina 86 C6 - Carnitina 2 10)
Metionina 90 C8 - Carnitina 91
Ornitina 86 C10 - Carnitina 92
Fenilalanina 94 C12 - Carnitina 94
Prolina* 89 C14 - Carnitina 94
Tirosina 93 C16 - Carnitina 94
Valina 90 C18 - Carnitina 87

La determinacioén de estos datos fue hecha con un AB Sciex API 4000

Linealidad / Limite de Cuantificacion

El limite de cuantificacién y la linealidad se determinaron diluyendo
un eluato de una muestra de sangre preparada con estandar interno.
El método es lineal desde el limite designado hasta el minimo del

limite superior fijado.

Marfa £ristina Vescina
Farmacdutica
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Amino acidos

Limite de | Rango Lineal
Analito cuantificacion como minimo
pmol/l aprox.* pmol/I
Alanina 15,6 ' 2000
Arginina 7,8 2000
Acido Aspartico | 15,6 2000
Citrulina 7,8 2000
Acido 15,6 2000
Glutdmico
Glicina 15,6 2000
Leucina 15,6 2000
Metionina 7,8 2000
Ornitina 7,8 2000
Fenilalanina 7,8 2000
Prolina 4,8 2000
Tirosina 15,6 2000
Valina 15,6 _ 2000

Acilcarnitinas y carnitina libre

Limite de | Rango Lineal

Analito cuantificacion como minimo
umol/l aprox. umol/I

C0 - Carnitina [ 1,6 200

C2 - Carnitina | 1,6 200

C3 - Carnitina | 0,2 50

C4 - Carnitina [ 0,2 25

C5 - Carnitina | 0,2 25

C5DC -10,2 25

Carnitina

C6 - Carnitina | 0,2 25

C8 - Carnitina 0,2 25

C10 - Carnitina | 0,2 25

C12 - Carnitina | 0,2 25

C14 - Carnitina | 0,1 25

C16 - Carnitina | 0,1 33

C18 - Carnitina | 0,1 33

Precision intra ensayo
La precisién intra ensayo fue determinado a tres concentraciones por
medio de multiples tratamientos (n =10) del mismo espécimen de

muestra. /
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Amino acidos

Ve -

12. Validacién

Coeficiente de variacion (%) n = 10

Analito (concentracion pymol/l)

Alanina 5,2 (281) 4,7 (390) 4,6 (745)
Arginina 4,2 (7) 10,4 (12) 3,4 (125)
Acido Aspartico | 4,7 (96) 5,1 (147) 5,8 (345)
Citrulina 6,8 (20) 7,3 (61) 5,0 (256)
Acido Glutdmico [4,9 (218) 3,0 (388) 3,8 (749)
Glicina 10,9 (241) 6,0 (336) 5,0 (1085)
Leucina 6,4 (181) 2,9 (281) 2,8 (592)
Metionina 6,8 (19) 4,0 (62) 2,9 (268)
Ornitina 5,6 (95) 7,1 (217) 5,4 (626)
Fenilalanina 4,7 (69) 3,4 (129) 3,0 (566)
Prolina* 8,8 (231) 6,4 (525) 5,4 (834)
Tirosina 4,7 (69) 2,9 (158) 3,5 (488)
Valina 4,8 (111) 2,3 (171) 4,3 (365)

*LLa determinacion de estos datos

4000

Acilcarnitinas y carnitina libre

fue hecha con un AB Sciex API

Coeficiente de variacion (%) n = 10

Analito (concentracion umol/I)

CO - Carnitina | 4,7 (26,4) 3,0 (48,0) 4,1 (105)
C2 - Carnitina__ | 5,5 (15,2) 2,7 (39,5) 2,6 (81,6)
C3 - Carnitina__ | 6,1 (1,78) 2,7 (6,54) 2.7 (15,1)
C4 - Carnitina | 6,2 (0,34) 4,9 (1,15) 4,1 (4,42)
C5 - Carnitina 8,1(0,14) 4,0 (0,60) 3,9 (2,35)
C5DC -112,2(0,19) 12,2 (0,66) 9,0 (2,38)
Carnitina

