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

Disposicion
Namero: DI-2018-6139-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3187/16-8

VISTO el expediente N° 1-47-3110-3187/16-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma CROMOION S.R.L. solicita autorizacion para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos de los Productos para diagnostico de uso “in vitro” denominados; 1)
SERION ELISA classic Cytomegalovirus 1gG; 2) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM; 3)
SERION ELISA Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgG; 5)
SERION ELISA control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity control Cytomegalovirus
19G.

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

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

Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médico para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) SERION
ELISA classic Cytomegalovirus 1gG; 2) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM; 3) SERION ELISA
Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgG; 5) SERION ELISA
control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity control Cytomegalovirus 1gG, de acuerdo a lo
solicitado por la firma CROMOION S.R.L. con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-21456831-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-908-155", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) SERION ELISA classic Cytomegalovirus 1gG; 2) SERION ELISA classic
Cytomegalovirus I1gM; 3) SERION ELISA Classic CMV Avidity Reagent; 4) SERION ELISA control
Cytomegalovirus 1gG; 5) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity
control Cytomegalovirus I1gG.

Indicacion de uso: 1) y 2): Inmunoensayo cualitativo y cuantitativo para la deteccion de anticuerpos IgG e
IgM humanos, respectivamente, dirigidos contra antigenos especificos (citomegalovirus) en suero, plasma,
liquido cefalorraquideo o muestras de sangre seca; 3) Reactivos auxiliares complementarios; 4), 5) y 6):
Reactivos Controles Auxiliares .

Forma de presentacion: 1) y 2): Kits para realizar 96 determinaciones, conteniendo: 12 tiras x 8 pocillos c/u,
2 envases X 2 mL suero patron, 1 envase x 2 mL suero control negativo, 1 frasco x 13 mL de conjugado anti
IgG o0 IgM humana, 1 frasco x 33.3 mL de solucion de lavado concentrada, 2 frascos x 50 mL de solucion
tampon diluyente, 1 frasco x 15 mL de solucion de parada, y 1 frasco x 13 mLde sustrato; 3): 1 frasco x
1,5ml; 4) y 5): 5 frascos x 3 ml y 1 frasco por 3 ml; y 6): 1 frasco liofilizado .

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1) y 2): 22 (VEINTIDOS) meses, conservados entre 2°C
y 8°C; 3): 7 (SIETE) afos, conservado entre 2°C y 8°C; 4) y 5): 18 (DIECIOCHOQO)meses, conservado
entre 2°Cy 8°C; y 6): 10 (DIEZ) afios, conservado entre 2°C y 8°C .

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

Nombre y direccion del fabricante: INSTITUT VIRION\SERION GmbH, Friedrich-Bergius-Ring 19,



97076 Wirzburg, Alemania .

Expediente N° 1-47-3110-3187/16-9

fd

Raoberto Luis Lede

SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CROMOION S.R.L.

Oporlo 8125 (C1408CEA) C.AB.A, - Arpentina

Tel/Fax (011) 4844.3205/06

Lagajo smpresa: 808

Diteclora Thenica: Dra. Cocifia Amabold

Producto Mbdico - Yenta exclusiva a Laboralorioa da Aralsis Cliricon
Uso Diagndsiica In Vitro

Cedil. / PM:
Autorizada por s ANMAT

Ministerle de Salud - Republica Argentina
VER INSTAUCCIONES DE USO
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CYTOMEGALOVIRUS IgM

SERION ELISA classic
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IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CROMOION S.A.L.
Operto 6125 (C1408CEA) C.ABA, - Arganiina
Tel [Fax (011) 4544-3205/08
Legajo empresa: 903
Direclora Técnica: Dra. Cecilia Amabaidi
Producto Médico - Vanla exclusiva a Laboratorios de Andlisis Clinicos
Usao Disgndstica in Vito
|

Ceriil, / PM:
Autarizado por la ANMAT

Ministeria de Salud - Repibiica Argentina
VER INSTRUCCIONES DE USO
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Product Line: SERION ELISA classic

Product: Cytomegalovirus Avidity Reagent

Product Code; B109AVID

B109AVID
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IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CRO“DIQN S.A.L.

Oporto 8125 (C1408CEA) CAB.A. - Arganling

Tel./Fax (011) 4644.3205/06

Le| Ll 8a: 908

Diwommg:mu; Dra. Cecilia Amaboidi

Producio Médico - Venla exclusiva a Laboralorios de Analisis Clinicos
Usa Diagnéstice In Vitro

Certil. { PM:
Autorizado por ta ANMAT

Ministgrio de Salud - Republica Argantina
VER INSTRUCCIONES DE USO

|F-2018-21456831-APN-DNPM#ANMAT

pagina 7 de 94



Product labelling

Product Line: SERION ELISA control

Product: CMYV control Sera for 1gG

Product Code: C109G

Immediate
packaging ik
virion\serion
BERIONELISA. control
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(outer)
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SERION ELISA control
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IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CROMOION S.R.L.
Cporto 6125 (C1408CEA) C.A B.A. - Argenting
Tel./Fax (011) 4644-3205/06

Lagajo emprasa: 308

Directora Técnice: Dra. Cecilia Amaboldi

Froduclo Médico - Venta exclusiva a Laboratorios da Analisis Clinicos
Uso Disgnéstica In Vitio

Carif, / FM:
Avlorizada por la ANMAT

Ministerin da Salud - Repiblica Argentina
VER INSTRUCCIONES DE USO
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Product labelling

Product Line: SERION ELISA control
Product: CMYV control Sera for IgM

Product Code:  C109M

-
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Presentacion: 1 frasco x 3 ml
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SERION ELISA control
CYTOMEGALOVIRUS IgG
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5193  Institut Virlon\Serion GmbH - D-97076 Wurzburg

OSCAR

IMPORTADOR/DISTRIBUIDOR: CROMOION S.R.L.

Oporto 6125 (C1408CEA) C.A B.A. - Argentina

Tel Fax (011) 4644-3205/06

Legajo empresa. 908

Directora Técnica. Dra. Cecilia Amabaidi

Preducta Médico - Venla exclusiva a Laboratarios de Andlisis Clinicas
Uso Diagnéstico In Vitra

wire Q8155

Autorizado por la ANMAT
Ministeria de Salud - Republica Argentina
VER INSTRUCCIONES DE USO

Farm. Cacilla A. Arnabold!

@; b RSN
B / C(M'
CROMM CROMOION s.rl.

CIA

SOCIO GERENTE M.P. 15533  M.N. 13785

Direccion Téenica
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Presentacion: 1 frasco x 3 ml

virion\serion

SERION ELISA control
CYTOMEGALOVIRUS IgM
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IMPORTACOR/DISTRIBUIDCR: CROMOION S.R.L.

Oporto 6125 (C1408CEA) C.A B.A. - Argantina

Tal/Fax (011) 4644-3205/06

Legajo empresa; 808

Direciara Técnica: Dra. Cecilia Amaboldi

Producto Médico - Venta exclusiva a Latoratorios de Andlisis Clinicos

wm - 908155

Autarizado por la ANMAT
Minlsteric ce Salud - Repiblica Argentina
VER INSTRUCCIONES DE USO

Crd kA

CRO SRL.

CROMOION s.r.l. OSCAR A. GARCIA
Farm-Cacilia A. Arnabold SOCIO GERENTE

M.P. 15533 « M.N. 13785
Direccion Téenica
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Product Line: SERION ELISA avidity control
Product: Cytomegalovirus IgG

Product Code: BR109AVID

BR109AVID
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IMPORTADOR/DISTAIBUIDOA. CROMOION S.A.L.

Oporto 6125 (G1408CEA} C.ABA. - Arganiina

Tal Fax {011) 4844-3205/06

Legajo amprosa: 808

Direclora Téonica: Dra. Cecdia Amabaldi

Producto Médico - Venta exclusiva a Laboralorios de Analisis Clinicos
Uso Diagndstica In Vitre

Cedil. { PM:
Autorizato por la ANMAT

Ministerio do Salud - Fepublica Aigantina
VER INSTRUCCIONES DE USO
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virion\serion

Hersteller
Manufacturer
Fabricant
Fabbricante
Fabricante
KataokeuaoThg
Vyrobce
Producent
MpoussoguTens

Institut Virion\Serion GmbH
WHcTuTy T Bupnon\Cepuon OO0

Friedrich-Bergius-Ring 19
Konebuesas yn. ®pugpuxa beprutoca 19

D - 97076 Wurzburg, Germany

D - 97076 Bropubypr, lepmaHus
Tel./TenedoH: +49(0)931/30450
Fax/®ake: +49 (0) 9 31 /3045 100

E-Mail/3n. nouTta: dialog@virion-serion.de
Internet/HTepHeT: www.virion-serion.de

07/2015

YOUR

GLOBAL

PARTNER

- virion\serion

DIAGNOSTICS

SERION ELISA classic
Cytomegalovirus IgG/IgM

Gebrauchsanweisung - Deutsch
Instructions - English
Mode d’emploi - Frangais
Istruzioni per l'uso - Italiano
Instrucciones de empleo - Espariol
Instrugées de emprego - Portugués
0dnyieg xpriong - EAANVIKG
= Pokyny - Cesky
é Instrukcja - Polski
MHCTPYKUMA NO NPUMEHEHWIO - PYCCKUIA A3bIK

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/igM

c € Version/ Versione/ Versidn/ Versao/ ‘Exkdoon/
Verze/ Wersja/ sepcua 109.18
0197

IF-2018-21456831-APN-D
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Actualizaciones

