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BUENOSAIRES 2 5 ABO 2016

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-1359/16-0 del RegiJro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología MédiJa Y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CROMOION S.R.L solicita

autorización para la v~nta a laboratorios de análisis clínicos de los prodJctos para

diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) CHIKjj DETECT™ 19b ELISA/

- . I
ENSAYO DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE LOS ANTICUERPOS

. I
IgG PRESENTES EN SUERO HUMANO, CONTRA LAS PROTEINAS E2/E1 DEL

- TM _1
VIRUS CHIK~NGUNA; 2) CHIKjj DETECT IgM ELISA/ ENSAYO DISENtDO PARA

LA DETECCION CUALITATIVA DE LOS ANTICUERPOS IgM PRESENTESEN SUERO,
HUMANO, CONTRA LAS PROTEÍNASE2/E1 DEL VIRUS CHIKUNGUÑA.

Que a fs. 218 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que los productos rJúnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización,

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la,
intervención de su competencia.

1490/92 Y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

¿~
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16.463,

,

Que se ha dado cumplimiento a los términos que estableJen la Ley
I

Resolución Ministerial NO145/98 Y Disposición ANMAT N° 267
1

4/99.

Que se actúa en virtud a las facultades conferidas por el Gecreto N°
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Por ello;

ELADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONALDE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°,- Autorizase la venta a laboratorios de análisis c1ínic s de los

Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) CHIKjj DETECT™

IgG ELISA/ ENSAYO DISEÑADO PARA LA DETECCIÓN CUALITATIVA: DE LOS
I ,

ANTICUERPOS IgG PRESENTESEN SUERO HUMANO, CONTRA LAS P¡OTEINAS

E2/E1 DEL VIRUS CHIKUNGUÑA; 2) CHIKjj DETECT™ IgM ELISA/I ENSAYO

DISEÑADO PARA LA DETECCIÓN CUALITATIVA DE LOS ANTICUE~POS IgM

PRESENTESEN SUERO HUMANO, CONTRA LAS PROTEÍNAS E2/E1 +L VIRUS

CHIKUNGUÑA que serán elaborados por INBIOS INTERNATIONAL, Inc, 562 1"

Avenue South, Suite 600, Seattle, WA 98104, (USA) e imporJados por
I

CROMOION S.R.L a expenderse en envases conteniendo 1) ENVASES POR 96

DETERMINACIONES, CONTENIENDO: MICROPLACARECUBIERTAPARA!IgG (1 x

12 TIRAS x 8 POCILLOS), CONTROL NEGATIVO IgG CHIKUNGUÑA (11 x 50 ~I),

CONTROL POSITIVO IgG CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I), CONTROL DE VALOR DE
~ , \

CORTE IgG CHIKUNGUNA (1 x 50 ~I), BUFFERDE DILUCION DE MUESTRA(2 x,
,_ I

25 mi), ANTIGENO CHIKUNGUNA (1 x 9 mi), DILUYENTE DE CONJUGADO(1 x 9

mi), CONJUGADO 100X (1 x 150 ~I), BUFFERDE LAVADO 10X (1 J 120 mi),

SUSTRATOTMB LÍQUIDO (1 x 12 mi), SOLUCIÓN DE FINALIZACIÓN el X 9 mi);
I

2) ENVASES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: MH!:ROPLACA

¿/r
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RECUBIERTAPARA IgM (1 X 12 TIRAS X 8 POCILLOS), CONTROLNEGATIVO IgM

CHIKUNGUÑA (1 X 50 ~I), CONTROL POSITIVO IgM CHIKUNGUÑA (1 X 50 ~I),

CONTROL DE VALOR DE CORTE IgM CHIKUNGUÑA (1 X 50 ~I), BUFFER DE

DILUCIÓN DE MUESTRA (2 X 25 mi), ANTÍGENO CHIKUNGUÑA (1 X 9 mi),

DILUYENTEDE CONJUGADO(1 X 9 mi), CONJUGADO100X (1 X 150 ~I), BUFFER

, "DE LAVADO lOX (1 X 120 mi), SUSTRATOTMB LIQUIDO (1 X 12 mi), SOLUCION

DE FINALIZACIÓN (1 x 9 mi); cuya composición se detalla a fojas 31 a 63 con un

período de vída útíl de 1) y 2) 12 (DOCE) meses, desde la fecha de eí'aboración

conservando todos los componentes entre 2 y 8 oC, excepto el co ponente

ANTÍGENO CHIKUNGUÑA conservado entre -20 y -80 oC ,

ARTICULO20.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obran I s a fojas
120 a 209 y 214 a 219, desglosándose las fojas 120 a 122, 129 a 131, 139 a

149, 172 a 183 y 214 a 215 debiendo constar en los mismos que lal fecha de

vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rótulos de cada

partida.

ARTICULO 30.- 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 elaboración cuando las circunstancias así lo
1

determinen. f:

ARTICULO 5°,- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Informaciót Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifl'quese al

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente Dibposición
I
i
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junto con la copia de los proyectos de rótulos f Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

Expediente na: 1-47-3110-1359/16-0.

DISPOSICIÓN N°:

962 31

Dr. ROBERTO L¡¡U
Sllbadmlrllstr!ldor Nacional

A..N.M.A-T-
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RÓTULOS INTERNOS

P.r. "CHIKjj Deleel ™ IgG ELISA":

Coatro Microlitcr Strips ror
Human IgG. lxR Strippnblt' W('Jls

1!lb'1!l
~

lnÉÍOSs__ .w"

-~-_.-.__ .- --
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. P••• "CHIKii De!e.! ™ IgM ELISA",

P'U1 No.: !i00613
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.Coatcd Microtiter Strips for
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InJfios
CHIKjj Detect™ IgG ELlSA

Para la detección de anticuerpos IgG contra los antígenos del virus chikunguña

5ólo para Uso Diagnóstico in vitro

uso A QUE ESTA DESTINADO

El CHIKjj Detect™ IgG ELI$A está diseñado para la detección cualitativa de los anticuerpos IgG presentes en suero
humano, contra las protefnas E2/El del virus chikunguña.
Este ensayo es para el diagnóstico presuntivo de la infección a virus de chikunguña, en el laboratorio clínico. Esta
prueba está indicada sólo para uso en pacientes con síntomas clínicos compatibles con infección a chikunguña. Los
resultados positivos deben confirmarse mediante el seguimiento de las directivas recomendadas por el (OC, ~ara

esta enfermedad. 1

Las característIcas de performance del ensayo no se establecieron para el ensayo en sangre de cordón, para el
ensayo en neonatos, para screening neonatal, o para screening general en la población. Este ensayo no :está
aprobado por la FOA para la prueba en donantes de sangre o plasma. Este equipo es sólo para uso en exportación.
No está disponible para la venta o distribución en los Estados Unidos de América.

RESUMEN Y EXPUCACION DEL ENSAYO

El virus Chikunguña (CHIKV) es un alfavirus transmItido por los mosquitos, aislado por primera vez, durante una
epidemia en Tanzania en 1953 [1] [2]. Los síntomas agudos de la enfermedad son fácilmente confundidos con la
fiebre del dengue, e incluyen la aparición repentina de fiebre alta y poliartralgia. La artralgia puede ser debilita~te y
puede durar por períodos de meses o incluso años, después de la infección inicial [3J [4J. Como el chikunguña pÚede
coexistir con otras enfermedades transmitidas por mosquitos Aedes spp. (por ej. dengue y fiebre amarilla), pued~ ser
difícil diagnosticar fa enfermedad con rapidez y precisión. CHIKV resurgió en los últimos años en varios pa1íses,
causando brotes en Kenia, India, Italia y las Américas, dando como resultado consecuencias significativas pata la
salud. Brotes en poblaciones insulares (Lamu, La Unión de las Comoras) dieron lugar a epidemias que infectarpn a
más del 50 % de la población [3J. I

,
El CHIKjj Oetect™ IgG ELlSA es un enzimoinmunoensayo de tipo sándwich para la detección de anticuerpos IgG
humanos dirigidos a las glicoproteínas de envoltura del CHIKV E2/El. Los pocillos de microtitulación de poliestij-eno
están pre-cubiertos con anticuerpos de captura para IgG humana. El Control Positivo, el Control Valor de Corte, el
Control Negativo y las muestras a ensayar desconocidas se diluyen en un buffer de dilución de muestras y luego se
adicionan a la placa ELI$A. Después de la incubación y el lavado, un antígeno CHIKV listo para uso [5] [6J se adicidna a
cada pocillo. Después de un paso siguiente de incubación y lavado, un complejo de anticuerpos monoclo~ales
especificos para CHIKV E2/El conjugado con HRP [7] se adiciona a cada pocillo. Después del lavado, los pociJl6s se
incuban con un sustrato tetrametilbencidina (TMB). Una solución ácida de finalización se adiciona luego y el grado
de turnover enzimático se determina por la medida de la absorbancia {densidad óptica} a 450 nanómetros. S'i los
anticuerpos JgG humanos dirigidos a las glicoproteínas de la envoltura del CHIKV están presentes, se formá un
complejo que consiste en IgG, antígeno y conjugado. Si los anticuerpos IgG humanos dirigidos a las glicoproteína1s de
la envoltura del CHIKV no están presentes, a continuación el complejo del antígeno y el conjugado son lavados.