C6 - Carnitina | 9,6 (0,06) 3,2 (0,48) 4,1 (2,11)
C8 - Carnitina | 8,5 (0,10) 3,9 (0,57) 4,2 (2,31)
C10 - Carnitina | 8,2 (0,16) 3,7 (0,63) 3,1(2,44)
C12 - Carnitina | 8,1 (0,07) 3,8 (0,52) 3,5 (2,25)
C14 - Carnitina_ | 10,3 (0,10) 4,6 (0,50) 3,8 (2,00)
C16 - Carnitina |5,7 (0,72) 4.9 (4,56) 3,3(12,2)
C18 - Carnitina | 6,6 (0,54) 4,9 (2,26) 5,2 (7,69)

Precision Inter - Ensayos

La precision inter-ensayos fue determlnada a tres concentraciones
por medio de multiples tratamiento (n =10) del mismo espécimen de
muestra.

{ / Manual ChromSystem 3 2
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Amino acidos

Coeficiente de variacién (%) n = 10

Analito e s
(concentraciéon pymol/l)

Alanina 6,6 (281) 7,9 (390) 5,6 (745)
Arginina 9,3 (¥) 17,6 (12) 10,3 (125)
Acido Aspartico | 6,4 (96) 6,7 (147) 6,1 (345)
Citrulina 11,4 (20) 7,6 (61) 5,7 (256}
Acido Glutamico |6,1 (218) 7,0 (388) 5,4 (749)
Glicina 8,4 (241) 8,3 (336) 6,0 (1085)
Leucina 5,8 (181) 6,3 (281) 5,5(592)
Metionina 6,7 (19) 6,3 (62) 5,4 (268)
Ornitina 9,4 (95) 8,8 (217) 8,6 (626)
Fenilalanina 5,9 (69) 6,6 (129) 5,0 (566)
Prolina* 7,7 (231) 8,2 (525) 7,1 (834)
Tirosina 5,3 (69) 5,8 (158) 4,9 (488)
Valina 7,3 (111) 8,2 (171) 5,7 (365)

*La determinacién de estos datos

4000

Acilcarnitinas y carnitina libre

fue hecha con un AB Sciex API

. Coeficiente de variacion (%) n = 10
Analito (concentracién uymol/I)
CO0 - Carnitina 6,7 (26,4) 7,1 (48,0) 6,1 (105)
C2 - Carnitina 6,1 (15,2) 6,5 (39,5) 5,1 (81,6)
C3 - Carnitina 5,8 (1,78) 6,8 (6,54) 5,3 (15,1)
C4 - Carnitina 7,0 (0,34) 6,8 (1,15) 4,1 (4,42)
C5 - Carnitina 8,5 (0,14) 7,0 (0,60) 5,8 (2,35)
C5DC -1 14,3 (0,19) 11,7 (0,66) 9,0 (2,38)
Carnitina ‘
C6 - Carnitina | 13,3 (0,06) 7,4 (0,48) 5,6 (2,11)
C8 - Carnitina 9,3 (0,10) 7,6 (0,57) 5,6 (2,31)
C10 - Carnitina | 7,8 (0,16) 7,0 (0,63) 5,5 (2,44)
C12 - Carnitina | 9,1 (0,07) 6,9 (0,52) 5,7 (2,25)
C14 - Carnitina | 8,8 (0,10) 7,1 (0,50) 6,1 (2,00)
C16 - Carnitina | 6,4 (0,72) 6,6 (4,56) 5,5(12,2)
C18 - Carnitina | 6,3 (0,54) 6,8 (2,26) 5,5 (7,)69)
B Maria Cmm
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m 13. Interferencias conocidas

13. Interferencias conocidas

Nota:
La isoleucina interfiere con la leucina. La concentracion medida en ia

muestra es la suma de ambos amino acidos

“Haria G(a-\lesdna
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CHROM

DIAGNOSTICS E

Mass Chrom® Estandar Interno -.
Aminodacidos y Acilcarnitinas Marcadas. 5 6 8 9

Orden N° 57004

Reconstitucion

Remover el sello y el tapén del vial.
Reconstituir el estandar interno liofilizado con exactamente 25 ml del buffer de extraccién (orden

N° 57008): Para este propésito adicionar 5 ml del buffer de extraccién en el vial. Colocar el tapdn y
mantener en reposos por 5 a 10 minutos a temperatura ambiente. Agitar el vial para disolver el

contenido hasta llegar a homogeneidad
Transferir el contenido del vial a un matraz aforado de 25 ml. Lavar dos veces el vial con 5 ml de
buffer de extraccién y combinar las soluciones. Diluir en el matraz aforado hasta enrase

(exactamente 25 ml) y agitar el matraz.