N2 de la version actual: V 109.18

Version anterior: V 17.12/04-1

Actualizacion en la seccion: Actualizacion general
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IgM

CONTENIDO

1 USO PREVISTO

2 PERTINENCIA DIAGNOSTICA

3 PRINCIPIO DE LA PRUEBA SERION ELISA classic

4 COMPONENTES DEL KIT

5 MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

6 CONSERVACION Y ESTABILIDAD

7 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA SERION ELISA classic

7.1 Evidencia de deterioro
. 7.2 Preparacion y conservacién de la muestra

7.3  Preparacion de reactivos del kit
7.4 Vision general - procedimiento de la prueba
7.5  Procedimiento manual
7.6 Procedimiento automatizado
7.7 Control positivo / control de exactitud
7.8 Diagndstico en liquido cefalorraquideo (LCR)
7.9 Determinacién de la avidez
7.10 Diagnostico neonatal

8  EVALUACION DE LA PRUEBA
8.1 SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IgM
8.2 Intervalos dudosos
8.3 Limites de cuantificacién
8.4 Evaluacién automatizada / Software

. 8.5 Criterios de validez

8.6 Interpretacidn de resultados
8.7 Intervalos de referencia de individuos sanos

9 CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO
9.1 Sensibilidad y especificidad
9.2 Reproducibilidad

10 MEDIDAS DE SEGURIDAD
10.1 Declaraciones de advertencia
10.2 Eliminacion de desechos

11  BIBLIOGRAFIA _ ) *
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SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IgM

Enzimoinmunoensayo para la determinacién de anticuerpos humanos
Para uso diagnostico in vitro

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG N® de pedido: ESR109G
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM N? de pedido: ESR109M

1 USO PREVISTO

Las pruebas de SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG e IgM son inmunoensayos
cuantitativos y cualitativos para la deteccidon de anticuerpos humanos en suero o plasma
dirigidos frente a Cytomegalovirus. La prueba SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG
tambien permite la deteccion de anticuerpos sintetizados en el espacio intratecal intrathecal en
liquido cefalorraquideo para el diagnéstico de LCR. SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM
est4 recomendado para la deteccion de infecciones agudas. Los anticuerpos IgM dirigidos frente
a Cytomegalovirus se detectan frecuentemente en caso de estimulacién policlonal y pueden
persistir a lo largo de un periodo de tiempo extenso. La prueba de SERION ELISA classic
Cytomegalovirus IgG combinada con el reactivo de avidez de CMV SERION ELISA classic
Cytomegalovirus avidity reagent (N° de pedido: B109AVID) permite la determinacion de la
avidez de anticuerpo IgG para la discriminacion de infecciones agudas y recientes. La prueba
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM es apropiada para la deteccién en neonatos con la
prueba de sangre seca (dried blood spots, DBS).

2 PERTINENCIA DIAGNOSTICA

El citomegalovirus (CMV), un virus de ADN, es un miembro del grupo de virus de herpes
humanos que es patoégeno para el hombre. La infeccién primaria puede producirse a partir del
contacto con saliva, secreciones genitales, orina y leche materna de personas infectadas. La
tasa de infeccion en el mundo desarrollado es de alrededor de 45 - 50 % mientras que en el
resto del mundo mas del 90 % de la poblaciéon esta infectada. La seroconversién muestra 2
picos; uno entre el 2° y 3* afio de vida y otro entre los 15 y los 30 afos de edad.

Las infecciones primarias son habitualmente asintomaticas. Las manifestaciones clinicas varian
considerablemente dependiendo de la edad y de la inmunocompetencia del paciente y pueden
variar desde infecciones localizadas hasta enfermedad generalizada con consecuencias
posiblemente letales en pacientes con defensas y sistemas inmunes comprometidos. La
reactivacion en individuos inmunocompetentes es principalmente en adultos jévenes y a pesar
de la liberacion del virus normalmente no son aparentes los sintomas clinicos. En individuos con
defensas debilitadas, una reactivacién puede conducir a consecuencias clinicas graves. La
infeccién por CMV es la principal causa de complicaciones en la inmunosupresién iatrogénica
después de los trasplantes de 6rganos y en personas infectadas por VIH.

Las infecciones primarias asi como las reactivadas de mujeres embarazadas pueden dar como
resultado una fetopatia. El riesgo de lesion fetal es mayor en caso de una infeccién primaria que
durante la reactivacion. Si ocurre una seroconversién durante el embarazo, la transmisién del
virus al feto ocurre en el 40 % de los casos, sufriendo dafios en el alumbramiento del 5 % al
15 % de los bebés afectados. Pueden observarse manifestaciones tardias de la enfermedad en
el 10 - 15 % de los nifios infectados. La infeccién por CMV es la infeccion congénita y postnatal
mas frecuente.

espaiol 2

e
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3 PRINCIPIO DE LA PRUEBA SERION ELISA classic

La prueba ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay, andlisis de inmunoabsorcidn ligado a
enzimas) es un inmunoensayo particularmente apropiado para la determinacion de anticuerpos
en el campo de la serologia infecciosa. La reaccién se basa en la interaccion especifica de
anticuerpos con su antigeno correspondiente. Las tiras reactivas de la placa de microtitulacion
de SERION ELISA cfassic se recubren con antigenos especificos del agente patégeno de
interés. Si los anticuerpos en la muestra de suero del paciente estdn presentes, se unen al
antigeno fijado. Un anticuerpo secundario, que se ha conjugado con la enzima fosfatasa
alcalina, detecta y se une al complejo inmune. El sustrato incoloro p-nitrofenolfosfato se
convierte entonces en el producto coloreado p-nitrofenol. La intensidad de la sefal de este
producto de reaccidén es proporcional a la concentracion del analito en la muestra y se mide
fotométricamente.

4 COMPONENTES DEL KIT

Componentes de la prueba unidades /
Volumen
Tiras separables cada una con 8 pocillos de microtitulaciéon recubiertos de 12 unidades

antigeno, (En total son 96 pocillos) [MTP], 1 bastidor.
El material de recubrimiento esta inactivado.

Suero patrén (listo para usar) [ STD|, 2x2ml
Suero humano en tampdn fosfato que contiene proteina; negativo para Ac anti-VIH,
Acs HB (HBs-Ag, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B) y Ac anti-VHC;
conservante: azida sédica < 0,1 %; colorante: Amaranto O

Suero control negativo (listo para usar) [NEG], 2 ml
Suero humano en tampodn fosfato que contiene proteina; negativo para Ac anti-VIH,
Acs HB (HBs-Ag, antigeno de superficie del virus de la hepatitis B) y Ac anti-VHC;
conservante: azida sédica < 0,1 %; colorante: Verde Lissamin Green V

Conjugado (fosfatasa alcalina) anti IgA, IgG o IgM humana (listo para usar) , 13 ml
Anticuerpo policlonal IgA, 1gG o IgM anti-humano,

conjugado con fosfatasa alcalina, estabilizado con solucién que contiene proteinas;
conservante: metilisotiazolona al < 0,1 % y bromonitrodioxano al < 0,1 %

Solucion de lavado concentrada (suficiente para 1000 ml) | WASH |, 33,3 ml
Solucién de cloruro de sodio con Tween 20 y 30 mM Tris/HCI, pH 7,4;
conservante: azida sodica < 0,1 %

Solucién tampén diluyente (listo para usar) | DILB |, 2 x50 ml
Tampén fosfato con Tween 20 que contiene proteina;
conservante: azida sddica < 0,1 %; colorante: 0,01 g/l de azul de bromofenol

Solucion de parada (listo para usar) | STOP |, 15 ml
hidréxido de sodio < 0,1 N, 40 mM EDTA
Sustrato (listo para usar) [ pNPP |, 13 mi

Para-nitrofenilfosfato en solucién amortiguadora sin disolvente;
conservante: azida sodica < 0,1 %

Certificado de control de calidad con curva patrén y tabla de evaluacién 2 paginas
INFO,

(cuantificacion de anticuerpos enUl/ml o U/ml)
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5 MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

equipo habitual de laboratorio
Para la deteccién de IgM: Absorbente Rf SERION, n? de pedido Z200 (20 ml)
fotometro para placas de microtitulacion con filtro, longitud de onda 405 nm,
longitud de onda de referencia recomendada 620 nm - 690 nm (p.gj., 650 nm)

- Lavador de la placa de microtitulacién

- incubador a 37 °C

- Céamara humeda

- agua destilada

- Clips de cierre por presion (Click-Clips, n? de pedido VT120)

- Opcional: SERION ELISA control

6 CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Reactivo Conservacion Estabilidad
Tiras de sin abrir ver fecha de caducidad
?é%fgit;:;‘;i%';n tras la apertura entre 2 — 8 °C en una bolsa de | periodo de
antigenio) aluminio cerrada con desecante conservacién minimo:
cuatro semanas
Sueros control / sin abrir / tras la apertura entre 2— 8 °C ver fecha de caducidad
Sueros patrén
Conjugado sin abrir / tras la apertura entre 2—-8 °C ver fecha de caducidad
Solucién tampédn sin abrir / tras la apertura entre 2 -8 °C ver fecha de caducidad
diluyente
Solucién de lavado |[sin abrir / tras la apertura entre 2 -8 °C ver fecha de caducidad
dilucién de trabajo entre 2 -8 °C 2 semanas
dilucién de trabajo a temperatura ambiente 1 semana
Sustrato sin abrir / tras la apertura entre 2—8 °C ver fecha de caducidad
Solucién de parada |sin abrir / tras la apertura entre 2 -8 °C ver fecha de caducidad
espafol 4 Eart Cocilia
MR 3 | 1wl :'-)
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7 PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA SERION ELISA classic

7.1 Evidencia de deterioro

Solamente se pueden lograr resultados Optimos si se siguen estrictamente las instrucciones.
Utilice unicamente reactivos SERION ELISA classic al utilizar inmunoensayos SERION ELISA
classic. Los componentes no deben intercambiarse con reactivos de otros fabricantes. Los
sueros patrén y control de los inmunoensayos SERION ELISA classic immunoassays estan
definidos exclusivamente para el kit de pruebas que se va a utilizar y no deben utilizarse en
otros lotes. La solucién de lavado, el sustrato y la solucién de parada se pueden utilizar para
todos los inmunoensayos SERION ELISA classic Independientemente del lote y de la prueba.