MATERIALES PROVISTOS

El CHIKjj Detect™ IgG ELlSA contiene reactivos suficientes para una placa de 96 pocillos (12 x 8 tiras) para IgG
humana dirigida al CHIKV. Esto es suficiente para ensayar un máximo de 90 muestras desconocidas para IgG
humana, con los controles incluidos por duplicado.

Advertencia: No utilice ningún reactivo en el cual haya ocurrido daño en el envase.

¿CHIKjj Detect,M '98ELlSA (Spani'h) Insert Part No. 900193-00 Effective Date: 12/07/2015
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1. TIrasde ensayo de mlcrotltulación recubiertas para IgG(1 placa conteniendo 12, 1 x ~ . ~". "Jo

humana): soporte de placa de tiras ELlSAcon 96 (12 x 8 tiras) pocillos de mlcrotitulació"lde POliestir~Ó ..~g../
recubiertos. Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento. "EFOlIAOO N- .••••L~:!....

2. Control Negativo IgGChikungufta (1 x 50 ul): El control negativo ayudará en la verificación e laC(¿ªwae~ml:rl)d. Mllid.
equipo. Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso para
sedimentar cualquier precipitado.

3. Control Positivo IgG Chikunguña (1 x SOul): El control positivo ayudará en la verificación de la validez del
equipo. Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso para
sedimentar cualquier precipitado.

4. Control de Valor de Corte IgGChikunguña (1)( 50 ul): El control de valor de corte ayudará en la verificación
de la validez del equipo y en el establecimiento del umbral para las muestras reactivas. Almacene a 2-8QC
hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso para sedimentar cualquier
precipitado.

5. Buffer de dilución de muestra para Chikunguña (2 x 25 mI): Esta solución se usa para diluir todas las
muestras de suero y controles, antes de su uso en el ELlSA.Almacene a 2-8QChasta la fecha de vencimiento.

6. Antfgeno Chlkunguña (1)( 9 mi): Estevial contiene el antígeno chikunguña listo para uso que comprende las
glicoproteínas de envoltura del chikunguña.
ESTECOMPONENTEDEBESERREMOVIDODELENVASEDELEQUIPOVALMACENADOCONGELADO.
Descongele a temperatura ambiente antes de su uso. Después de cada uso, el antígeno debe ser
almacenado de -20QC a -80QC hasta la fecha de vencimiento. Evite ciclos de congelamiento-
descongelamiento reiterados (no más de 5).

7. Diluyente de conjugado para Chikunguña (1 )( 9 mi): Esta solución se usa para adicionar el conjugado
enzimático para el ensayo ELlSA.No utilice sin primero adicionar el Conjugado 100X, según se describe en la
sección Preparación de Reactivos. Almacene a 2-82Cantes de la fecha de vencimiento. ~

8. 100 X Conjugado para Chikunguña (1 )( 150 ul): Este contiene anticuerpo monoclonal marcado con enklma,
peroxidasa de rábano picante dirigido hacia el virus chikunguña. Mezcle bien antes de su uso. El Conjugado
100 x se adiciona al Diluyente de conjugado antes de su uso. Almacene el conjugado 100 x no diluido;a 2-
SQChasta su fecha de vencimiento. 1

9. 10 x Buffer de lavado (1 x 120 ml): Un frasco de buffer de lavado concentrado 10 X a usarse según lo
indicado en el procedimiento de ensayo. Almacene a 2-SºChasta la fecha de vencimiento.

10. Sustrato TMB Uquldo (1 )( 12 mi): Se utiliza según (o indicado en el Procedimiento de ensayo. Almacene a 2-
SºChasta la fecha de vencimiento.
Nota: Estesustrato es sensible a la luz y debe ser almacenado en el frasco original.

11. Solución de finalización (1 )(9 mi): Se utiliza para finalizar la reacción tal como lo indica el Procedimiento de
ensayo. Almacene a 2-SQChasta la fecha de vencimiento.
Precaución: Este es un ácido fuerte, use guantes de protección, máscara y anteojos de seguridad. Descarte
todos los materiales de acuerdo a las reglas de seguridad y a las regulaciones.

MATERIALESREQUERIDOSPERONO PROVISTOS
• Espectrofotómetro ELlSAcapazde medir absorbancia a 450 nm.
• Agua de alto grado de calidad o grado biología molecular.
• Bomba de vacío.
• Lavador de placa automático.
• Incubador a 37QCsin suministro de C02 o humidificación.
• 1-10 ul de pipetas de único canal, 50-200 ul de pipetas de simple o multi canal.
• Tubos de polipropileno o placasde microtitulación de 96 pocillos.
• Parafilm
• Timer
• Vortex

PRECAUCIONES
• Solo para uso diagnóstico in vitro. No para la venta o distribución en USA. I
• Todos los materiales humanos usados en la preparación de los controles han dado negativo para los

anticuerpos dirigidos a HIV 1&2, Hepatitis Cy Antígeno de superficie de Hepatitis B. Sin embargo, no todos
los métodos de ensayo pueden asegurar una eficiencia o sensibilidad del 100%. Por lo tanto, todos los

CE CHIKjj Detect™ IgG EUSA (Spanish) Insert Part No. 900193-00 Effeclive Dale: 12/07/2015 Page 2 11



•

•
•
•

•
•
•

•
•
•

•
•

If. ..•". ,
~r'?":" f~:'::'>~'\

9 6 2' '31 t:.i\...... )1
controles humanos y el antígeno deberían ser manipulados como material potencialmente infeccioso. to,Sf', ./' J-f3Y
Centros para el Control de Enfermedades y Prevención y el Instituto Nacional de Salud reco¡len .:~~~
agentes potencialmente infecciosos sean manipulados como Nivel de Bioseguridad 2. REFOlIADO N~ J l( l
Es necesario un conocimiento exhaustivo del inserto del envase para el uso satisfactorio el Pffi~icctlihll?:~;~;tM.""d-.--j
obtendrán resultados confiables por el uso de técnicas de laboratorio precisas y siguiendo -
instrucciones del inserto.
No mezcle varios lotes de cualquier componente del ensayo, dentro de un ensayo individual.
No utilice ningún componente después de la fecha de expiración indicada en el rótulo .
Evite la exposición de los reactivos al calor excesivo o a la luz directa durante el almacenamiento e
incubación.
Algunos reactivos pueden formar un ligero precipitado, mezcle suavemente antes de su uso .
Un lavado incompleto afectará negativamente el resultado y)a precisión del ensayo .
Para minimizar el desvfo potencial del ensayo debido a la variación en el tiempo de incubación del sustrato,
se debería tener cuidado de adicionar la solución de finalización dentro de los pocillos en el mismo orden y
velocidad, que se utiliza para adicionar la solución de TMB.
Evite la contaminación bacteriana de los reactivos .
Evite la contaminación de la solución de sustrato TMB con el Conjugado HRP Enzimático .
Use ropa de protección, gafas protectoras y guantes descartables mientras realiza el ensayo. Lávese bien las
manos después.
Use un tip de pipeta descartable limpio para cada reactivo, estándar, controlo muestra .
Cubra el área de trabajo con pape! absorbente descartable .

CUIDADO: MATERIAL POTENCIALMENTE PELIGROSO
Este equipo puede contener reactivos hechos con suero humano o plasma. El suero o plasma usado ha sido
inactiva do por calor a menos que se indique lo contrario. Manipule todos los sueros y los equipos usados, como si,
contuvieran agentes infecciosos. Observe las precauciones establecidas contra los peligros microbiológicos mientras
se realizan todos los procedimientos y siga los procedimientos estándares para el descarte apropiado de muestras.

IPELIGRO QUfMICO
las Hojas de seguridad (MSDS) están disponibles para todos los componentes de este equipo. Revise todas las MSDS
antes de realizar este ensayo. Evite el contacto con las manos y los ojos o membranas mucosas durante el ensayo. Si
el contacto ocurre, consulte la MSDS aplicable para un tratamiento apropiado.

RECOLECCION DE MUESTRA Y PREPARACION
• En este ensayo debe usarse suero humano. Los reactivos no han sido optimizados o ensayados con sangre

entera o plasma, de modo que ellos no pueden ser ensayados directamente.

• Remueva el suero a partir del coágulo de glóbulos rojos, tan pronto como sea posible, para evitar hemólisis.
• El ensayo debe ser realizado tan pronto como sea posible después de la recolección. No permita que el suero

quede a temperatura ambiente por períodos prolongados.
• Debería usarse suero y deberían ser observadas las precauciones usuales para la venopunción. Las muestras

pueden ser almacenadas a 2.8ºC por hasta 7 días, ó congeladas a -20ºC ó menos, por hasta 30 días. Para
mantener la vida útil a largo plazo del suero, almacenar a -70ºC. Evite el congelamiento y descongelamiento
repetido de las muestras.

• Las muestras congeladas deberían ser descongeladas a temperatura ambiente y mezcladas a fondo, por
agitación suave o inversión, antes de su uso. Siempre rote rápidamente, antes de su uso.