Condiciones de Almacenaje
Almacenar por debajo de -18° C, el estandar interno cerrado es estable hasta la fecha de

expiracién la cual esta en las etiquetas.
El estandar interno reconstituido puede ser almacenado hasta 3 semanas herméticamente cerrado

a +2 hasta + 8° C.

Especificaciones
Variancia Maxima de Vial — a — Vial + 1% en Peso

Concentraciones
Referirse a la tabla de la pagina siguiente

o
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CHRO

DIAGNOSTI

Concentraciones
Chromsystems Aminoacidos y Acilcarnitinas Marcados

Orden N° 57004 — Lote N° XXXX
Fecha de Expiracion: XX — XXXX

Sustancia Unidad Concentracion Concentracién en Muestra
{100 pi S1/ 3,1 pl de Sangre)
Alanina - D4 mg/l 1,19 38
pmol/l 12,8 414
Arginina — D7 mg/l 0,58 19
pmolf 3,19 103
Acido Aspartico — D3 mg/| 1,94 63
pmolA 143 460
Citrulina — D2 mg/l 0,58 19
umolfl 3,29 106
Acido Glutamico — D5 mg/l 2,02 65
pmoll 13,3 429
Glicina — 13C2, 15N mg/l 1,80 58
pmol/l 23,0 743
Leucina — D3 mg/l 1,76 57
pmolfl 13,1 423
Metionina — D3 magfl 0,74 24
umol/l 4,88 157
Qrnitina — D6 mgfl 1,13 36
pmolll 8,17 264
Fenilalanina — D& mg/l 1,13 37
pmol/l 6,66 215
Prolina - D7 mg/l 112 36
pemol/| 9,19 296
Tirosina — D4 mgf 1,80 58
umo¥/l 9,70 313
Valina —- D8 mg/l 1,22 39
umoll 9,74 314
C0 - Camnitina— D9 mg/l 1,22 4,31
pmol/| 9,74 253
©2 - Carnitina — D3 mag/l 0,134 217
pmol/l 0,785 10,5
C3 - Carnitina — D3 mg/l 0,067 : 0,61
umolil 0,327 2,78
C4 - Camitina —D3 mg/l 0,019 0,32
pmol/l 0,086 1,38
C5 - Carnitina — D9 mg/l 0,010 0,32
pmolf| 0,043 1,25
C5DC - Camnitina — D6 mg/l 0,011 0,36
pmokl 0,040 1,29
C6 - Carnitina — D3 mg/| 0,012 0,39
pmolil 0,046 1,48
C8& - Carnitina - D3 mg/l 0,012 0,39
pmolfl 0,042 1,36
C10 - Carnitina - D3 mg/l 0,015 0,47
pmoV| 0,046 1,49
C12 - Carnitina - D3 mgfl 0,015 0,48
pmol/l 0,043 1,38
C14 - Carnitina = D3 magfi 0,016 0,50
pmol/| 0,041 1,34
C16 - Carnitina - D3 mg/| 0,033 1,07
pmolf 0,082 2,66
C18 - Carnitina — D3 mg/l 0,032 1,03
pmolfl 0,074 2,39
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DIAGNOSTICS BY HPLC-M

-

Mass Check® Control Seco en Mancha de Sangre para

Aminodacidos y Acilcarnitinas.
Orden N° 0192 (nivel I)

Instrucciones

Estos materiales de control de Chromsystems estan disefiados para seguir la exactitud y precision
de los procedimientos analiticos para la determinacién cuantitativa de aminoacidos y acifcarnitinas
en sangre seca.