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

Existen tres concentraciones de conjugado diferentes para cada clase de inmunoglobulina (IgA,
IgG, IgM), lo que se indica en la etiqueta como + (baja), ++ (media) y +++ (alta). Los conjugados
con la misma concentracion y de la misma clase de inmunoglobulina son intercambiables y se
pueden utilizar para otros inmunoensayos SERION ELISA classic Independientemente del lote y
de la prueba. La dilucidn o alteracién de los reactivos puede dar como resultado una pérdida de
sensibilidad. Utilice técnicas asépticas al retirar alicuotas de los frascos de reactivos para evitar
la contaminacion.

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

Aseglrese de pipetear con cuidado y respetar los tiempos y temperaturas de incubacion
proporcionados. Diferencias significativas de tiempos entre el pipeteo del primer y el Ultimo
pocillo de la placa de microtitulacion al dispensar muestras de sueros control, conjugado o
sustrato pueden dar como resultado diferentes tiempos de preincubacién, lo que puede influir en
la precision y reproducibilidad de los resultados. Evite la exposicion de los reactivos a la luz
intensa durante la conservacion e incubacion.

Un lavado adecuado evita la falta de especificidad de la prueba. Por lo tanto, el procedimiento
de lavado se debe llevar a cabo cuidadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben
rellenar con volimenes iguales de solucién amortiguadora de lavado. Al final del procedimiento
asegurese de que los pocillos no tienen nada de solucién amortiguadora de lavado para evitar
efectos de dilucion no controlados. jEvite la formacién de espumal

Los reactivos deben estar firmemente cerrados tras su uso para evitar evaporacion vy
contaminacion. Tenga cuidado para no mezclar los tapones de los frascos y/o viales.

El inmunoensayo SERION ELISA classic es valido Unicamente si se cumplen los criterios de
validacion especificos del lote en el certificado de control de calidad.

espafiol 5 ARABS33 0 WAL 18705
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7.2 Preparacion y conservacion de la muestra

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

femperatura.

7.2.1 Dilucion de muestras

Antes de efectuar el analisis, las muestras de los pacientes (Vi) se deben diluir en solucion
amortiguadora (Vz) como sigue:

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG

Vi+Va=1+100 afadir 10 pl de muestra del paciente

a 1000 pl de tampodn diluyente

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM

Interferencia con factores reumatoides

Los factores reumatoides son autoanticuerpos, principalmente de tipo IgM, que se unen
preferiblemente a complejos inmunes de IgG. La presencia de anticuerpos IgM no especificos
(factores reumatoides) puede conducir a resultados falsos positivos en el inmunoensayo de IgM.
Ademds, existe la posibilidad de que anticuerpos IgM de baja afinidad de unién patdégeno
especificos, puedan quedar desplazados por anticuerpos IgG de mayor afinidad de unién
conduciendo a un resultado falso negativo para IgM. Por lo tanto es necesario tratar previamente
las muestras con un absorbente de factor reumatoide antes de la deteccidn de IgM. (Absorbente
de factor reumatoide SERION, N? de pedido: Z200 (20 ml/100 pruebas)). La absorcién de los
factores reumatoideos se realizard mediante incubacion de la muestra del paciente en la
solucion absorbente de RF durante 15 minutos a temperatura ambiente o durante la noche a
4 °C. El procedimiento de la prueba se describe en un manual de instrucciones por separado.

Antes de efectuar la prueba, el absorbente del factor reumatoide (Vi) se debe diluir 1+4 en
tampon diluyente (Vs).

Vi+Vo=Vi(1+4) anadir 200 pl absorbente de Rf

a 800 ul de tampdn diluyente

Las muestras del paciente (V) se deben diluir en esta tampdn diluyente Rf (V3):

Va+Vz=1+100 afiadir 10 de muestra del paciente

a 1000 pl de tampon diluyente Rf

Tras la dilucién y antes de pipetear a la placa de microtitulaciéon, se deben mezclar
correctamente las muestras para lograr una solucién homogénea. -

espanol 6
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7.2.2 Conservacion de las muestras

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

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

Las tiras de pocillos etiquetadas con abreviaturas para el patégeno y la clase de
inmunoglobulina han sido envasadas junto con un desecante en una bolsa de aluminio. Para
abrir la bolsa de aluminio que contiene la placa de microtitulacién, por favor corte la parte
superior Unicamente del lado marcado, para garantizar poder cerrarla de nuevo adecuadamente.
Extraiga del bastidor los pocillos no necesarios y pongalos nuevamente dentro de la bolsa de
aluminio. Cierre cuidadosamente la bolsa para garantizar condiciones herméticas. No utilice las
tiras si la bolsa de aluminio esta dafiada o si la bolsa con las tiras restantes y el desecante no ha
sido cerrada de nuevo adecuadamente.

7.3.2 Sueros control / sueros patrén (listo para usar)

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

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

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

7.3.4 Solucion de lavado (concentrada)

Diluya la soluciéon amortiguadora de lavado concentrada (V;) 1:30 con agua destilada hasta un
volumen final de V..
Ejemplo:

Concentrado de solucion
amortiguadora (V+)

33,3 ml 1000 mi
1,0 ml 30 ml

Volumen final (V)

7.3.5 Solucién amortiguadora diluyente para muestras (lista para usar)

7.3.6 Sustrato (listo para usar)

El sustrato en un frasco sin abrir puede tener una coloracién ligeramente amarilla, lo que no
reduce la calidad del producto!

7.3.7 Solucion de parada (lista para usar)

espafol 7
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7.4 Vision general - procedimiento de la prueba

SERION ELISA classic
Cytomegalovirus IgG/IgM
cuantitativo

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

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

Pipetear muestras diluidas y control listo para usar/
sueros patrén en los pocillos de micro analisis (100 pl)

J

INCUBACION 60 Min./ 37 °C
camara hiumeda

o
LAVAR (4 x 300 pl WASH | )2
g

Pipetear solucién de conjugado (100 pl)
{

INCUBACION 30 Min./ 37 °C
camara hiumeda

8
LAVAR (4 x 300 pl WASH | )2
8

Pipetear solucién sustrato (100 pl)
{

INCUBACION 30 Min./ 37 °C
camara humeda

1)
Pipetear solucién de parada | STOP | (100 ul)
4

| LEER EXTINCION a 405 nm |

'Soluciones amortiguadoras de dilucién especiales para las siguientes pruebas SERION ELISA classic:
Borrelia burgdorferi IgG, IgM, EBV EA IgG y Hantavirus puumala IgG, IgM

®Para uso manual:
Ligeros golpecitos al final del procedimiento de lavado sobre toallita de papel.
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7.5 Procedimiento manual

1. Coloque el nimero necesario de pocillos en el bastidor y prepare una hoja de proXgb

2. Anada 100 upl de muestra diluida o controles listos para usar en los pocilfo
apropiados de las tiras de prueba de microtitulacion. Reserve un pocillo para el blanco del
sustrato, p.ej.:

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

automatizado o manualmente):
- aspire o agite la solucién de incubacion
- Llene cada pocillo con 300 pl de solucién de lavado
- aspire o agite la solucién amortiguadora de lavado
- repita el procedimiento de lavado 3 veces (jen total son 4 veces!)
- séquelo dando ligeros golpecitos a la placa de microtitulacién sobre una toallita de papel
5. Adicion de conjugado
Anada 100 ul of del conjugado listo para usar IgG/IgM a los pocillos apropiados (excepto
el sustrato en blanco)
6. Incubacién del conjugado durante 30 minutos (+/- 1 min.) a 37 °C (+/- 1 °C) en la
camara de humectacion.
Tras la incubacidn lave todos los pocillos con solucion de lavado (ver mas arriba)
Adicion de sustrato
Anada 100 ul de solucién de sustrato listo para usar a cada pocillo (jincluyendo el pocillo
para el sustrato en blanco!)
9. Incubacioén del sustrato durante 30 minutos (+/- 1 min.) a 37 °C (+/- 1 °C) en la camara
de humectacién.
10.  Parada de la reaccion
Anada 100 pl de solucién de parada a cada pocillo, agite suavemente la placa de
microtitulacién para mezclar.
11.  Lectura de la extincion
Lea la densidad optica (DO) en los siguientes 60 minutos a 405 nm frente al sustrato
blanco, la longitud de onda de referencia entre 620 nm y 690 nm (p.gj., 650 nm).

® N
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7.6 Procedimiento automatizado

SERION ELISA es aPto para el procesado en equipos automaticos %ha sido evaluado para™ss
uso con Immunomat'™ y Gemini asi como con DYNEX DSX® y DS2®. El proceso automatizado
se realiza de manera analoga al uso manual. Se advierte que bajo condiciones de trabajo
especiales internas del laboratorio pueden ser necesarias adaptaciones de los tiempos de
incubacién del sustrato.

7.7 Control positivo / control de exactitud

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

instrucciones especificos.