• Si los sueros deben ser transportados, deberían ser envasados de acuerdo a las regulaciones federales que
cubren el transporte de agentes infecciosos.

• No use suero si observó algún indicio de contaminación.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

Lleve todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente ("' 2S!!C) antes de su uso. Mezcle a fondo los reactivos
y muestras antes de su uso, por inversión suave.

CE CHIKjj Detect™ IgG ELlSA (Spanish) Insert Part No. 900193-00 Effeclive Dale: 12/07/2015é- .
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P.RECAUCIÓN: ESTEEQUIPO NO HA SIDO OPTIMIZADO POR INBIOS PARA SU USO CON'~UAL~UIg Sli~'MA!ol'\ y ti)
PROCESAMIENTO ELlSA AUTOMATIZADO PARTICULAR. EL USO CON UN SISTEMA DE PROCESA ,.:, ,_ ~ ••••.h

• ~ e J~

AUTOMATIZADO REQUERIRA UNA VALIDACiÓN APROPIADA PARA ASEGURAR QUE LOS RES LTADOS SON "-
EQUIVALENTES A LAS EXPECTATIVAS DESCRIPTAS EN El INSERTO DEL ENVASE. MODIFICACIONES AL 1Ri5~t!tgecJ4~é-~...,
ESTOSSISTEMAS V/O A DIFERENTESVOLÚMENES DE REACTIVOS PUEDE SERREQUERIDA. D"ec, Nac, Prod.. M'el

Preparación de 105reactivos

• Preparación del Buffer de lavado 1 X.
Diluir el Buffer de lavado 10 x a 1 x, usando agua de alta calidad o de grado biológico. Para preparar una solución
buffer de lavado 1 x, mezcle 120 mi de buffer de lavado 10 x, con 1080 mi de agua destilada (o desionizada). Mezcle
a fondo para asegurar que cualquier precipitado se disuelva y que la solución sea uniforme. Despuésde diluir a lx, la
solución se puede almacenar a temperatura ambiente, por hasta 6 meses. Chequee por contaminación, antes de su
uso. Descarte si sospecha contaminación.

• Pocillosde microtitulación
Seleccione las tiras correspondientes dependiendo del número de muestras a ensayar. Examine la placa para
asegurar que las tiras estén alineadas apropiadamente y niveladas a la placa. El remanente de los pocillos no usados
debería ser rápidamente colocado otra vez en el envase y sellado, luego almacenado a 2-82C, hasta que esté listo
para usar o hasta el vencimiento.

• Preparación del Conjugado enzimático para Chikunguña, listo para uso
Adicione 90 ul de Conjugado para Chikunguña 100 X directamente al frasco de 9 mi de Diluyente de Conjugado para
Chikunguña (1 parte: 100 partes). Mezcle varías veces por inversión de la solución. Para volúmenes más pequeños,
deberá alicuotar el volumen requerido del diluyente de conjugado dentro de un tubo de ensayo de polipropileno
individual, limpio y adicionar el volumen apropiado de Conjugado para Chikunguña 100X, al diluyente en el tub9 de
ensayo. Prepare sólo la cantidad requerida y necesaria para la corrida de ensayo particular.

Procedimiento de ensayo

1. Controles positivos, de valor de corte y negativos deberían ser ensayados en duplicado (y correrlos cada vez
que el ensayo se realice sobre cada placa). Las muestras de suero desconocidas pueden ser probadas
individualmente. Sin embargo, se recomienda correr las muestras en duplicado hasta que el operador se
familiarice con el ensayo.

2. Diluya los controles y las muestras de suero desconocidas en el Buffer de dilución de muestras para
Chikunguña. Lasmuestras deberían diluirse 1/100 dentro del pocillo de la placa de dilución limpio ó en un
tubo de ensayo de polipropileno individual y limpio. Por ejemplo, diluya 4 ul de muestra en 396 ul de buffer
de dilución de muestra. Mezcle bien pipeteando arriba y abajo, varías veces.

3. Adicione 50 ul de las muestras de suero desconocidas y los controles diluidos 1/100 a los correspondientes
pocillos de la placa ELlSA.

4. Cubra la placa con parafilm, según se muestra abajo.

Noto: Esto es poro asegurar que fa temperatura de distribución está uniformemente extendida en todos los pocillos
desde el fondo y los lados; cualquier parafilm extra puede ser cortado, una vez que la porte superior está sellada pora
bloquear la evaporación.
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MÉTODO CORRECTO

Noto: no apile las placas una encima de lo otra. Se deben colocar como una sola capa. Esto es muy importante
para lograr una distribución uniforme de lo temperatura. No use incubadoras de C02 ni de otros gases. No
coloque las placas en contacto con ninguno sustancio húmeda, como toallas de papel húmedas, etc. I

I
5, Incube a 372 e por 30 minutos (+f. 1 minuto) en una incubadora. la incubadora debería ser apropiadamente

calibrada y verificada para mantener 372 e +/. 2 ºC usando un termómetro de referencia externo. I
6. Tras la incubación, lave las olacas 6 veces con una lavadora automática de placas, usando una solución de

lavado lX. Use 300 ul por pocillo en cada ciclo de lavado. I
7. Agregue SOul de Antígeno Chikunguña a cada pocillo de la placa ELlSA. Devuelva cualquier resto de Antígeno

Chikunguña a las condiciones de almacenamiento apropiadas (-202C a -802C).
8. Cubra la placa con parafilm.
9. Incube la placa a 37.C durante 30 minutos (+/- 1 minuto) en una incubadora.
10. Durante la incubación, prepare un volumen fresco de Conjugado enzimático listo para uso según se describe

en la sección de Preparación de los Reactivos (por ej., adicione 90 ul de Conjugado 100X directamente al,
frasco de 9 mi de Diluyente de Conjugado para Chikunguña, 1 parte: 100 partes). Prepare sólo la cantidad
mínima de conjugado enzimático listo para su uso necesario para la corrida del ensayo. I

11. Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora automática de placas, usando una sOlucióh de
lavado lX. Use 300 ul por pocillo en cada ciclo de lavado.

12. Agregue 50 ul de Conjugado enzimático listo para uso a cada pocillo de la placa ELlSA.
13. Cubra la placa con parafilm.
14. Incube a 372 C por 30 minutos (+/-1 minuto) en una incubadora.
15. Después de la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora automática de placas, usando. una

solución de lavado lX. Use 300 ul por pocillo en cada cid o de lavado. I
16. Agregue 75 ul de sustrato TMB líquido dentro de todos los pocillos mediante pipeta de varios canales. N,ota:

El TMB flquido es sensible Q la luz. Evite la exposición a fuentes de luz innecesarias. I
17. Incube la placa a temperatura ambiente en un lugar oscuro por 10 minutos (+/- 30 segundos).
18. Adicione 50 ul de solución de finalización dentro de todos los pocillos con una pipeta multlcanal y deje la

placa reposar a temperatura ambiente por 1 minuto, sin ningún recubrimiento. I
19. Lea los valores de DO a 450 nm, con un lector de microplacas. NO SUSTRAIGA O NORMALICE CUALQUIER

VALOR DE BLANCO O DE POCILLOSVAClOS. 1
20. Analice los datos según se muestra en la sección de control de calidad y en la sección de interpretación de

resultados.
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Gula de referencia rápida

Diluya Controles y Muestras 1/100 en Buffer de Dilución de muestras
(4 ul: 396 ul). Los controles deberían ensayarse por duplicado.

Adicione 50 ul de Controles diluidos y Muestras a los
correspondientes pocillos de la placa ELlSA,

Cubra con arafilm, incube 30 minutos, 37QC.

Lave la placa 5 veces, Adicione 50 ul de Antígeno Chikunguña a cada
pocillo de la placa ELlSA. Cerciórese de devolver el antígeno a

almacenamiento entre -20 QCa .80 2C.

Cubra con parafilm, Incube 30 minutos, 372C.

Prepare un volumen fresco de Conjugado Enzlmático listo para uso
(por ej., adicione 90 ul de Conjugado 100 X para Chikunguña
directamente al frasco de 9 mi de Diluyente de Conjugado para
Chikungui'ia). Prepare sólo el volumen necesario mínimo para la

corrida del ensayo.

Lave la placa 6 veces. Adicione 50 ul de Conjugado Enzimático listo
para uso a cada Docillo de la placa ElI$A.

Cubra con parafilm, incube 30 minutos, 372(,

Lave la placa 6 veces. Adlcione 75 ul de TMB a los pocJllos. Evite la
exposición a la luz. Incube oor 10 minutos a temoeratura ambiente.

AdJcione 50 ul de solución de finalización a cada pocillo. Mida la
D0450 (no substraiga ei background o longitudes de onda de

referencia).