El control esta basado en sangre humana y debe ser usado rutinariamente segun las instrucciones
del procedimiento de ensayo que se esta usando. Mientras se siguen estas instrucciones, el
control debe ser manipulado de la misma manera que un espécimen de un paciente.

Condiciones de Almacenaje

Almacenar por debajo de -18° C, los controles cerrados son estables hasta la fecha de expiracion
la cudl esta en las etiquetas.

Ei cierre corredizo de la bolsa contiene ! material de control, envases desecantes, y una tarjeta
indicadora de humedad. Cada vez que se abre la bolsa, controlar la condicion de la tarjeta de
humedad. Si la tarjeta de humedad cambié de color, del azul al rosa en el 50% de la escals,
recargar los envases de desecantes calentandolos a 60° C por 4 horas en una estufa a 60° C.
Sea cuidadoso cuando remueva el material de control de la bolsa, almacenada a -18° C. Estas
bolsas deben ser dejada hasta que lleguen a temperatura ambienta antes de abrirla.

Tiene fijada una tira para registrar la temperatura en el cierre corredizo de la bolsa. Un cambio de
color permanente de bianco a negro indica que la temperatura en el indicador ha sido alcanzada.
Evitar las altas temperaturas aln en cortos periodos y la exposicidn a la luz de sol directa, secar y
sellar herméticamente, y almacenar a -18° C, en estas condiciones son estables hasta la fecha de
expiracién la cual esta en las etiquetas.

Asignacién de los rangos esperados

Los valores medios y los rangos aceptables informados en la tabla, se determinaron usando el kit
de reactivos Chromsystems. Los limites de confianza son los valores medios + 3 veces las
desviaciones estandar. Estos valores son especificos para este lote de control.

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores para este método de ensayo con este
material de control de calidad.

Precaucion

Este producto ha sido fabricado a partir de sangre humana mezclada y ensayada y se encontro
que no son reactivas contra anticuerpos HIV 1-2, HIV-, HCV- y HBV-DNA (PCR), antigenos HBs,
anticuerpos HBc, anticuerpos HCV y por TPHA. Debido al hecho que no hay un ensayo gque da
una seguridad absoluta que los productos que contienen sangre humana estén libres de agentes
infecciosos, debe tenerse en cuenta un posible riesgo de infeccion. Este producto también puede
contener agentes desconocidos u otros patogenos para los cuales no hay ensayos aprobados. Por
lo tanto, recomendamos considerar como potencialmente infecciosos a todos los productes que
contienen sangre humana. Como consecuencia tener el mismo cuidado en el manipuleo de este
producto como si fueran las muestras de los pacientes potencialmente infecciosos.

Especificaciones
Volumen total de sangre por mancha de 3 mm: 3,1 ul + 10%

oncentraciones
Referirse a la tabla de la pagina siguiente
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N Concentraciones — Chromsystems
Mass Check® Aminoacidos, Acilcarnitinas. Control sobre Mancha de Sangre Seca

Orden N°: 0192 (Nivel |) — Lote N°.: XXXX

Fecha Expiracién: XX-XXXX (Ornitina y Succinilacetona XX-XXXX)