7.8 Diagnéstico en liquido cefalorraquideo (LCR)

La prueba de IgG del SERION ELISA classic Cytomegalovirus ha sido evaluada para la
determinacion de anticuerpos intratecales en el diagnéstico del LCR y esta recomendada para la
deteccion, asi como para la diferenciacion de procesos inflamatorios dentro del sistema nervioso
central (SNC). El procedimiento de las pruebas se describe en un manual de instrucciones por
separado. Un instrumento de software de evaluacion basado en Excel proporciona soporte al
calculo de indices de anticuerpos de acuerdo con un disefio del Prof. Hansotto Reiber.

7.9 Determinacion de la avidez

La prueba de IgG SERION ELISA classic Cytomegalovirus permite la determinacion, en
combinacion con el reactivo de avidez SERION ELISA classic Avidity Reagent, de la avidez de
anticuerpos IgG especificos de patégenos. La determinacién de la avidez se recomienda para
ayudar en la diferenciacién entre infecciones primarias agudas e infecciones anteriores
particularmente en la investigacién serolégica durante el embarazo. El procedimiento de las
pruebas se describe en un manual de instrucciones por separado. El instrumento de software de
evaluacion basado en Excel SERION avidity da soporte al célculo de indices de avidez de
SERION.

7.10 Diagnéstico neonatal

La prueba de IgM SERION ELISA classic Cytomegalovirus ha sido evaluada para la deteccién
de anticuerpos IgM especificos de patégenos para humanos en muestras de sangre neonatal.
Se puede efectuar un examen del neonato con las habituales muestras de sangre seca (DBS)
del talon sobre papeles de filtro con un diametro de 1/8 pulgada (3,2 mm). El procedimiento de
las pruebas se describe en un manual de instrucciones por separado.
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8 EVALUACION DE LA PRUEBA

8.1 SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IlgM

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

C—l 2 D-A
AC”Vlty (U /ml) —e B OD(Patient yxF=A

Los cuatro parametros A, B, C, y D representan la forma exacta de la curva estandar:

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

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

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

cuestion.
_ STD reference OD value

measured STD OD value

i

Multiplicando los valores DO obtenidos de muestras de pacientes por el factor de correccion F,
el nivel de cada serie analitica individual se ajusta a la curva 4 PL estandar dada. Asi, las
desviaciones entre ensayos se compensan y las actividades de anticuerpos pueden evaluarse
directamente a partir de la curva 4 PL estandar.

Después de restar el sustrato en blanco de todos los valores DO medidos y de calcular el valor
DO medio del suero patrén (STD), analizado por duplicado, surgen diversas posibilidades para
evaluar las actividades de anticuerpos a partir de las sefales de medicién épticas (DO) de las
muestras de pacientes. Estas se describen en manuales independientes.

La actividad de anticuerpo IgG se proporciona en PEI-U/ml y se correlaciona con el suero de
referencia de IgG para CMV proveniente del Instituto Paul-Ehrlich, Langen. La preparacién de
este suero se declara con 300 U/ml.

8.2 Intervalos dudosos

Los intervalos dudosos de las pruebas SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IgM se
especifican en el certificado de control de calidad. Los valores por debajo de este intervalo
indican un resultado negativo; los valores por encima del intervalo dudoso se interpretan como
positivos.
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8.3 Limites de cuantificacion

Los limites de cuantificacion se especifican en el certificado de control de calidad de la prueba
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG/IgM. La linealidad de la dilucién dentro de este
intervalo ha sido demostrada en estudios de evaluacién exhaustivos. En caso de que una
muestra del paciente muestre un resultado de la prueba por encima del limite superior de
cuantificacion, se puede ensayar a una dilucién mayor. La actividad de anticuerpo determinada
asi se debe multiplicar por el factor de diluciéon adicional.

8.4 Evaluacion automatizada / Software

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

8.5 Criterios de validez
- El blanco de sustrato debe ser < 0,25 DO.
- El control negativo debe producir un resultado negativo de la prueba.

- Mediante el uso de pruebas cuantitativas SERION ELISA classic el valor de DO medio
(jdespués de restar el blanco de sustrato!) del suero patrén debe estar dentro del
intervalo de validez, que se proporciona en el certificado de control de calidad especifico
del lote.

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

- La variacion de valores DO del suero patrén o del suero de corte no pueden ser
superiores al 20 %.

Si no se cumplen estos criterios, la prueba no es valida y se debe repetir,

8.6 Interpretacion de resultados

Un resultado positivo en la prueba confirma la presencia de anticuerpos especificos. Un
resultado negativo indica que no hay anticuerpos clinicamente relevantes frente al patégeno en
la muestra del paciente, pero no excluye la posibilidad de que exista una infeccién aguda. En el
caso de que se produzca un resultado dudoso, no es posible una evaluacion fiable. Un
diagnostico definitivo Unicamente se puede lograr mediante el analisis de muestras de suero
pareadas, tomadas con un intervalo de una a dos semanas, en paralelo.

El serodiagndstico se utiliza para la deteccion de susceptibilidad a CMV o infeccién latente por
CMV y para fines diagnésticos en clinica. Se pueden detectar anticuerpos IgM tempranamente
en una infeccién primaria. Estos desaparecen después de 8 a 12 semanas: sin embargo, es
posible la persistencia durante un periodo més largo. Los anticuerpos IgG aparecen después de
los IgM y, tras alcanzar un maximo, declinan. Se pueden detectar niveles bajos de IgG a lo largo
de toda la vida. Las reactivaciones normalmente conducen a un aumento en los titulos de
anticuerpos 1gG Mientras que los titulos de IgM sélo aumentan raramente. Las reactivaciones
aparecen con independencia de los anticuerpos preexistentes. La seroconversion es la (nica
evidencia serolégica de una infeccion primaria. La deteccion de anticuerpos IgM en combinacion
con baja avidez de anticuerpos IgG sugiere fuertemente una infeccién primaria. La interpretacion
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hallazgos clinicos. En casos dudosos se deberan aplicar procedimientos diagnéstico
adicionales (por ejemplo, deteccién de antigeno).

Se deberan considerar reactividades cruzadas con otros virus herpes asi como la estimulacion
policlonal de anticuerpos IgM como resultado de infecciones por el virus de Epstein Barr. La
deteccién de anticuerpos IgG o un aumento de los niveles de anticuerpos IgG para CMV
tambien pueden ser resultado de la administraciéon de hiperinmunoglobulina.

8.7 Intervalos de referencia de individuos sanos

Las pruebas de sueros de donantes de sangre elegidos al azar, recogidos en la regién del sur
de Alemania, con las pruebas SERION ELISA classic Cytomegalovirus, dieron como resultado la
distribucion siguiente.

SERION ELISA classic numero negativo dudoso positivo
Cytomegalovirus IgG 103 68 (66,0 %) 2 (1,9 %) 33 (32,0 %)
Cytomegalovirus IgM 105 105 (100 %) - -

9 CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO

9.1 Sensibilidad y especificidad

Para determinar las caracteristicas de funcionamiento de las pruebas SERION ELISA classic
Cytomegalovirus IgG e. IgM se realizé un estudio que utilizé 331 muestras de suero
provenientes de mujeres embarazadas, pacientes de transplantes y pacientes con infecciones
por VHS, VZV, HHV 6, VEB, rubeola y toxoplasma. Los sueros se ensayaron en paralelo con
una prueba de ELISA disponible comercialmente.

Sensibilidad Especificidad
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG 99,0 % > 99 %
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM >99 % 92,0 %

Niveles varios de hemolisis (n=25), grasas y 4cidos grasos (lipemia, n=15) y sueros ictéricos

(n=60) no tuvieron ninguna influencia sobre los resultados.

9.2 Reproducibilidad
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG:

Valor de la Intraensayo Valor de la Interensayo
Muestra media o media ’
Suero 1 0,440 3,1 0,436 4.5
Suero 2 1,187 2.3 1,272 2.4
Suero 3 1,606 2.4 1,708 2,0
espaniol 13
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SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM:

Valor de la Intraensayo Valor de la Interensayo
Muestra media _— media —
(DO) CV (%) (DO) (%)
Suero 1 0,718 3.1 0,824 3.1
Suero 2 1,136 1,8 1,270 2,4
Suero 3 1,709 1,9 1,793 2.3

10 MEDIDAS DE SEGURIDAD

10.1 Declaraciones de advertencia

El SERION ELISA classic estd disefiado para ser utilizado por personal calificado y familiarizado
con las buenas practicas de laboratorio. Todos los reactivos del kit y las muestras humanas
. deben manipularse con cuidado, de acuerdo a la buena practica de laboratorio establecida.

Este kit contiene componentes de sangre humana. Aungue todos los sueros de control y
de corte han sido analizados y el resultado ha sido negativo para anti-HIV-ab (anticuerpo
anti VIH), HBs-Ag (antigeno de superficie del virus de hepatitis B) y anti-HCV-ab
(anticuerpo anti HCV), se deberan considerar como potencialmente infecciosos.

No pipetear con la boca.
No fume, coma ni beba en zonas en las que se manipulen muestras o reactivos del kit.

Utilice guantes desechables, bata de laboratorio y gafas de seguridad mientras manipula
reactivos del kit o muestras. Lavese las manos cuidadosamente después.

El material del paciente y demas material potencialmente infeccioso se debe
descontaminar después de la ejecucion de la prueba.

Los reactivos se deben conservar de modo seguro y deben ser inaccesibles a un acceso
no autorizado p.ej., ninos.

10.2 Eliminacion de desechos

. Cumpla con los requisitos reglamentarios pertinentes.