CE CHIKjj Detect™ IgG ELlSA (Spanish) Insert Part No. 900193-00 Effec1iveDale: 12/07/2015
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Cada equipo contiene sueros control positivo, control valor de corte y control negativo. Los controles positivo.•de ~
valor de corte y negativo deben correrse sobre cada placa ensayada. Losvalores de densidad óptica _
para estos controles se encuentran en la tabla de especificación de abajo. Los controles negativo ~itli~8o)flán ~~
destinados a monitorear lasfallas sustanciales de los reactivos. Elensayo es inválido y debe repetirse I cUB1~~r'&'~;~d-'--M'd.
los controles no cumple con las especificaciones. El control de valor de corte se provee para estable "eH:Il'1l:lfl'lBFala-
partir 'del cual una muestra es considerada reactiva. los procedimientos de control de calidad (Oc) deben realiz~rse
en conformidad con las regulaciones o los requerimientos de acreditación y los procedimientos de control de calidad
estándares propios de cada laboratorio. Se recomienda que el usuario se refíera al CLSIC24-A y al 42 CFR493.1256
para guía sobre las prácticas apropiadas de control de calidad. Los resultados que se dan abajo son sólo
estrict~mente con el propósito de guía. El análisis es aplicable sólo cuando se usan lecturas espectrofotométrlcas
RAWy cuandó la substracción del agua o los reactivos blancos no se emplean.

Cálculo del valor medio (Media) del Control Negativo Chikunguña IgG.

• Ejemplo1:Media del control Negativo
•,

00450
Replicado1 0.084, Replicado2 0.094

Total 0.178

Media 00450 = 0.178 + 2 = 0.089

Cálculo del valor medio (Media) del Control Positivo Chikunguña IgG.

Ejemplo2: Media del control Positivo

I
00450

Replicado1 1.540
Renlicado2 1.378

Total 2.918
,

Media 00450 = 2.918 + 2 = 1.459

Cálculo del valor medio (Media) del Control Valor de Corte Chikunguña IgG.

Ejemplo3: Media del control devalar de corte
•

00450
Replicado1 0.182. Replicado2 0.194

Total 0.376

Media 00450 = 0.376 + 2 = 0.188
Valor delControl del valor de corte = 0.188
I

CE CHIKjj Detect™ IgG ELlSA (Spanish) Insert Part No. 900193-00 Effeetíve Dale: 12/07/2015
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Ejemplo 4: Capacidad de Discriminación (R I'CfNcl

00450
Media Positivo D0450 1.459
Media Negativo D0450 0.089

Relación 16.39

RpcfNC'"1.459 .,. 0,089 '" 16.39

9 @ ""1 : ~'~~~ -u 4.: /3),: v. fOUO<,'\1

\ ( !'
• Cálculo de la Capacidad de discriminación del Chikunguña IgG: La capacidad de discriminación (R pC/lIId para el l1~'A " '%
se define como la relación del Control Positivo con el control negativo. ~ é<¡ _ _ ,:,'i:-

I l'~
liEFOlIADO N- _

J OUBC. N.c. Prado Méd....--..,-

Requerimientos de control de calidad: Se deben cumplir los siguientes criterios para el CHIKjj Detect IgG ELlSA para
que el ensayo se considere válido.

Requerimientos de Control de calidad

Requerimiento
Media Negativo D0450 < 0.200
Media Positivo 00.50 > 0.500

Media Valor de Corte 00450 > Media Control
Neg. 00450

RpNNC > 5.00

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Cálculo del Valor de la Relación del Estado Inmune (ISR) para Chikunguña IgG: Calcule la Relación del Est~do
Inmune (ISR) para cada muestra en el ensayo. El valor ISR para ,cada muestra se define como la relación entre la 00450
de la muestra ensayada y la media del valor del Control de Valor de Corte.

Ejemplo 5: ISR

00450
Media muestra ensayada 00450 I 0.876
Valor de Control de Valor de Corte I 0.188

¡SR = 0.876 .,.0.188 = 4.66

Las muestras con valores ISR > 1.0 son consideradas "Reactivas" y las muestras con valores ISR < 1.0 son
consideradas "No-Reactivas". Cu~lquier muestra en el rango de valor 0.90 < ISR < 1.10, debería reensayarsJ y
evaluarse en duplicado para verificar el estado de la muestra.

Valor ISR Interpretación
< 1.0 "No Reactiva". Muestra que se considera no tiene anticuerpos IgM

específicos para chikunguña.
> 1.0 "Reactiva". Muestra que se considera tiene anticuerpos IgM específicos

Effective Date: 12/0712015CE CHIKjj Detec{M IgG ELlSA (Spanish)
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CARACTERISTICAS DE PERFORMANCE

Estudios de sensibilidad y especificidad:

•
0.9.1.10

para chikunguña.
Repetir la muestra ensayada en duplicado para verificar el resultado.

Sitio 1,- Un estudio retrospectivo utilizó muestras archivadas de individuos que mostraron signos y síntomas¡de
infección a chikunguña. Las muestras fueron ensayadas tanto en el equipo CHIKjj Detect IgG ELiSAcomo con,el
ensayo IFAen un laboratorio en el este de EstadosUnidos. los dos falsos negativos fueron débilmente positivos por
IFA.

* Método ScoreWllson para calculo de los intervalos de confianza 95%.

IFA
Positivo Negativo Total

CHIKjj Positivo 20 O 20
I,G Negativo 2 2 •ElISA Total 22 2 2.

%de Concordancia Positivos: 90.9% [95% CI:72.2-97.5%]*
%de Concordancia Negativos: 100% [95% CI:34.2-100%]*

,

Estudios de reproduclbilldad:

El estudio de reproducibllidad fue corrido en InBios International, Inc. 3 personas diferentes corrieron pruebas en S
días diferentes cada uno. Losoperadores ensayaron el mismo panel de muestras en triplicado usando el mismo lote
de CHIKjj Oetect IgG ELiSA.Todos los ensayos fueron realizados de acuerdo al inserto del equipo. El panel consisti~
en muestras clínicas de suero diluido en una matriz analito-negativa, e incluyó una muestra positiva, dos muestra1s
positivas débiles y una muestra negativa. las diluciones de suero seleccionadas también aseguraron que I~
concentración del analito en las muestras representara un rango cJínicorelevante. El CV%de la precisión total (de I~
desviación estándar "total" de los resultados de los triplicados) para la DOcruda y los valores ISRse muestran en I~
tabla de abajo. El CV%de la precisión total del CHIKjj Deteet IgG ElISA (de la desviación estándar "total" de lo~,
resultados de los triplicados) para ios valores DO crudos varió entre el 21-31%, dependiendo de la muestra. El CV%
de la precisión total - ISRvarió entre 10-13 %, dependiendo de la muestra. Esta medida de variabilidad inherentj
incluyó el ruido debido a la variación de operador a operador.

%CVTotal - 00450 %CV101.1 -ISR
Control Positivo 21.419 13.092
Control Negativo 23.152 12.810
Control Valor de corte 30.446 0,000
Panel# 1 27.073 10.078
Panel# 2 28.631 12.850
Panel# 3 26.682 11.372
Panel# 4 30.142 12.320

Estudio de reactividad cruzada

Los sueros que fueron positivos para otros patógenos de reactividad cruzada potencial fueron evaluados con el
CHIKjjDete,ctIgGELlSAde modo de determinar la reaetivídad cruzada.

?Kjj Detect~ IgGELlSA(Spanish)

Enfermedad

Virus Epstein- Barr

Número de muestras Numero de positívos % de Especificidad
[95% intervalo de
conflanzaj.

3 O 100%
[43.9-100%]

lnsert Part No. 900193-00 Effective Date: 12/07/2015
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- Q ~
• Anticuerpo anti- 3 O 100% -nuclear [43.9-100%]

Factor reumatoideo 3 O 100%
, [43.9-100%]

Virus Herpes simple 3 O 100%
[43.9-100%]

Virus de la 3 O 100%
inmunodeficiencia [43.9-100%]

humana
Virus Hepatitis e 3 O 100%

[43.9-100%1
Virus del Nilo 6 O 100%

Occidental [61.0-100%]
Virus encefalitis de la 3 O 100%

Crosse [43.9-100%]
Virus encefalitits 3 3 0%
equina de! este [0-56.1%]

Estudio de Interferencia

Se ensayaron cuatro sustancias potencialmente interferentes, que comúnmente están presentes en el suero, para
observar su efecto sobre el equipo CHIKjj Detect IgG ElISA. Además de los controles positivo, negativo y de valor dJ
corte, se ensayó un panel de cuatro muestras clínicas simuladas, en el rango de negativo a positivo débil y a positivd
fuerte. Las cinco sustancias potencialmente interierentes fueron Bilirrubina (0.2 mg/ml), colesterol (5 mgJmll}
triglicéridos (30 mgJml), y hemoglobina (160 mg/ml). No hubo ningún efecto estadísticamente significativo de
ninguna de las sustancias en las concentraciones ensayadas. Todas las sustancias fueron ensayadas por encima de
los niveles fisiológicos normales.

LIMITACIONES

• Sólo para uso diagnóstico in vitro. No para la venta o distribución en Estados Unidos de América.
• Debe considerarse la reactividad cruzada con otras muestras de a!favirus. Determinados sueros (por ej. EEE.

positivo, HAMA-positivo, etc.) pueden dar resultados falsos positivos. Por lo tanto, cualquier suero positivo
debe ser confirmado por otras técnicas.
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InLfios
CHIKjj Detect™ IgM ELlSA L ."'~ffi:0~

Para la detección de anticuerpos IgM contra los antfgenos del virus chikunguñ NREFOLlADO - .••• ~
Sólo para Uso Diagnóstico in vitro DI.p.O N.e! Prod. M6d.