CHROMSYSTEMS

DIAGNOSTICS BY HPLC-MS/MS

Sustancia Método de analisis Unidad Valor Rango Sustancia Método de analisis Unidad Valor Rango
Succinilacetona LC-MS8/MS, derivatizado pmoli 2,39 1,45 -3 33 LC-MS/MS, no derivatizado nmol# 40,7 227 -58,7
LC-MS/MS, no derivatizado pmolf 411 189 — 633 C0 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umol/l 40,2 22,4 57,9
Alanina LC-MS/MS, derivatizado pmoll 392 180 — 604 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolil 43,3 242624
LC-MS/AVS, con Succinilacetona prmolfl 423 194 - 652 LC-MS/MS, no derivatizado pmelil 28,5 19,5 - 37,5
LC-MS/MS, no derivatizado pmolil 80 30-131 C2 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado rmolil 26,3 18,1— 346
Arginina LC-MS/MS, derivatizado umolfi 86 32-1490 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolA 29,1 20,0 — 38,3
LC-MS/MS, con Succinilacetona umeldl 96 35— 157 LC-MS/MS, no derivatizado umol/) 5,84 3,37 -8,31
LC-MS/MS, no derivatizado umoifl 231 148 — 314 C3 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umolfl 4,86 2,81 -6,91
Acido Aspartico LC-MS/MS, derivatizade pumolil 167 107 - 227 LC-MSIMS, con Succinilacetona pmol/l 5,02 2,90-714
LC-MS&/MS, con Succinilacetona pmolf] 199 128 — 270 LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 1,04 0,48 - 1,60
LC-MS/MS, no derivatizado umolfl 73 5295 C4 - Camitina LC-MS/MS, derivatizado umolil 0,89 0,41 -1,37
Citrulina LC-MS/MS, derivatizado prnok 70 49 - 91 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmol 0,98 0,45 - 1,51
LC-MS/MS, con Succinilacetona pmol/l 83 59 - 107 LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 0,60 0,31-0,89
LC-MS/MS, no derivatizado umaol/i 433 278 — 588 C5 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmeld 0,55 0,28-0,82
Acido Glutamico LC-MS/MS, derivatizado umelil 378 243-513 LC-MS/MS, con Succinilacetona umel/] 0,55 0,28 ~ 0,82
LC-MS/MS, con Succinilacetona umotil 429 276 — 582 LC-MS/MS, no derivatizado rmoll 0,58 0,14 -1,02
LC-MS/MS, no derivatizado pmold 389 283 — 498 C5D0C - Camitina LC-MS/MS, derivatizado umolft 0,50 0,12 — 0,88
Glicina LC-MS/MS, derivatizade pmolf 433 315 — 552 1.C-MS/MS, con Succinilacetona umola 0,54 0,13 - 0,95
LC-MS/MS, con Succinilacetona pumolfl 467 339 — 595 LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 0,49 0,29 — 0,89
LC-MS/MS, no derivatizado umokil 351 193 - 509 C6 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado prmol/l 0,41 0.24-0,58
Leucina LC-MS/MS, derivatizado pmolil 267 147 — 387 LC-MSM5, cen Succinilacetona pmoll 0,52 0,31-0,73
LC-MS/MS, con Succinilacetona umol/i 276 152 — 400 L C-MS/MS, no derivatizade pmalil 0,51 0,27 -0,75
LC-MS/MS, no derivatizado pmglfl 73 23-123 C8 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmols 0,42 0,23-~0,62
Metionina LC-MS/MS, derivatizado umotd 53 18 -98 LCMS/MS, con Succinilacetona umol/l 0,48 0,26 = 0,70
LC-MS/MS, con Succinilacetona prnolil 55 17 —-93 LC-MS/MS, no derivatizado umelf 0,50 0,30-90,70
LC-MS/MS, ne derivatizado umolfi 220 130-310 C10 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umold 043 0,26 — 0,60
QOmitina LC-MS/MS, derivatizado pmold 189 111 - 267 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmol 0,45 0,27 - 0,62
LC-MSMS, con Succinilacetona pmolfl 292 172 - 412 LGC-MS/MS, no derivatizado umoli 0,47 021-0,73
LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 196 125 — 267 12 - Camitina LC-MS/MS, derivatizado umolfl 0,46 0,20-~0,72
Fenitalanina LC-MSMS, derivatizado pmalfl 146 93 — 1989 LC-MSAMS, con Succinilacetona umolfl 0,52 0,23 -0,84
LC-MS/MS, con Succinilacetona pmoldl 160 102 - 218 LC-MS/MS, no derivatizado umalfl 0,52 0,27 -077
LC-MS/MS, no derivatizado umoll 481 354 — 608 C14 - Carnitina LC-M8/MS, derivatizado ol 0,44 0,23 - 0,66
Prolina LC-MS/MS, derivatizado umoll 817 381 - 654 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolfl 0,51 0,26 -0,76
LC-MS/MS, con Succinilacetona pumoli 547 403 — 691 LC-MS/MS, no derivatizado pmol# 4,91 2,98 - 6,84
LC-MS/MS, no derivatizado umolh 192 130 — 254 C16 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmolf 3,76 2,28~ 5,24
Tirosina LC-MS/MS, derivatizado pumolfl 1565 145 — 205 LC-MS/MS, con Succinilacetana umol/l 445 2,70-6,20
LC-MS/MS, con Succinilacetona pumol/l 178 120 — 236 LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 2,54 1,41 -3,66
LG-MSIMS, no derivatizado umol/ 267 167 — 367 C18 - Camitina LC-MS/MS, derivatizadg, umelil 2,00 1,12 -2,89
Valina LC-MSIMS, derivatizado umaol/l 208 130 — 286 LC-MS/MS, con Succinilgdetona pmol 241
LC-MS/MS, con Succinilacetona wmolil 219 137 - 301