11 BIBLIOGRAFIA

Encontrara la bibliografia relativa a SERION ELISA classic Cytomegalovirus al final de estas
instrucciones de uso.
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Symbole auf den Etiketten/ symbols on labels/ symboles et étiquettes/ simboli sulle etichette/ cumes
aTukeTkax/simbalos sobre las etiquetas/ oUuBola oTig eTikéTEG/ simbolos nos rétulos / Symboly na Stitcich / sy
pa etiketter/ symboler pa etiketterna/ Symbole na etykietach/ symboly na ozna&eni/ Simboli na oznakah/ symbol pa
etiketter

u Hersteller/ Manufacturer/ Fabricant/ Produttore/Mpoussogutens/ Fabricante/ Karackeuaarrig/ Fabricante/
Vyrobce/ Fremstiller/ Tillverkare/ Producent/ Vyrobca/ lzdelovalec/ Produsent

V% Ausreichend flir 96 Tests/ sufficient for 96 tests/ suffisant pour 96 tests/ sufficiente per 96 test/ focrato4Ho
ans 96 Tecroe / suficiente para 96 pruebas/ emapekei yia 96 dokipaoieg/ suficiente para 96 ensaios/ staci na
96 testll/ nok til 96 test/ tillrdckligt fér 96 tester/ Wystarcza na 96 testéw/ postaguje na 96 testov/ Zadostuje za
96 testov/ Tilstrekkelig til 96 tester

Charge/ lot/ lot / lotto/ lote/ aprida/ lote/ Sarze/ lot/ lot/ seria/ Sarza/ serija/ lot /lot

| |
& 19

Referenz oder Bestellnummer/ reference or order number/ numéro de référence ou de commande/ numero di
riferimento o ordinazione/ ccbinka wnu Homep Ans 3akasa / referencia o numero de pedido/ ApiBuog
avagopds r Tapayyediag/ referéncia ou numero para encomenda/ reference nebo &islo objednavky/
reference eller bestillingsnummer/ referens eller bestallningsnummer/ Numer referencyjny lub numer
zamoéwienia/ referenéné &islo alebo &islo objednavky/ referen¢na ali kataloska Stevilka/ Referanse eller
ordrenummer

. sc Lagern zwischen 2 und 8 Grad Celsius/ store between 2 and 8 degree celsius/ entre 2 et 8 degré celsius/

/ﬂ/ conservare a temperatura compresa tra 2 e 8 gradi centigradi/ XxpaHuTb Npy TeMnepaType oT 2 Ao 8 rpagycos

uenecua / conservar entre 2 y 8 grados celsius/ ®UAagn peTafl 2 kai 8 Babuoug KeAaoiou/ Armazenar entre 2¢

e 8?2 Celsius/ uchovaveijte pfi teploté 2 aZz 8 °C/ opbevares mellem 2 og 8 grader celsius/ férvara vid 2 till 8

grader Celsius/ Przechowywaé w temp. pomiedzy 2 a 8 stopni Celsjusza/ skladovat pri teplote 2 aZ 8 stupfiov
Celzia/ Shranjujte pri temperaturi od 2 do 8 C/ Oppbevares mellom 2 og 8 grader Celsiu

(€ CE-Markierung bei Erflllung der IVD Richtlinie 98/79 EG/ CE marking according to 1VD guideline 98/79 EC/
Etiquetage CE selon les directives DIV/ marcatura CE in conformita alla direttiva IVD 98/79 EC/ Mmapkuposka
CE cornacHo ampektveam |VD 98/79 /marca CE segun la directiva IVD 98/79 CE/ Zrjpavon CE olpgwva pe
v odnyia IVD 98/79 EE/ Marcagdo CE de acordo com a Directiva 98/79/ znaéeni CE podle smérnice IVD
98/79/ES/ CE-meerkning iht. IVD-retningslinje 98/79/EF/ GE-markning enligt riktlinjerna fér IVD i direktiv
98/79/EC/ Oznakowanie CE zgodne z wytycznymi dot, diagnostyki in vitrc 98/79 EC/ oznadenie CE podla
smernice IVD 98/79/ES/ oznaka CE, skladna s smernico IVD 98/79/ES/ CE-merking i henhold til IVD-
retningslinjer 98/79/EQF

2C

(€ 0197  CE-Markierung bei Erfallung der IVD Richtlinie 98/79 EG gemaB Anhang I, Liste B/ CE marking according to

IVD guideline 98/79 EC according to annex |, list B/ Etiquetage CE selon les directives DIV 98/79 CE selon

I'annexe Il, liste B/ marcatura CE in conformita alla direttiva IVD 98/79 EC secondo I'allegato Il, elenco B/

mapkuposka CE cornacHo avpektvBam IVD 98/79, npunoxeHue I, cnucok B / marca CE segln la directiva
. IVD 98/79 CE de acuerdo con el anexo I, lista B/ Ziuavon CE gUupwva pe v odnyia IVD 98/79 EE,
ocUPQwva pe 1o TrTapdptnua ll, kardhoyo B/ Marcagédo CE de acordo com a Directiva 98/79/ CE relativo aos
dispositivos médicos de diagndstico in vitro, segundo a lista B do anexo II/ znadeni CE podle smérnice IVD
98/79/ ES podle pfiloh 1l, seznamu B/ CE-maerkning iht. IVD-retningslinje 98/79 /EF iflg. anneks I, liste B/
CE-maérkning enligt riktlinjerna fér IVD i direktiv 98/79/EC, bilaga Il, lista B/ Oznakowanie CE zgodne z
wytycznymi dot. diagnostyki in vitro 98/79 EC, zgodnie z aneksem I, lista B/ oznaéenie CE podla smernice
IVD 98/79 ES v zneni dodatku Il, zoznam B/ oznaka CE, skladna s smernico IVD 98/79/ES in seznamom B v
Dodatku Il/ CE-merking i henhold til IVD-retningslinjer 98/79/E@F, tillegg 1, liste B

8 Verfallsdatum/ expiry date/ date d'expiration/ data di scadenza/ cpok rogHoctu ao /fecha de caducidad/
nuepounvia Afgng/ data de validade/ datum exspirace/ udlebsdato/ forfallodatum/ data uptywu waznosci/
datum exspiracie/ datum izteka roka uporabnosti/ utlepsdatp

@ Mikrotiterplatte (brechbare Streifen)/ microtiter plate (breakable strips)/ plaque de microtitration (bandelettes
détachables)/ piastra per microtitolazione (strisce separabili)/ MuUKkpOTWTpOBanbHas naHens (OTPbIBHbIE
cTpunsl) /placa de microtitulacion (tiras rompibles)/ MAdka pikpoTiITAoTroinong (ammooTwyeveg Tavieg)/ placa
de microtitulagdo (tiras quebraveis)/ mikrotitrani deska (rozlomitelné prouzky)/ mikrotiterplade (afbraekkelige
strimler)/ mikrotiterplatta (brytbara strips)/ Plytka mikrotitracyjna (paski do odrywania)/ mikrotitragéna ]:I\Iatniéka
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Antigen/ antigen/ Antigéne/ antigene/ aHTureH /antigeno/ avriyévo/ antigénio/ antigen/ antigen/ a
Antygen/ antigén/ antigen/ Antigen

Antikérper/ antibodies/ Anticorps/ anticorpi/ aHTWTena / anticuerpos/ avricwpa/ anticorpos/ protilatky/
antistoffer/ antikroppar/ Przeciwciata/ protilatky/ protitelesa/ Antistoffer

Kontrollantigen/ control antigen/ antigéne de contréle/ antigene di controllo/ KOHTpONLHLIA aHTUreH /antigeno
de control/ avriyévo eAfyxou/ antigeno de controre/ kontralni antigen/ kontrolantigen/ kantrallantigen/ antygen
kontrolny/ kontrolny antigén/ kontrolni antigen/ kontrollantigen

Standardserum/ standard serum/ Sérum standard/ siero standard/ cTtaHaapTHaa ckiBOpOTKa /suero patrén/
TpoTuTTog 0p6g/ soro padrdo/ standardni sérum/ standardserum/ standardserum/ Surowica standardowa/
§tandardné sérum/ standardni serum/ Standardserum

Positivkontrolle/ positive control/ Contrdle positif/ controllo positivo/ nonoxuteneHele koHTponu /control
positivo/ Betikdg £Aeyxog/ controlo positivo/ pozitivnl kontrola/ positiv kontrol/ positiv kontroll/ Kontrola
pozytywna/ pozitivna kontrola/ pozitivna kontrola/ Positiv kontroll

Grenzwertiges Serum/ cut-off serum/ Sérum seuil/ siero cut-off/ COMHWTENbHbIE CBIBOPOTKM
(norpanuyHble)/suero de corte/ oplakdg opdg (cut-off)/ soro cut-offf cut-off sérum/ cutoff-serum/ cutoff-serum/
Surowica ,cut-off"/ sérum na urenie hraniénej hodnoty/ mejni serum/ Stoppserum

Negativkontrolle/ negative control/ Contréle négatif/ controllo negativo/ oTpuuaTensHele koHTponu /control
negativo/ apvnrikég £Aeyxog/ controlo negativo/ negativni kontrola/ negativ kontrol/ negativ kontroll/ Kontrola
negatywna/ negativna kontrola/ negativna kontrola/ Negativ kontroll