USOA QUEESTAOESTINAOO- j
El CHIKjj Detect™ 19M ELlSA está disel'iado para la detección cualitativa de los anticuerpos 19M presentes en
suero humano, contra las protelnas E2/E1 del virus chikunguf'ia.
Este ensayo es para el diagnóstico presuntivo de la infección a virus de chikunguña, en ellaboralorio cHnico.
Esta prueba está indicada sólo para uso en pacientes con sinlomas clJnicos compatibles con infección a
chikunguña. Los resultados positivos deben confirmarse mediante el seguimiento de las directivas
récomendadas por el CDC, para esta enfermedad,
Las características de performance del ensayo no se establecieron para el ensayo en sangre de cordón, para
el ensayo en neonatos, para screening neonatal, o para screening general en la población. Este ensayo no
está aprobado por la FDA para la prueba en donantes de sangre o plasma. Este equipo es sólo para uso en
exportación. No está disponible para la venta o distribución en los Estados Unidos de América.
RESUMEN y EXPLlCACION DEL ENSAYO

El virus Chikunguña (CHIKV) es un alfavirus transmitido por los mosquitos, aislado por primera vez, durante
uha epidemia en Tanzania en 1953 [1} [2]. Los slntomas agudos de la enfermedad son fácilmente
confundidos con la fiebre del dengue, e incluyen la aparición repentina de fiebre alta y pofiartralgia. La
artralgia puede ser debilitante y puede durar por períodos de meses o incluso años, después de la infección
inicial [3] [4]. Como el chikunguña puede coexistir con otras enfermedades transmitidas por mosquitos Aedes~
spp. (por ej. dengue y fiebre amarilla), puede ser dificil diagnosticar la enfermedad con rapidez y precisión.
CHIKV resurgió en los úilimos años en varios países, causando brotes en Kenia, India, Italia y las Américas,
dando como resultado consecuencias significativas para la salud. Brotes en poblaciones insulares (Lamu, La
Unión de las Comoras) dieron lugar a epidemias que infectaron a más del 50 % de la población [3].
El CHIKjj Detect™ 19M EUSA es un enzimoinmunoensayo de tipo sándwich para la detección de anticuerpos
IgM humanos dirigidos a las glicoprotelnas de envoltura del CHIKV E2JE1. Los pocifios de microtitulación de
poliestireno están pre-cubiertos con anticuerpos de captura para IgM humana. El Control Positivo, el Control
Valor de Corte, el Control Negativo y las muestras a ensayar desconocidas se diluyen en un buffer de
dilución de muestras y luego se adicionan a la placa EUSA. Después de la incubación y el lavado, un
antígeno CHIKV listo para uso 15] [6] se adiciona a cada pocifio. Después de un paso siguiente de incubación
y lavado, un complejo de anticuerpos monoclonales específicos para CHIKV E2/E1 conjugado con HRP [7]
se adiciona a cada pocino. Después del lavado, los pocifios se incuban con un sustrato tetrametilbencidina
(TMB), Una solución ácida de finalización se adiciona luego y el grado de lurnover enzimático se determina
por la medida de la absorbancia (densidad óptica) a 450 nanómetros. Si los anticuerpos IgM humanos
dirigidos a las glicoprotelnas de fa envoltura del CHIKV están presentes, se forma un complejo que consiste
eh IgM, antrgeno y conjugado, Si los anticuerpos IgM humanos dirigidos a las glicoproteínas de la envoltura
del CHIKV no están presentes, a continuación el complejo del antígeno y el conjugado son lavados.
MATERIALES PROVISTOS I
Ef CHfKjj Detect™ IgM ELlSA contiene reactivos suficientes para una placa de 96 pocillos (12 x 8 tiras) para 1
IgM humana dirigida al CHIKV. Esto es suficiente para ensayar un máximo de 90 muestras desconocidas
para IgM humana, con los controles incluidos por duplicado.
Advertencia: No utilice ningún reactivo en el cual haya ocurrido daño en el envase.

1. Tiras de ensayo de m!crotltulac!ón recubiertas para IgM (1 placa conteniendo 12, 1 x 8 tiras para IgM
humana): soporte de placa de tiras ELlSA con 96 (12 x 8 tiras) pocillos de microtitulación de poliestirenÓ
recubiertos. Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento, J

2. Control Negativo IgM Chikunguña (1 x SOul): El control negativo ayudará en la verificación de la validez del
equipo. Aimacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso par~
sedimentar cualquier precipitado. 1

3. Control Positivo IgM ChikunguPia (1 x SOul): El control positivo ayudará en la verificación de la validez del
equipo. Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso par~
sedimentar cualquier precipitado.

¿UD eH!K"Dete,t" IgM'LISA Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015



9 6 l' 31

4. C~ntrol de Valor de Corte IgM Chikunguña (1 x SOul): El control de valor de corte ayudará en la verificadó .:z:.'~
de la validez del equipo y en el establecimiento del umbral para las muestras reactivas. Almacene a 2-8º \~
hasta la fecha de vencimiento. Centrifugue brevemente antes de su uso para sedime~ÚH cualquier ~P~'.-?!p/
p:recipitado. ~EF{ltl"'OONJ ..•.•.•..~_~-;:;>

5. Buffer de dilución de muestra para Chlkunguña (2 )( 2S mI): Esta solución se usa para d'luir todas ~. Prod.M'd.
muestras de suero y controles, antes de su uso en el ELlSA.Almacene a 2-8ºC hasta la fecha de vehcjmre~'

6. Antígeno Chikunguña (1 )( 9 mi): Este vial contiene el antígeno chikunguña listo para uso que comprende la~
glicoproteínas de envoltura del chikunguña. I
ESTECOMPONENTE DEBE SERREMOVIDO DEL ENVASE DEl EQUIPO Y ALMACENADO CONGELADO.
Descongele a temperatura ambiente antes de su uso. Después de cada uso, el antígeno debe ser
almacenado de -20llC a -SOllC hasta la fecha de vencimiento. Evite ciclos de congelamiento'-
descongela miento reiterados (no más de 5). I

7. Diluyente de conjugado para Chikungufía (1 x 9 mi): Esta solución se usa para adicionar el conjugadb
enzimático para el ensayo ELlSA. No utilice sin primero adicionar el Conjugado 100X, según se describe en I~
sección Preparación de Reactivos. Almacene a 2-SllC antes de la fecha de vencimiento. . I

8. 100 X Conjugado para Chikunguña (1 x 150 ul): Este contiene anticuerpo monoclonal marcado con enzim~
peroxidasa de rábano picante dirigido hacia el virus chikunguña. Mezcle bien antes de su uso. El Conjugadb
100 x se adiciona al Diluyente de conjugado antes de su uso. Almacene el conjugado 100 x no diluido a 2'-
8ºC hasta su fecha de vencimiento. I

9. 10 l( Buffer de lavado (1 l( 120 mi): Un frasco de buffer de lavado concentrado 10 X a usarse según lo
indicado en el procedimiento de ensayo. Almacene a 2-8llC hasta la fecha de vencimiento. I

10. Sustrato TMB liquido (1 x 12 mi): Se utiliza según lo indicado en el Procedimiento de ensayo. Almacene a 2.
8llC hasta la fecha de vencimiento. I
Nota: Este sustrato es sensible a la luz y debe ser almacenado en el frasco original.

11. Solución de finalización (1 x 9 mi): Se utiliza para finalizar la reacción tal como lo indica el Procedimiento de
ensayo. Almacene a 2.8ºC hasta la fecha de vencimiento. I
~recaución: Este es un ácido fuerte, use guantes de protección, máscara y anteojos de seguridad. Descarte
todos los materiales de acuerdo a las reglas de seguridad y a las regulaciones.
MATERIALES REQUERIDOS PERO NO PROVISTOS

• Espectrofotómetro ELlSA capaz de medir absorbancia a 450 nm.
• Agua de alto grado de calidad o grado biología molecular.
• Bomba de' vacío. '

• Lavador de placa automático.
• Incubador a 37ºC sin suministro de C02 o humidificación.
• 1-10 ul de pipetas de único canal, 50-200 ul de pipetas de simple o multi canal.
• Tubos de polipropileno o placas de microtitulación de 96 pocillos.
• Parafilm
• Timer
• Vortex