Maria
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Mass Check® Control Seco en Mancha de Sangre para

Aminoacidos y Acilcarnitinas.
Orden N° 0193 (nivel )

instrucciones

Estos materiales de control de Chromsystems estan disefiados para seguir la exactitud y precision
de los procedimientos analiticos para la determinacién cuantitativa de aminoacidos y acilcarnitinas
en sangre seca.

El contro! esta basado en sangre humana y debe ser usado rutinariamente segun las instrucciones
del procedimiento de ensayo que se esta usando. Mientras se siguen estas instrucciones, el
control debe ser manipulado de la misma manera que un espécimen de un paciente.

Condiciones de Almacenaje

Almacenar por debajo de -18° C, los controles cerrados son estabies hasta la fecha de expiracidn
la cual esta en las etiquetas.

El cierre corredizo de la bolsa contiene el material de control, envases desecantes, y una tarjeta
indicadora de humedad. Cada vez que se abre la bolsa, controlar la condicién de |a tarjeta de
humedad. Si la tarjeta de humedad cambi6 de color, del azul al rosa en el 50% de 1a escala,
recargar los envases de desecantes calentandolos a 60° C por 4 horas en una estufa a 60° C.
Sea cuidadoso cuando remueva el material de control de la bolsa, aimacenada a -18° C. Estas
bolsas deben ser dejada hasta que lleguen a temperatura ambienta antes de abrirla.

Tiene fijada una tira para registrar la temperatura en el cierre corredizo de la bolsa. Un cambio de
color permanente de blanco a negro indica que la temperatura en el indicador ha sido alcanzada.
Evitar las altas temperaturas atn en cortos periodos y la exposicién a la luz de sol directa, secary
sellar herméticamente, y almacenar a -18° C, en estas condiciones son estables hasta la fecha de
expiracion la cual esta en las etiquetas. '

Asignacion de los rangos esperados

Los valores medios y los rangos aceptables informados en la tabla, se determinaron usando el kit
de reactivos Chromsystems. Los limites de confianza son los valores medios + 3 veces las
desviaciones estandar. Estos valores son especificos para este lote de control.

Cada laboratorio debe establecer sus propios valores para este método de ensayo con este
material de control de calidad.

Precaucién

Este producto ha sido fabricado a partir de sangre humana mezclada y ensayada y se encontrd
que no son reactivas contra anticuerpos HIV 1-2, HIV-, HCV- y HBV-DNA (PCR), antigenos HBs,
anticuerpos HBc, anticuerpos HCV y por TPHA. Debido al hecho que no hay un ensayo que da
una seguridad absoluta que los productos que contienen sangre humana estén libres de agentes
infecciosos, debe tenerse en cuenta un posible riesgo de infeccién. Este producto también puede
contener agentes desconocidos u otros patégenos para los cuales no hay ensayos aprobados. Por
lo tanto, recomendamos considerar como potencialmente infecciosos a todos los productos que
contienen sangre humana. Como consecuencia tener el mismo cuidado en el manipuleo de este
producto como si fueran las muestras de los pacientes potencialmente infecciosos.