Alkalisches Phosphatase Konjugat antihuman/ alkaline phosphatase conjugate anti-human/ conjugué
phosphatase alcaline anti-humain/ coniugato con fosfatasi alcalina anti-umano/ aHTU4enoBeuecKuit
WEenoYyHon kKoHblrar docdaraasl / conjugado anti humano de fosfatasa alcalina/ Zuleu€n aAkahikig
pwopaTtdong/ conjugado anti-humanc com fosfatase alcalina/ konjugat alkalické fosfatazy anti-humanni/
alkalisk phosphatase konjugat antihumant/ antihumant alkaliskt fosfatas-konjugat/ Anty-ludzki koniugat
fosfatazy alkalicznej/ konjugat antihumannej alkalickej fosfatazy/ konjugat alkalne fosfataze, antihumani/
Alkalisk fosfatase-konjugat, anti-humant

niedrig-konzentriertes Konjugat/ conjugate with low concentration/ conjugué & faible concentration/ coniugato
a concentrazione bassa/ KOHLIOraT HM3KOA KOHUEHTpauuu /conjugado con concentracion baja/ Zueugn
XaHnARAg ouykéviwaong/ conjugado de baixa concentragdo/ konjugét s nizkou koncentraci/ konjugat med lav
koncentration/ konjugat med lag koncentration/ koniugat o niskim stezeniu/ konjugat so strednou
koncentraciou/ konjugat z majhno koncentracijo/ Konjugat med lav konsentrasjon

mittel-konzentriertes Konjugat/ conjugate with medium concentration/ conjugué & concentration moyenne/
coniugato a concentrazione media/ KOHbIOraT cpefHell KOHLEHTpauuu /conjugado con concentracién media/
Zuleudn pétplag ouykévipwong/ conjugado de concentragac intermédia/ konjugat se stfedni koncentraci/
konjugat med medium koncentration/ konjugat med medelhdg koncentration/ koniugat o $rednim stezeniu/
konjugat so strednou koncentraciou/ konjugat s srednjo koncent/ Konjugat med middels konsentrasjon

hoch-konzentriertes Konjugat/ conjugate with high concentration/ conjugué & concentration élevée/ coniugato
a concentrazione alta/ BLICOKOKOHLI@HTPMPOBaHHBIA KoHBIOTAT/ conjugado con concentracién alta/ oudeugn
uwnAng ouykévipwong/ conjugado de elevada concentragdo/ konjugat s vysokou koncentraci/ konjugat med
hej koncentration/ konjugat med hdg koncentration/ koniugat o wysokim stezeniu/ konjugat s vysokou
koncentraciou/ konjugat z veliko koncentracijo/ Konjugat med hey konsentrasjon

Rheumafaktor-Absorbens (Rf-Absorbens)/ rheumatoid factor absorbent (rf-absorbent)/ absorbant de facteur
rhumatoide (rf-absorbant)/ adsorbente del fattore reumatoide (adsorbente Rf)/ aBcopGeHT peBmaTougHoro
thaktopa (Rf-abcopbeHt) /absorbente de factor reumatoide (material absorbente de Rf)/ AmoppognTrig
pevparoeidolg Tapdyovra (amoppogntrig Rf)/ absorvente de factor reumatéide (absorvente de Fr)/ absorbent
revmatoidniho faktoru (rf-absorbent)/ reumafaktor- absorptionsmiddel (rf-absorptionsmiddel)/ reumafaktor-
absorptionsmedel (rf-absorptionsmedel)/ Absorbent czynnika reumatoidalnego (absorbent RF)/ absorbent
reumatoidného faktora (absorbent rf)/ absorbent revmatoidnega faktorja (absorbent RF)/ Revmatoid faktor-
absorbent (rf-absorbent)
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DILB Verdunnungspuffer fir Serum/ dilution buffer for sera/ sérum pour le tampon de dilution/ tampone g

DILBSH puBuioTiké SiGhupa apaiwong yia opolg/ tampdo de diluicdo para soro/ fedici pufr pro sé &
DILBSZ fortyndingsbuffer til sera/ spadningsbuffert fér serum/ bufor rozciericzajgcy do surowic / pufor n8

riedenie sér/ pufer za red¢éenje seruma/ Fortynningsbuffer til serum

Waschldsungskonzentrat/ washing solution concentrate/ concentré de solution de lavage / soluzione di
lavaggio concentrata / NpOMBIBOYHBIA KOHUEHTRAT /concentrado de solucidon de lavado/ QuPTTUKVWUG
EKTTAuong/  concentrado de solugdo de lavagem/ koncentrat promyvaciho roztoku/
vaskeoplgsningskoncentrat/ tvattidsningskoncentrat/ Stezony roztwér do plukania/ koncentrat premyvacieho
roztoku/ koncentrat za raztopino za izpiranje/ Vaskelesningskonsentrat

PNPP| pNPP Substrat/ pNPP substrate/ substrat Pnpp/ substrato pNPP/ pNPP cybctpar / sustrato pNPP/
Yméotpwpa pNPP/ substrato pNPP/ pNPP substrat/ pNPP-substrat/ pNPP-substrat/ Substrat pNPP/ substrat
pNPP/ substrat pNPP/ pNPP-substrat

STOP| Stopplésung/ stopping solution/ solution d'arrét/ soluzione di arresto/cton-pacteop/ solucién de parada/
didAupa diakotrric/ solugdo de paragem/ zastavovaci roztok/ stopoplesning/ stoppldsning/ roztwor
zatrzymujacy reakcje/ ukon&ovacl roztok/ raztopina za ustavitev reakcije/ stoppelesning

INFO]  Gebrauchsanweisung, Zertifikat (Standardkurve und Auswertetabelle), CD/ instructions, certificate (standard
curve and evaluation table), CD/ instructions, certificat (courbe de référence et tableau d'évaluation), CD/
istruzioni per I'uso, certificato (curva standard e tabella interpretativa), CD/ VIHCTpYKUWSt MO NPUMEHEHUIO,
cepTudmkaT (cTaHgapTHaA kpueas W Tabnuua Ans OUEHKW), KOMMakTHbIA AucK /instrucciones, certificado
(curva patrén y tabla de evaluacién), CD/ Odnyieg xpriong, MicTomoiNTIKG (TTPOTUTT KAUTIUAN Kal TTivakag
urroAoylopou), CD/ instrugdes, certificado (curva padrdo e tabela de avaliagdo), CD/ (standardni kiivka a
vyhodnocovaci tabulka), CD/ brugsanvisning, certifikat (standardkurve og evalueringstabel), CD/ instruktioner,
certifikat (standardkurva och utvarderingstabell), CD/ Instrukgje, certyfikat (krzywa standardowa i tabela do
okreslania wynikéw/ CD/ pokyny, certifikat (Standardna krivka a hodnotiaca tabulka), disk CD/ navodila,
certifikat (standardna krivulja in ocenjevalna tabela), CD/ Instruksjoner, sertifikat (standardkurve og
evalueringstabell), CD

RTU gebrauchsfertig/ ready-to-use/ prét & l'emploi/ pronto per I'uso/ roToBeld K ucnons3oeaHuio /listo para usar/
€T01M0 TTpog xprion/ pronto a utilizar/ pripraveny k pouZiti/ klar til brug/ bruksférdig/ gotowy do uzycia/
pripravené na pouZitie/ pripravljen za uporabo/ klar til bruk

CONC| Konzentrat/ concentrate/ concentré/ concentrato/ koHueHTpaT / concentrade/ Zuptrlkvwua/ concentrado/

koncentrat/ koncentrat/ koncentrat/ Koncentrat/ koncentrat/ koncentrat/ Konsentrat

verdinnen oder ldsen in/ dilute or disolve in/ diluez ou dissoudre dans/ diluire o sciogliere in/ paa6asuTs Unu
pacTeopuThk B /diluir o disolver en/ apaiwan r} Sichuon o/ diluir ou dissolver em/ nafedte nebo rozpustte v/
fortynd eller oples i/ spéd eller 13s i/ Rozciericzy¢ lub rozpuscic w/ rozriedit alebo rozpustit' v/ razredgite ali
raztopite v/ Fortynnes eller lgses opp |

E
I

destilliertes Wasser/ aqua detillata/ eau distillée/ acqua distillata/ anctunnuposanHas soga /agua destilada/
amogTaypévo vepo/ agua destilada/ destilovana voda/ destilleret vand/ destillerat vatten/ woda destylowana/
destilovana voda/ destilirana voda/ Destillert vann

<
W]

In-vitro Diagnostik Anwendung/ in-vitro diagnostic use/ utilisation en diagnostic in-vitro/ uso diagnostico in
vitro/ ucnone3oBaHMe B AMArHOCTUKe WH-BUTPO fuso diagndstico in-vitro/ Aidyvwan, xpfion in-vitro/ para
diagnéstico in vitro/ diagnostické pouZiti in-vitro/ til in-vitro diagnostik/ in vitro-diagnostisk anvéndning/ do
diagnostyki in vitro/ diagnostické pouZitie in-vitro/ uporaba pri diagnostiki in vitro/ In vitro-diagnostisk bruk
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Masern Virus / Measles Virus / Rougeole

Mumps Virus / Parotitis virus / Oreillons

Varicella-Zoster Virus (VZV)
Herpes simplex Virus 1/2
Herpes simplex Virus 1

Herpes simplex Virus 2

Legionella pneumophila 1-7

Echinococcus

Tetanus

Cytomegalovirus
Toxoplasma gondii

FSME Virus / TBE Virus
Resp. Syncytial Virus (RSV)
Dengue Virus/ Dengue
Brucella

Candida albicans
Helicobacter pylori
Bordetella pertussis
Bordetella pertussis Toxin
Borrelia burgdorferi
Parvovirus B19

Influenza A Virus

Influenza B Virus

Leptospira
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Parainfluenza Virus