•
•
•

•

•
•

PRECAUCIONES
Sólo para uso diagnóstico in vitro .
No para la venta o distribución en USA.
Todos los materiales humanos usados en la preparación de los controles han dado negativo para los
anticuerpos dirigidos a HIV 1&2, Hepatitis C y Antígeno de superficie de Hepatitis B. Sin embargo, no todcís
los métodos de ensayo pueden asegurar una eficiencia o sensibilidad del 100%. Por lo tanto, todos Ids
controles humanos y el antígeno deberían ser manipulados como material potencialmente infeccioso. Lds,
Centros para el Control de Enfermedades y Prevención y el Instituto Nacional de Salud recomiendan que los
agentes potencialmente infecciosos sean manipulados como Nivel de Bioseguridad 2. I
Es necesario un conocimiento exhaustivo del inserto del envase para el uso satisfactorio del producto. Se
obtendrán resultados confiables por el uso de técnicas de laboratorio precisas y siguiendo exactamente lás

instrucciones del inserto. 1
No mezcle varios lotes de cualquier componente del ensayo, dentro de un ensayo individual.
No utilice ningún componente después de la fecha de expiración indicada en el rótulo .?CHIK, Dete"" 19M 'LISA Insert Part No. 900192-00 EffectiveDate: 12/07/2015
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Evite la "posición de los reactivos al calor excesivo° a la 1" directa durante el almacenamiento ,~,.d:1f{,,e,)

I ~<5'~ ~,':Jincubación. ~.
Algunos reactivos pueden formar un ligero precipitado, mezcle suavemente antes de su uso. t
Un lavado incompleto afectará negativamente el resultado y la precisión del ensayo. ~EfOllJ\OON. ~.~_.... •..
Para minimizar el desvío potencial del ensayo debido a la variación en el tiempo de incubación del s'l't!Mlt~,.e., P,od. M4Id •
se debería tener cuidado de adicionar la solución de finalización dentro de los pocillos en el mismo'orden y
velocidad, que se utiliza para adicionar la solución de TMB.
Evite la contaminación bacteriana de los reactivos .
Evite la contaminación de la solución de sustrato TMB con el Conjugado HRP Enzimático .
Use ropa de protección, gafas protectoras y guantes descarta bies mientras realiza el ensayo. Lávese bien las
manos después.
Use un tip de pipeta descartable limpio para cada reactivo, estándar, controlo muestra .
Cubra el área de trabajo con papel absorbente descartable .

CUIDADO: MATERIAL POTENCIALMENTE PELIGROSO
Este equipo puede contener reactivos hechos con suero humano o plasma. El suero o plasma usado ha sido
inactivado por calor a menos que se indique lo contrario. Manipule todos los sueros y los equipos usados,
como si contuvieran agentes infecciosos. Observe las precauciones establecidas contra los peligros
microbiológicos mientras se realizan todos los procedimientos y siga los procedimientos estándares para el
descarte apropiado de muestras.

PELIGRO QUIMICO
Las Hojas de seguridad (MSDS) están disponibles para todos los componentes de este equipo. Revise todas
las MSDS antes de realizar este ensayo. Evite el contacto con las manos y los ojos o membranas mucosas
durante el ensayo. Si el contacto ocurre, consulte la MSDS aplicable para un tratamiento apropiado.

RECOLECCION DE MUESTRA Y PREPARACION
En este ensayo debe usarse suerq humano. los reactivos no han sido optimizados o ensayados con sang e
entera o plasma, de modo que ellos no pueden ser ensayados directamente. I
Remueva el suero a partir del coágulo de glóbulos rojos, tan pronto como sea posible, para evitar hemólisis,
El ensayo debe ser realizado tan pronto como sea posible después de la recolección. No permita que el su€r¡'o
quede a temperatura ambiente por períodos proiongados.
Deberla usarse suero y deberían ser observadas las precauciones usuales para la venopunción. Las muestras
pueden ser almacenadas a 2-8ºC por hasta 7 días, ó congeladas a .20ºC ó menos, por hasta 30 días. Pa~a
mantener la vida útil a largo plazo del suero, almacenar a -70ºC. Evite el congelamiento y descongelamientb
repetido de las muestras. I
Las muestras congeladas deberían ser descongeladas a temperatura ambiente y mezcladas a fondo, por
agitación suave o inversión, antes de su uso. Siempre rote rápidamente, antes de su uso. f
Si los sueros deben ser transportados, deberían ser envasados de acuerdo a las regulaciones federales que
cubren el transporte de agentes infecciosos.
No use suero si observó algún indicio de contaminación .

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO

lleve todos los reactivos y muestras a temperatura ambiente (- 25°C) antes de su uso Mezcle a fondo los
reactivos y muestras antes de su uso, por inversión suave. . ¡.

PRECAUCIÓN: ESTE EQUIPO NO HA SIDO OPTIMIZADO POR INBIOS PARA SU USO CON CUALQUIER
SISTEMA DE PROCESAMIENTO ElISA AUTOMATIZADO PARTICULAR. EL USO CON UN SISTEMA DEI'
PROCESAMIENTO ElISA AUTOMATIZADO REQUERIRÁ UNA VALIDACiÓN APROPIADA PARA
ASEGURAR QUE LOS RESULTADOS SON EQUIVALENTES A LAS EXPECTATIVAS DESCRIPTAS EN EL
INSERTo' DEL ENVASE. MODIFICACIONES AL PROTOCOLO DE ESTOS SISTEMAS Y/O A DIFERENTES
VOLÚMENES DE REACTIVOS PUEDE SER REQUERIDA.

Preparación de los reactivos
RUO CHIKjj DeteceM IgM ELISA¿-: Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015
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~~ .• . Preparación del Buffer de lavado 1 X.

Diluir el Buffer de lavado 10 x a 1 x, usando agua de alta calidad o de grado biológico. Para prepa~aruna I
solución buffer de lavado 1 x, mezcle 120 mi de buffer de lavado 10 x, con 1080 mi de agua destilad,~¡F!8" 00 ~D ••••••••• ~_. __

desionizada). Mezcle a fondo para asegurar que cualquier precipitado se disuelva y que la soluci6n sea" _~...J::::.~_'od.Milld.
uniforme. Después de diluir a 1x, la solución se puede almacenar a temperatura ambiente, por hasta 6
meses. Chequee por contaminación, antes de su uso. Descarte si sospecha contaminación.

• Pocillos de microtitulación
Seleccione las liras correspondientes dependiendo del número de muestras a ensayar. Examine la placa
para asegurar que las tiras estén alineadas apropiadamente y niveladas a la placa. El remanente de los
pocillos no usados deberla ser rápidamente colocado otra vez en el envase y sellado, luego almacenado a 2-
aoc, hasta que esté listo para usar o hasta el vencimiento.

• Preparación del Conjugado enzimático para Chlkunguña, listo para uso
Adicione 90 ul de Conjugado para Chikunguña 100 X directamente al frasco de 9 mi de Diluyente de
Conjugado para Chikunguña (1 parte: 100 partes). Mezcle varias veces por inversión de la solución. Para
volúmenes más pequeños, deberá alicuotar el volumen requerido del diluyente de conjugado dentro de un
tubo de ensayo de polipropiJeno individual, limpio y adicionar el volumen apropiado de Conjugado para
Chikunguña 100X, al diluyente en el tubo de ensayo. Prepare sólo la cantidad requerida y necesaria para la
corrIda de ensayo particular.

Procedimiento de ensayo

L Controles positivos, de valor de corte y negativos deberían ser ensayados en duplicado (y correrlos cada vez
que el ensayo se realice sobre cada placa). las muestras de suero desconocidas pueden ser probada1s
individualmente. Sin embargo, se recomienda correr las muestras en duplicado hasta que el operador s~
familiarice con el ensayo. I

2. Diluya los controles y las muestras de suero desconocidas en el Buffer de dilución de muestras para
Chikl,.lnguña.las muestras deberían diluirse 1/100 dentro del pocillo de la placa de dilución limpio ó en un
tubo de ensayo de polipropileno individual y limpio. Por ejemplo, diluya 4 uJde muestra en 396 ul de buffér
de dilución de muestra. Mezcle bien pipeteando arriba y abajo, varias veces. t

3. Adicione 50 ul de las muestras de suero desconocidas y los controJes diluidos 1(100 a los correspondientes
pocillos de la placa ElISA.

4. Cubra la placa con parafilm, según se muestra abajo.

Nota: Esto es para asegurar que la temperatura de distribución está uniformemente extendida en todos los
pocillos desde el fondo y los lados; cualquier parafilm extra puede ser cOrlado, una vez que la parte superior
está sellada para bloquear la evaporación.

••
Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015

MÉTODO CORRECTO
RUO CHIKjj DeteceM 19M ELISA¿'



> 9 6 l' ~f ,"f;~~...
I

Nota: no apile las placas una encima de la otra. Se deben colocar como una sola capa. Esto es muy '(- , ....•," ..~!iJ/
imporlante para lograr una distribución uniforme de la temperatura. No use incubadoras de C02 f I '~;"'~iP,...•~
gases. No coloque las placas en contacto con ninguna sustancia húmeda, como foaflas de papel úmedasJ. ~

~fFOtI~OlJN~
etc. l)" p.e ~.~~"P;;;i-M;d.

s. Incubea 37º e por 30 minutos (+/. 1 minuto) en una incubadora. la incubadora debería ser apro~~~a~~:ent~ .
calibrada y veri~icadapara mantener 372e +/. 2 ºe usando un termóm,etro de referencia externo. . . l'

6. Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora automátICa de placas, usando una soluclOn de
lavado lK Use300 ul por pocillo en cada ciclo de lavado. t

7. Agregue 50 ul de Antígeno Chikunguña a cada pocillo de la placa ELI5A.Devuelva cualquier resto de AntígenÓ
Chikunguña a las condiciones de almacenamiento apropiadas (-20ºC a .SOºC).