Especificaciones
Volumen total de sangre por mancha de 3 mm: 3,1 pl + 10%

Concentraciones

Referirse a la tabla de la pagina siguiente Maria gffstina Vescina
Farmacéutica

M.N. 10.370




Concentraciones — Chromsystems
Mass Check® Aminoacidos, Acilcarnitinas. Control sobre Mancha de Sangre Seca

Orden N°: 0193 (Nivel Il) — Lote N°.: XXXX

Fecha Expiracién: XX-XXXX {Ornitina y Succinilacetona XX-XXXX)

CHROMSYSTEMS

DIAGNOSTICS BY HPLC-MS/MS
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Sustancia Método de analisis Unidad Valor Rango Sustancia Método de analisis Unidad Valor Rango
Succinilacetona LC-MS/MS, derivatizado pmold 5,43 534-11,5 LC-MS/MS, no derivatizado pmolll 108 67,5 - 149
LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 752 330-1174 CQ — Carnitina LC-MS/MS, derivatizado wnold 115 71,6158
Alanina LC-MS/AS, derivatizado umei 744 326 - 1162 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolfl 120 74,7 — 165
LC-MS/MS, con Succinilacetona umold 791 347 — 1235 LC-MS/MS, no derivatizado umolfl 75,4 46,7 - 104
LC-MS/MS, no derivatizado pmolA 187 86 - 248 C2 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umelfl 71,0 44.0-98,0
Arginina LC-MS/MS, derivatizado pmolfl 187 96 - 278 |.C-MSMS, con Succinilacetona pmo¥l 77,0 47,7 - 106
LC-MS/MS, con Succinilacetona umolil 225 115 - 335 LC-MS/MS, no derivatizado umoll 16,7 10,6 -22.6
LC-MS/MS, no derivatizado pmolil 461 305 -617 3 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umol 13,9 8,98-187
Acido Aspartico LC-MS/MS, derivatizado umolf 326 215 = 437 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolil 14,2 921-19,2
LC-MS/MS, con Succinilacetona umoll 364 241 — 488 LC-MS/MS, no derivatizado umall 4,84 2,83-6,86
LC-MS/MS, no derivatizado umo¥l 275 203 — 347 Cd - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmol/l 4,28 2,50 — 6,06
Citrulina LC-MS/MS, derivatizado pumali 282 208 — 356 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmolfl 4,68 273-663
LC-MS/MS, con Succtinilacetona pmolf 331 244 - 418 LC-MS/MS, no derivatizado wwali 2,70 1,52 — 23,88
LC-MS/MS, no derivatizado pmoli 876 603 - 1149 C5 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmal/l 2,20 1,24 - 3,16
Acido Glutamico LC-MS/MS, derivatizado pmolfl 754 519 - 989 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmoll 240 1,35 - 3,45
LC-MS/MS, con Succinitacetona pmol/l B40 578 - 1102 LC-MS/MS, no derivatizado umolfl 2.16 0,99 —3,33
LC-MS/MMS, no derivatizado pmolil 1032 725 - 1339 C5DC - Carnitina LC-MSIMS, derivatizado pmol 2,12 0,98 - 3,27
Glicina LC-MS/MS, derivatizado wmolf 1166 819 - 1513 LC-MS/MS, con Succinilacetona umo¥l 2,40 1,10~ 3,7¢
LC-MS/MS, con Succinilacetona pmeil 1253 881 — 1625 LC-MS/MS, no derivatizado moli 2,43 1,54 — 3,32
LC-MS/MS, no derivatizado pmoti 637 424 — 850 €8 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umaol/l 2,02 1,28 - 2,76
Leucina LC-MS/MS, derivatizado pmoli 543 IB1-725 LC-MS/MS, con Succinilacetona umol/| 2,26 1,44 ~ 3,08
LC-MS/MS, con Succinilacetona pmaolf 582 387 - 777 LC-MS/MS, no derivatizado umalfl 2,53 1,55 -3,51
LC-MS/MS, no derivatizado pmolfl 238 95 - 381 C8 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmoti 2,08 1,26-2.88
Metionina LC-MS/MS, derivatizado pmolf] 193 77 — 308 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmoll 2,34 1,44-13,25
LC-MS/MS, con Succinilacetona umolil 225 80 — 360 LC-MS/MS, no derivatizado pmalf 2,47 1,36 - 3,58