Mycoplasma pneumoniae

Adenovirus

Rételn Virus / Rubella virus / virus de rubéole
Diphtherie / Diphtheria

Coxiella burnetii (Q-Fieber) Phase 1/ Coxiella
burnetii (Q-fever) phase 1

Coxiella burnetii (Q-Fieber) Phase 2 / Coxiella
burnetii (Q-fever) phase 2
Aspergillus fumigatus

Enterovirus
Coxsackievirus

Echovirus

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

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Yersinia

Campylobacter jejuni
Bacillus anthracis

West Nile Virus
Francisella tularensis
Hantavirus Puumala

Leishmania
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SERION ELISA classic neonatal
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SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM

Enzimoinmunoanadlisis para la deteccién de anticuerpos IeM humanos en™s
manchas de sangre secas de recién nacidos
- S6lo para uso diagndstico in vitro -

Kit de IgM anti-citomegalovirus (cuantitativo) Referencia: ESR109M
Kit de IgM antivirus de la rubéola (cuantitativo)  Referencia: ESR129M
Kit de IgM anti-Toxoplasma gondii (cuantitativo) Referencia: ESR110M

Pruebas evaluadas: Dade Behring BEP ® III / BEP ©® 2000, DSX, manualmente

1. INDICACIONES DE USO

SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii
IgM son pruebas cuantitativas y cualitativas para la deteccién e anticuerpos IgM humanos
en el suero o en el plasma, contra el citomegalovirus, el virus de la rubéola o Toxoplasma
gondii. Ademds, son adecuados para la deteccién de anticuerpos en muestras de sangre
neonatal. Es posible una combinacion de estas pruebas para la deteccién de enfermedades
metabdélicas en recién nacidos, que se ha establecido en muchos centros, dado que el papel
filtro habitual con manchas de sangre neonatal seca (didmetro de la mancha de sangre seca,
3,2 mm) se utiliza para el rendimiento.

2. IMPORTANCIA DIAGNOSTICA

! Citomegalovirus:

El citomegalovirus (CMV), un virus ADN, forma parte del grupo de herpesvirus humanos,
que son patégenos para el hombre. El periodo de incubacion es de 20 a 60 dias.

La frecuencia de la infeccién varia entre el 30 y el 100%, dependiendo del estado
socioeconémico del paciente.

Las infecciones primarias y las reactivadas en las mujeres embarazadas pueden causar
fetopatias. El riesgo de lesion fetal es mds alto en el caso de la infeccién primaria que en la
reactivacion. Si ocurre una seroconversién durante el embarazo, se la transmision del virus
al feto se produce en el 40% de los casos. Del 10 al 15% de los lactantes afectados sufren
lesiones al nacer. En el 10 al 15% de los recién nacidos infectados y asintomaticos pueden
observarse manifestaciones tardias, como lesion neurologica o sordera a largo plazo. Las
infecciones por el CMV son las infecciones congénitas y posnatales mds frecuentes.

Hasta la fecha, en ningtn pais existen exdmenes profildcticos preparto serolégicos generales
para la detecciéon del CMV. Las pruebas de deteccién de anticuerpos IgM contra el CMV en
los recién nacidos y, por lo tanto, la identificacién de recién nacidos infectados y
asintomadticos son razonables porque los nifios infectados pueden recibir tratamiento
antivirico. Sin embargo, el tratamiento con Ganciclovir o Foscarnet se acomparia de efectos
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secundarios graves. En el futuro, la aparicion de productos antiviricos mds tolerables se
traducira en unas mejoras significativas.

La deteccién de anticuerpos IgM especificos dirigidos contra el agente patogeno ¢
recién nacidos demuestra una infeccién aguda respiratoria intrauterina por este patoge;
puesto que su difusién de anticuerpos IgM maternos a través de la placenta es impo I
En el momento del nacimiento, las concentraciones de anticuerpos IgM de los re
nacidos son de aproximadamente sélo el 25% del valor en un adulto; por lo tanto, sélo son
adecuadas las pruebas de IgM contra el CMV con una sensibilidad suficientemente alta. Los
valores limitrofes bajos deben detectarse sin la obtencién de demasiados resultados falsos
positivos. Con SERION ELISA classic CMV IgM, los valores limitrofes correspondientes a
las muestras de sangre de recién nacidos pueden ajustarse sin desventajas, al contrario de
las pruebas habituales en el suero, debido a que los resultados inespecificos son muy poco
frecuentes. En combinacién con la elevada sensibilidad de la prueba, son muy adecuadas
para la deteccién de enfermedades en los recién nacidos y para la deteccion de anticuerpos
IgM contra el CMV.

Si se encuentran muestras con anticuerpos IgM contra el CMV durante las pruebas de
deteccion en los recién nacidos, se recomienda la realizacién de mds pruebas seroldgicas.
Por ejemplo, la observacién de un titulo de IgG contra el CMV durante un determinado
tiempo es un método adecuado. La inmunidad sustituta disminuye de manera continua en
los nifios no infectados. Los titulos de IgG constantes o en aumento (en los 12 meses
siguientes al nacimiento) confirman las infecciones por el CMV.

1 Virus de la rubéola:

El virus de la rubéola es un patégeno del ser humano que pertenece a la familia Togavirus
de lo wvirus ARN. Las gotitas y el contacto directo transmiten el virus y el periodo de
incubacion es de 10 a 21 dias.

En las primeras 8 a 11 semanas de embarazo, las infecciones primarias por el virus de la
rubéola causan malformaciones fetales graves en el 65 al 90% de los casos. Las infecciones
entre la 12" y la 16" semanas de embarazo causan malformaciones aproximadamente en el
10% de los casos. Después de la 18" 0 19° semana de embarazo, el riesgo de embriopatia por
la rubéola s6lo es menor.

La embriopatia por rubéola es muy infrecuente en los paises con programas de vacunacion
establecidos. Con todo, incluso en paises menos desarrollados, la tasa de mujeres
seronegativas que no fueron vacunadas en la nifiez es significativamente mds alta y,
muchas veces, se subestima el riesgo de malformaciones por medio de las infecciones
neonatales por rubéola.

Las pruebas de deteccién de anticuerpos IgM contra la rubéola en los recién nacidos
pueden ser de gran utilidad para identificar a los recién nacidos infectados en estos paises
que no ofrecen exdmenes profilacticos periddicos antes del parto y que tienen una tasa
elevada de mujeres seronegativas. La deteccién de anticuerpos IgM especificos dirigidos
contra el agente patégeno en los recién nacidos demuestra una infeccién aguda respiratoria
intrauterina por este patégeno, puesto que su difusion de anticuerpos IgM maternos a
través de la placenta es imposible. En el momento del nacimiento, las concentraciones de
anticuerpos IgM de los recién nacidos son de aproximadamente sélo el 25% del valor en un
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con una sensibilidad suficientemente alta. Los valores limitrofes bajos deben detectarse ¢
la obtencién de demasiados resultados falsos positivos. Con SERION ELISA clas§
Rubella Virus IgM, los valores limitrofes correspondientes a las muestras de sangre
recién nacidos pueden reducirse sin desventajas, al contrario de las pruebas habituales en e N
suero, debido a que los resultados inespecificos son muy poco frecuentes. En combinacién
con la elevada sensibilidad de la prueba, son muy adecuadas para la deteccién de
enfermedades en los recién nacidos y para la deteccién de anticuerpos IgM contra el virus
de la rubéola. 5i se encuentran muestras con anticuerpos IgM contra el virus de la rubéola
durante las pruebas de deteccién en los recién nacidos, se recomienda la realizacién de mds
pruebas serologicas. Por ejemplo, la observacién de un titulo de IgG contra el virus de la
rubéola durante un determinado tiempo es un método adecuado. La inmunidad sustituta
disminuye de manera continua en los nifios no infectados. Los titulos de IgG constantes o
en aumento (en los 12 meses siguientes al nacimiento) confirman las infecciones por el virus
de la rubéola. En el caso de los recién nacidos infectados, debe tenerse en cuenta la
persistencia prolongada de virus de la rubéola (la excrecién puede tardar hasta seis meses)
No es posible el tratamiento antivirico para los nifios infectados. Si las muestras de sangre
neonatal se someten posteriormente a una prueba para detectar anticuerpos IgG
antirrubéola (si la mujer embarazada no se ha sometido ya a las pruebas), es posible un
analisis del estado inmunitario de la madre y, si es necesario, se vacuna posteriormente al
nifio.

| Toxoplasma gondii:

Toxoplasma gondii, un patégeno eucariota, pertenece al grupo de los ESPOROZOOS. El
parasito intracelular obligatorio estd diseminado por todo el mundo. Los factores
ambientales y nutricionales también desempefnan una funcién importante y pueden afectar
significativamente a la seroprevalencia. La seroprevalencia de los anticuerpos contra el
Toxoplasma aumenta con una frecuencia del 10% por cada década de vida. En Alemania, a la
edad de 50%, casi el 50% de la poblacién es seropositiva. Después de la recuperacion, las
células de Toxoplasma gondii persisten en los tejidos infectados mediante la formacion de
quistes. Por lo general, esta llamada informacién latente no se reactiva en los huéspedes
inmunocompetentes. Probablemente a consecuencia de la estimulacion permanente del
sistema inmunitario por la presencia de los antigenos, se induce una inmunidad que dura
toda la vida.

Se ha observado la transmisién de Toxoplasma gondii por medio de la ruta transplacentaria
en todas las fases del embarazo, aunque el riesgo de transmision prenatal y el resultado de
la infeccién dependen de la fase del embarazo:

1° trimestre: 17 % (la mayoria de las veces, aborto; rara vez, dafo al recién nacido).