8. Cubra la placa con parafilm.
9. Incube la placa a 37 .C durante 30 minutos (+/- 1 minuto) en una incubadora.
10. Durante la incubación re are un v lumen fresco de Con'u ado enzimático listo ara uso se ún se des rib

en la sección de Preparación de los Reactivos (por ej., adicione 90 ul de Conjugado 100X directamente all
frasco de 9 mi de Diluyente de Conjugado para Chikunguña, 1 parte: 100 partes). Prepare sólo la cantidaa
mínima de conjugado enzimático listo para su uso necesario para la corrida del ensayo. J,

11. Tras la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora automática de placas, usando una solución dt
lavado 1X. Use300 ul por pocillo en cada ciclo de lavado.

12. Agregue 50 ul de Conjugado enzimático listo para uso a cada pocillo de la placa ELlSA.
13. Cubra la placa con parafilm.
14. Incube a 37º C por 30 minutos (+/-1 minuto) en una incubadora.
15. Después de la incubación, lave las placas 6 veces con una lavadora automática de placas, usando una

solución de lavado 1X.Use300 ul por pocillo en cada ciclo de lavado. I
16. Agregue 75 ul de sustrato TMB líquido dentro de todos los pocillos mediante pipeta de varios canales. Nota:

El TMB líquido es sensible a la luz. Evite la exposición a fuentes de luz innecesarias. 1
17. Incube la placa a temperatura ambiente en un lugar oscuro por 10 minutos (+/- 30 segundos).
18. Adicione 50 ul de solución de finalización dentro de todos los pocillos con una pipeta multicanal y deje I

placa reposar a temperatura ambiente por 1minuto, sin ningún recubrimiento. t
19. Lea los valores de DO a 450 nm, con un lector de microplacas. NO SUSTRAIGAO NORMALICECUALQUIER

VALORDEBLANCOO DEPOCILLOSVACIOS. I
20. Analice los datos según se muestra en la sección de control de calidad y en la sección de interpretación de

resultados.
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Guía de referencia rápida

Diluya Controles y Muestras 1/100 en Buffer de Dilución
de muestras (4 ul: 396 ul). Los controles deberlan

ensayarse por duplicado.

Adicione 50 ul de Controles diluidos y Muestras a los
correspondientes pocillos de la placa ELlSA.

Cubra con parafilm, incube 30 minutos, 37QC.

Lave la placa 6 veces. Adicione 50 ul de Antrgeno
Chikunguña a cada pocillo de la placa ELISA.

Cerciórese de devolver el antigeno a almacenamiento
entre -20 QCa .80 QC.

Cubra con parafilm, incube 30 minutos, 37QC.

Prepare un volumen fresco de Conjugado Enzimático
listo para uso (por ej., adicione 90 ul de Conjugado 100
X para Chikunguña directamente al frasco de 9 mi de
Diluyente de Conjugado para Chikunguña). Prepare
sólo el volumen necesario mlnimo para la corrida del

ensayo.

Lave la placa 6 veces. Adicione 50 ul de Conjugado
Enzimático listo para uso a cada pocillo de la placa

ELlSA.

Cubra con parafilm, incube 30 minutos, 37QC.

Lave la placa 6 veces. Adicione 75 ul de TMB a los
pocillos. Evite la exposición a la luz. Incube por 10

minutos a temperatura ambiente.

Adicione 50 ul de solución de finalización a cada pocillo.
Mida la D0450 (no substraiga el background o

longitudes de onda de referencia).

RUQ_CHIK¡i Detect™ 19M ELISA¿ Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015



CONTROL DE CALIDAD
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Cada equipo contiene sueres control positivo, control valor de corte y control negativo. Los con o 'L J (f"
de valor de corte y negativo deben correrse sobre cada placa ensayada. Los valores de densid d tic~ /\ i t)
aceptables (DO) para estos conlroles se encuentran en la labia de especificación de abajo. Lo ld~,tp'ltegNN~I .p•••••~.-.M...••' ihl{: roe. &0. ro. .
negativo y positivo están destinados a monitorear las fallas sustanciales de tos reactivos. El en '
inválido y debe repetirse si cualquiera de los conlroles no cumple con las especificaciones. El control de valof
de corte se provee para establecer un umbral a partir del cual una muestra es considerada reactiva. Los
procedimientos de control de calidad (QC) deben realizarse en conformidad con las regulaciones o los
requerimientos de acreditación y los procedimientos de control de calidad estándares propios de cada
laboratorio. Se recomienda que el usuario se refiera al CLSI C24-A y al 42 CFR 493.1256 para guía sobre las
prácticas apropiadas de control de calidad. Los resultados que se dan abajo son sólo estrictamente con el
propósito de guía. El análisis es aplicable sólo cuando se usan lecturas espectrofotométricas RAW y cuando,
la substracción del agua o los reactivos blancos no se emplean.

Cálculo del valor medio (Medial del Control Negativo Chikunguña IgM.

Ejemplo 1: Media del control
Negativo

00450
Replicado 0.084

1 0.094
Replicado

2
Total 0.178

Media 00460 = 0.178 .•.2 = 0.089

Cálculo del valor medio (Media) del Control Positivo Chikunguña IgM.

Ejemplo 2: Media del control
Positivo

, 00450
Replicado 1.540

1 1.378
Replicado

2
Total 2.918

Media 00460 = 2.918 + 2 = 1.459

TH1Kj] Detect™ IgM ELISA lnsert Part No. 900192-00 EffectiveDate: 12/07/2015



Cálculo del valor medio (Medial del Control Valor de Corte Chikunguña IgM.

Ejemplo 3: Media del control de
valor de corte

D0450
Replicado 0.182

1 0.194
Replicado

2
Total 0.376

Media D0460 = 0.376 + 2 = 0.188
Valor del Control del valor de corte

=0.188

1 '~FO;,~~O~~c~-~11
I

Cálculo de la Capacidad de discriminación del Chikunguña IgM: La capacidad de discriminación (R PClillcl
para el ElISA se define como la relación del Control Positivo con el control negativo.

Ejemplo 4: Capacidad de
Discriminación (R pcmcl

D0450
Media 1.459
Positivo 0.089
00450

Media
Negativo
00450
Relación 16.39

Rpclillc= 1.459 + 0.089 = 16.39

Requerimientos de control de calidad: Se deben cumplir los siguientes criterios para el CH1KjjOetectlgM
ElISA para que el ensayo se considere válido.

Requerimientos de Control de Calidad

Requerimiento
Media Negativo ~

004&1 0.200
Media Positivo ~

00450 0.500
Media Valor de > Media
Corte 00450 Control

Neg.
00450

RpclNc • > 5.00

¿~eHI", De'ect" IgM 'LISA Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015
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INTERPRETACION DE RESULTADOS AEFOlIADO N0 .~~.6~'º__
Olree. Nac. Prod. fJIéd.

Cálculo del Valor de la Relación del Estado Inmune (ISR) para Chikunguña IgM: El valor lSR..pa
muestra se define como la relación enlre la 00450 de la muestra ensayada y la media del valor del Control de
Valor de Corte.

Ejemplo 5: ¡SR

00450
Media muestra 0.876

ensayada 00450
Valor de Control de 0.188

Valor de Corte

¡SR = 0.876 + 0.188 = 4.66

• Las muestras con valores ISR 2; 1.0 son consideradas "Reactivas" y las muestras con valores ISR< 1.0 SO¡
consideradas "No-Reactivas". Cualquier muestra en el rango de valor de 0.9 < Valor ISR < 1.10 debería
reensayarse y evaluarse en duplicado para verificar el estado de la muestra.
Valor ¡SR Interpretación
< "No Reactiva". Muestra que se considera no tiene anticuerpos
10 IgM específicos para chikunguf'a.
> "Reactiva". Muestra que se considera tiene anticuerpos IgM
1.0 especificos para chikunguña.
0.9- Repetir la muestra ensayada en duplicado para verificar el
1.10 resultado.

CARACTERISTICAS DE PERFORMANCE

Estudios de sensibilidad y especificidad:
Sitio 1 - Un estudio retrospectivo utilizó muestras archivadas de individuos que mostraron signos y síntomas
de infección a chikunguña. Las muestras fueron ensayadas tanto en el equipo CHIKjj Detect™ IgM ELlSA
como en el ensayo de neutralización en un laboratorio en Europa.

Test de neutralización
Positivo Negativo Total

CHIKjj Positivo 10 O 10
IgM Negativo O 5 5

ELlSA Total 10 5 15
% de Concordancia Positivos: 100% [95% CI:72.2-100%)*
% de Concordancia Negativo: 100% [95% CI:56.6-100%]-
*Método Score Wilson para cálculo de los intervalos de confianza 95%.