LC-MS/MS, no derivatizado pumoll 677 424 — 930 G140 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado prmolfl 2,14 1,18-3,10
Omitina LC-MS/MS, derivatizado umal/i 487 305 - 669 LC-MS/MS, con Succinilacetona prmall 2,34 1,29 -3,39
LC-MS/MS, con Succinilacelona rmol/l 737 462 — 1012 LC-MS/MS, no derivatizado pmol/l 2,36 1,553,118
LC-MS/MS, no derivatizado umotl 872 353 - 792 C12 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmoi 2,14 1,40-2,88
Fenilalanina LC-MS/MS, derivatizado pmol 458 282 - 634 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmol/ 2,40 1,67 -3,23
LC-MS/MS, con Succinilacetona pumolit 50 309 — 693 LC-MS/MS, no derivatizado umola 2,45 1,46 - 3,45
LC-MS/MS, no derivatizado umolf) 716 439 — 983 C14 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado umolfl 2,19 1,30 - 3,08
" Prolina LC-MS/MS, derivatizado pmolil 782 479 - 1085 LC-MS/MS, con Succinilacetona umol/l 2,34 1,39~ 3,29
LC-MS/MS, con Succinilacetona umoll 827 507 — 1147 LC-MS/MS, no derivatizado umol/l 14,3 873-198
LC-MS/MS, no derivatizado wrnolfl 585 401 - 769 16 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado wmolfl 1,4 6,97 - 158
Tirosina LC-MS/MS, derivatizado umol 498 340 - 652 LC-MS/MS, con Succinilacetona urmolil 12,8 7,80-17.9
LC-MS/MS, con Succinilacetona umol/l 560 383 - 737 LC-MS/MS, no derivatizado pmol/l 9,38
LC-MS/MS, no derivatizado pmoelfl 520 341~ 699 C18 - Carnitina LC-MS/MS, derivatizado pmoll 7.56
Valina LC-MSMS, derivatizado umol 440 288 — 592 LC-MS/MS, con Succinilacetona pmold Pl
LC-MS/MS, can Succinilacetona umold 455 298 - 812
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CE.RTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n®:1-47-3110-1526/14-3
Se autoriza a la firma JENCK S.A a impoj'tar y comercializar el Producto para
Diagnédstico de uso “in vitro” denominado Mass Chrom ® Amino Acids and
Acylcarnitines/ DISENADO PARA LA DETERMINACION DE AMINOACIDOS Y
ACILCARNITINAS EN MANCHAS DE SANGRE SECA, VIA ESPECTROMETRIA DE
MASAS EN TANDEM, en ENVASES PARA 960 DETERMINACIONES, CONTENIENDO:
A) FASE MOVIL (2 x 1000 ml), B) SOLUCION DE LAVADO (2 x 1000 ml), C)
BUFFER DE EXTRACCION (1 x 100 ml), D) PLACA DE 96 POCILLOS (6 ENVASES x
5 PLACAS), E) LAMINAS PROTECTORAS (2 ENVASES x 10 LAMINAS), F) SELLOS
PROTECTORES (2 ENVASES x 10 SELLOS), G} ESTANDAR INTERNO LIOFILIZADO
(4 viales), H) MANCHA CONTROL DE SANGRE SECA NIVEL I (3 UNIDADES) Y 1)
MANCHA CONTROL DE SANGRE SECA NIVEL II (3 UNIDADES).Se le asigna la
categoria: Venta a laboratorios de Anadlisis clinicos por hallarse comprendido en
las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resoluciéon M.S. y A.S. N©
145/98. Lugar de elaboracién: CHROMSYSTEMS INSTRUMENTS & CHEMICALS
'‘GmbH. Am Haag 12. 82166 Grafelfing. (ALEMANIA). Periodo de v'ida atil: 24
(VEINTICUATRO) meses, desde la fecha de elaboracion conservlado entre 18 y 30
oC, excépto los productos G), H) e I) que debe conservarse a -18 °C. En las
etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL

IS !



EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTQOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.
Certificado n©: 0 U 8 Z 9 1

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA—

MEDICA.
A7 500 015

Buenos Aires,

ng ROGELIO LOPEZ

| Administrador Naclopai
_ ANM.AT.
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