RUO CHIKjj OetectTM IgM ELISA¿ Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015
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Sitio 2 - Un est,dlo retrospectivo ,tlllzó m,estras archivadas de Indlvld,os q,e mostraron' signOs y >Iotomas \' ~ , ~_"
de infección a chikunguña. Las muestras fueron ensayadas tanto en el equipo CHIKjj Detect™ 19MElISA ~~.~- .:.:)-.'.
como en el ensayo de referencia compuesto ELlSA/IFA en un laboratorio en el este de Estados ni os. -1n-,------

IIEfOlIADO N. _ri(\_~J._
Qhec, N.c. Prod. MBd.Ensayo compuesto ELlSA e IFA

Positivo Negativo Tolal
CHIKjj Positivo 7 O 7
IgM Negativo O 12 12
ELlSA Total 7 12 19

% de Concordancia Positivos: 100% [95% CI:64.6-100%]*
% de Concordancia Negativo: 100% [95% CI:75.8-100%]*
*Método Seore Wilson para cálculo de los intervalos de confianza 95%.

Sitio 3 - Un estudio retrospectivo utilizó muestras archivadas de individuos que mostraron signos y síntomas
de infección a chikungul'\a. Las muestras fueron ensayadas tanto en el equipo CHIKjj Detect™ IgM ELlSA
como con el ensayo lFA en un laboratorio en el este de Estados Unidos,

IFA
Positivo Negativo Total

CHIKjj PosItivo 22 1 23
IgM Negativo O O O

ELISA Total 22 1 23
% de Concordancia Positivos: 100% [95% CI:85.1-100%]*
*Método Score Wilson para cálculo de los intervalos de confianza 95%,

Estudios de reproducibilidad:

El estudio de reproducibilidad fue corrido en InBias International, Inc. 3 personas diferentes corrieron pruebas
en 5 dfas diferentes cada uno. Los operadores ensayaron el mIsmo panel de muestras en triplicado usando el
mismo lote de CHIKjj Detect™ IgM ELlSA. Todos los ensayos fueron realizados de acuerdo al inserto del
equipo. El panel consistió en muestras clínicas de suero diluido en una matriz analito-negaliva, e incluyó una
muestra positiva, dos muestras positivas débiles y una muestra negativa. Las diluciones de suero
seleccionadas también aseguraron que la concentración del analito en las muestras representara un rango
clínico relevante. El CV% de la precisión total (de la desviación estándar "total" de los resultados de los
triplicados) para la DO cruda y los valores ISR se muestran en la tabla de abajo. El CV% de la precisión total
del CHIKjj Detect IgM ELlSA (de la desviación estándar "total" de los resultados de los triplicados) para los
valores DO crudos varió entre el 15-28%, dependiendo de la muestra. El CV% de la precisión total- ISR
varió entre 12-17.5 %, dependiendo de la muestra. Esta medida de variabilidad inherente incluyó el ruido
debido a la variación de operador a operador.

%CV Total - %CV Tolal -

D0450 ISR
Control Positivo 21.347 12.096
Control Negativo 15.023 17.018
Control Valor de 17.757 0.000
corte
Panel # 1 17.231 11.828
Panel # 2 27.328 17,143
Panel # 3 26.591 15.610
Panel #4 24.895 16.613

RUO CHIKjj Detect1M IgM ELISA, Insert Part No. 900192-00 Effective Date: 12/07/2015
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Estudio de reactividad cruzada ~,-t;,; "",,,,,,,,,,," el,
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Los sueros que fueron positivos para otros patógenos de reactividad cruzada potencial fuero t!VmUados con )f7-~
el CHIKjj Oelecl IgM ELlSA de modo de determinar la reactividad cruzada. flEfOllAOO N. ~ •.... __ .:--

N.e 1Prad. Mlld.

Enfennedad Número de Numero de %de O":~-"rmuestras positivos Especificidad
[95%
Intervalo de
confianzal'"

Virus Epstein- 3 1 66.7%
8arr [20.8-93.9%]

Anticuerpo anti- 3 O 100%
nuclear {43.9-100%]
Factor 3 O 100%

reumatoideo [43.9-100%J
Virus Herpes 3 O 100%

simple [43.9-100%]
Virus de la 3 O 100%

inmunodeficiencia [43.9-100%J
humana

Virus Hepatitis e 3 O 100%
[43.9-100%J

Virus del Nilo 16 O 100%
Occidental [80.6-100%]

Virus Dengue 30 O 100%
[88.~100%J

Virus encefalitis 14 O 100%
japonesa {78.5-100%]

Virus encefalitis 16 O 100%
de San Luis {80.~100%J

Virus encefalitis 3 O 100%
de La Crosse [43.9-100%]

Virus encefalitits 12 3 0%
equina del este {O-56.1%1

Estudio de interferencia

Se ensayaron cuatro sustanCias potencialmente Interferentes, que comunmente están presentes en el suero •.
para observar su efecto sobre el equipo CHIKjj Detect™ IgM ELlSA. Además de los controles positivo, ¡
negativo y de valor de corte, se ensayó un panel de cuatro muestras clfnicas simuladas, en el rango de
negativo a positivo débil y a positivo fuerte. Las cinco sustancias potencialmente interferenles fueron
Bilirrubina (0.2 mg/ml), colesterol (5 mg/ml), triglicéridos (30 mg/ml), y hemoglobina (160 mg/ml). No hubo
ningún efecto estadlsticamente significativo de ninguna de las sustancias en las concentraciones ensayadas:
Todas las sustancias fueron ensayadas por encima de los niveles fisiológicos normales.

LIMITACIONES

• $ólo para uso diagnóstico in vitro. No para la venta o distribución en Estados Unidos de América.
• Debe considerarse la reactividad cruzada con otras muestras de alfavirus. Determinados sueros (por ej. EEE-,

positivo, HAMA-positivo, etc.) pueden dar resultados faisos positivos. Por lo tanto, cualquier suero positivo
debe ser confirmado por otras técnicas.

'RUO CHIKjj DetectTM IgM ELISA
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO: 1-47-3110-1359/16-0

I
Se autoriza a la firma CROMOION S.R.L a importar y comercializar los rOductos

para Diagnóstico de uso "in vitro" denominados 1) CHIKjj DETECT™ IgG ELISA/
- , ,

ENSAYO DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE LOS ANTICUERPOS

IgG PRESENTES EN SUERO HUMANO, CONTRA LAS PROTEÍNAS ELE1 DEL

VIRUS CHIKUNGUÑA; 2) CHIKjj DETECT™ IgM ELISA/ ENSAYO DISEÑ1DO PARA
, I

LA DETECCION CUALITATIVA DE LOS ANTICUERPOS IgM PRESENTES EN SUERO

HUMANO, CONTRA LAS PROTEÍNAS E2/E1 DEL VIRUS CHIKUNGUÑ'A, en 1)

I
ENVA5ES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: MI<IROPLACA

RECUBIERTA PARA IgG (1 x 12 TIRAS x 8 POCILLOS), CONTROL NEG1TIVO IgG

CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I),CONTROL POSITIVO IgG CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I),

CONTROL DE VALOR DE CORTE IgG CHIKUNG,UÑA (1 x, 50 ~i), B~FFER DE

DILUCIÓN DE MUESTRA (2 x 25 mi), ANrÍG~NO' C~I'KUNGU~A (11 x 9 mi),

DILUYENTE DE CONJUGADO (1 x 9 mi), CONJUGADO 100X (1 x 150 ~I),BUFFER
, 1,

DE LAVADO 10X (1 x 120 mi), SUSTRATO TMB LIQUIOO (1 x 12 mi), SOLUCION

DE FINALIZACIÓN (1 X 9 mi); 2) ENVASES POR 96 DETERMI~ACIONES,,
CONTENIENDO: MICRO PLACA RECUBIERTA PARA IgM (1 x 12 TIRAS x 8

POCILLOS), CONTROL NEGATIVO IgM CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I),CONTROL

POSITIVO IgM CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I), CONTROL DE VALOR DE (¡ORTE IgM

CHIKUNGUÑA (1 x 50 ~I), BUFFER DE DILUCIÓN DE MUESTRA (21X 25 mi),

¿'/f



ANTÍGENO CHIKUNGUÑA (1 x 9 mi), DILUYENTEDE CONJUGADO(1 x 9 mi),

CONJUGADO 100X (1 x 150 ~I),BUFFER DE LAVADO 10X (1 x 120 mi),

SUSTRATOTMB LÍQUIDO (1 x 12 mi), SOLUCIÓN DE FINALIZACIÓN (1 x 9

mJ).Se le asigna la categoría: Venta a laboratorios de Análisis clínicos por

hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y

Resolución M.S. Y A.S. NO 145/98. Lugar de elaboración: INBIOS

INTERNATIONAL, Inc. 562 1" Avenue South, Suite 600. Seattle, WA 98104.

(USA). Perlado de vida útil: 1) y 2) 12 (DOCE) meses, desde la fecha de

elaboración conservando todos los componentes entre 2 y 8 0CI excepto el
-~.

componente ANTÍGENO CHIKUNGUÑA conservado entre -20 y -80 0C.En las

etiquetas de los envases, anuncios y Manual de instrucciones deberá constar

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO PROFESIONAL

EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSYTEC~OLOGIAMEDICA.

Certificado nO:OO 84 7 ,p.

Firma y sello

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGÍA

MÉDICA.

[suenas Aires, 2 5 AGO 201»
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