2° trimestre: 24 % (dafios moderados o graves al recién nacido)

3" trimestre: 64 % (danos menores o lesion tardia)

El riesgo de una infeccién del nonato mediante la transmisién transplacentaria est4 limitado
a las mujeres seronegativas que adquieren una infeccién primaria durante el embarazo. En
Alemania, se describe una incidencia de 2 a 7 recién nacidos infectados por cada 1000
nacimientos viables. En los ultimos afios, varios pafses han iniciado un programa
profilactico de exdmenes serologicos antes del parto, lo que redujo significativamente el
numero de recién nacidos con toxoplasmosis connatal.
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los nifios sanos es dificil. Con las pruebas de deteccién de anticuerpos IgM contra el
Toxoplasma gondii en los recién nacidos, es posible la identificacion de los nifios infectados.
Los paises que no ofrecen ni prescriben exdmenes profildcticos periddicos antes del parto
tienen que hacer hincapié en las pruebas de deteccién en los recién nacidos. En el momento
del nacimiento, la concentracién total de anticuerpos IgM en los recién nacidos es de
aproximadamente el 25%, en comparacién con los adultos. Por lo tanto, las pruebas de IgM
contra el Toxoplasma gondii en los recién nacidos tienen una sensibilidad suficientemente
alta. Ademds, los valores limitrofes bajos deben detectarse sin la obtencién de demasiados
resultados falsos positivos. Con SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgM, los
valores limitrofes correspondientes a las muestras de sangre de los recién nacidos pueden
reducirse sin desventajas, debido a que los resultados inespecificos son muy poco
frecuentes. En combinacién con la elevada sensibilidad de la prueba, son muy adecuadas
para la deteccién de enfermedades en los recién nacidos y para la deteccion de anticuerpos
IgM contra el Toxoplasma gondii. La deteccion de anticuerpos IgM especificos contra el
agente patogeno en los recién nacidos demuestra una infeccién aguda respiratoria
intrauterina causada por este patégeno, puesto que, debido a su tamafio, la difusién de
anticuerpos IgM maternos a través de la placenta es imposible.

Las pruebas de diagndstico de IgM contra el Toxoplasma gondii se recomiendan por razones
médicas y éticas porque el tratamiento precoz de los nifios infectados puede reducir los
dafos neurolégicos y los trastornos de visién posteriores. Si se encuentran muestras con
anticuerpos IgM contra el Toxoplasma gondii durante las pruebas de deteccién en recién
nacidos, se recomienda la realizacion de mds pruebas serolégicas. Por ejemplo, la
observacién de un titulo de IgG contra el Toxoplasma gondii durante un determinado tiempo
es un método adecuado. La inmunidad sustituta disminuye de manera continua en los
nifios no infectados. Los titulos de IgG constantes o en aumento (en los 12 meses siguientes
al nacimiento) confirman las infecciones por el Toxoplasma gondii.

3. MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO

Equipo habitual de laboratorio

Perforador de papel para disco de papel filtro de 3,2 mm (por ejemplo, perforador de
papel, Schleicher y Schiill, un solo agujero, 10495010).

SERION Rf-Absorbent con antigeno de control
(Rf-Absorbent/CAg; ref. T4 (4 ml)/T200 (20 ml))

Fotémetro para placas de microtitulacion con filtro; longitud de onda 405 nm; longitud
de onda de referencia recomendada, de 620 a 690 nm (por ejemplo: 650 nm).

Incubadora a 37 °C

Cémara de humedad N -
. (S olds

Agua destilada
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En caso de extraccién de manchas de sangre seca de un dia para otro (rendimiento
automaético de la prueba), se requieren placas de microtitulacion vacias o tibulos de
muestra adecuados.

El aparato de agitacién no es necesario

4. PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA PARA SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM

Las instrucciones generales para SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella
Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM contienen informacién detallada sobre el
procedimiento de la prueba, el contenido y los componentes del equipo, la preparacion, la
conservacion y la estabilidad de los reactivos, etc.

4.1 Preparacién y conservacion de las muestras

La extraccion y el envio de las manchas de sangre neonatal deben seguir unas normas
estrictas. Un papel filtro adecuado para las muestras de sangre es, por ejemplo el Whatman
Schleicher y Schiill 903 (903 Protein Saver Blood Collection Cards, 10531018). Las lancetas
estériles deberdn tener puntas de tamarfio inferior a 2,0 mm (si es posible, s6lo 1,0 mm).

Las muestras de sangre neonatal secas deben conservarse con desecante (gel de silice) en
bolsas herméticas (pelicula de compuesto hermético al agua), a 4 °C. Las manchas de
sangre seca se pueden conservar hasta seis meses en estas condiciones. Un calentamiento
corto durante varias horas al ser transferido al laboratorio no tiene un efecto negativo en las
muestras.

4.2 evaluacién de las muestras de sangre neonatal
4.2.1 Método directo

Las muestras de sangre neonatal pueden evaluarse directamente sin una extraccion previa,
por ejemplo, cada disco de papel filtro se coloca en un pocillo de la placa de microtitulacion
y se cubre con solucién amortiguadora de dilucién (mezcla de 4 partes de solucién
amortiguadora de dilucién y una parte de absorbente de factor reumatoide), y se incuba a
37 °C durante 60 minutos. El papel filtro debe cubrirse completamente con solucién
amortiguadora de dilucién y es posible que no flote en la superficie. Los pocillos sobrantes
deben reservarse para el patron el control negativo y el blanco, de manera andloga a la
evaluacion en el suero. Después de la incubacién de la muestra y antes del primer
procedimiento de lavado, los pocillos deben vaciarse. Se golpea suavemente la placa de
microtitulacién (preferiblemente sobre una pila de toallas de papel) para eliminar
completamente el papel filtro de los pocillos. Los pasos posteriores son los mismos que en
el procedimiento habitual de la prueba para la evaluaciéon en el suero (véanse las
instrucciones generales para SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus
IgM y Toxoplasma gondii IgM). La cantidad de absorbente del factor reumatoide en la
soluciéon amortiguadora de dilucién es esencial, porque las muestras de sangre neonatal
pueden contener anticuerpos IgG contra el citomegalovirus y contra el virus de la rubéola,
con respecto al Toxoplasma gondii (Los anticuerpos maternos que atraviesan la placenta).
Estos anticuerpos IgG que se fijan con mayor intensidad podrian desplazar a los
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absorbente de factor reumatoide se emplea para eliminar anticuerpos IgG.

4.2.2 Método con extraccién previa de manchas de sangre seca, de un dfa para otro, a 4 °C

En caso de un rendimiento automatico de la prueba, la extraccién del papel filtro de los
pocillos después de la incubacién directa significa un problema técnico no resuelto. En este
caso, se recomienda la extraccion previa de manchas de sangre seca con solucién
amortiguadora de dilucién (mezcla de 4 partes de solucién amortiguadora de dilucién y
una parte de absorbente de factor reumatoide), de un dia para otro, a 4 °C. Por ejemplo,
pueden utilizarse para la extraccién las placas de microtitulacién vacias o tabulos
adecuados. Para la prueba de ELISA, se pipetean 100 ul de material de muestra en cada
pocillo de la placa de microtitulacién; por lo tanto, deberdn extraerse dos manchas de
sangre seca en 0,2 ml de solucién amortiguadora de dilucién para una evaluacién tnica;
para una evaluacion doble, esto equivale a tres MANCHAS DE SANGRE SECA con 0,3 ml
etc. En este paso también se ha tenido en cuenta que el papel filtro se cubre completamente
con solucion amortiguadora de dilucién. Para evitar la evaporacién los recipientes de
muestra deben cerrarse herméticos o sellarse para la extraccién de un dia para otro.
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4.3 Resumen: Procedimiento de la prueba de SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM o Toxoplasma gondii IgM

a) Incubacién directa de manchas de sangre seca b) Extraccién de manchas de sangre
seca
en los pocillos de un dia para otro, a4 °C

Colocar las manchas de sangre seca en los pocillos Extraccién de las manchas de un dfa
para otro, a4 °C

Afiadir solucién amortiguadora de dilucién®) Extraccién de la solucién
amortiguadora de dilucién®)

y control /suero patrén (100 ul) (2 manchas de sangre seca mds 200 pl
para una evaluacion)

listo para usar (100 pl)

Pipetear 100 nl de extracto de
muestra, sueros
control y patrén en los pocillos

INCUBACION 60 min./ 37°C
cdmara himeda

I
remove DBS completely LAVADO
from microtiter plate o
(tapping) - :
etear la solucién de conjugado (100 pl)

INCUBACION 30 min./ 37°C

cdmara hiimeda

U

LAVADO
&

Pipetear solucién de sustrato (100 pl)
3

INCUBACION 30 min./ 37°C
cdmara humeda

4
Pipetear solucién de parada (100 pl)
4

LEER LA EXTINCION a 405 nm
longitud de onda de referencia, p. ej.,620 nm

*) Mezcla de 4 partes de solucion amortiguadora de dilucion y una parte de absorbente de
factor reumatoide
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5. EVALUACION DE LA PRUEBA para SERION ELISA classic neonatal
Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM o Toxoplasma gondii IgM

Cada equipo de prueba de ELISA contiene un certificado de control de calidad con losy:
limites de validez y una curva patrén. El valor medio de la densidad 6ptica del suero
patron debe estar dentro de los limites de validez, que se proporciona en el certificado de
control de calidad especifico del lote del equipo, lo mismo que los cuatro pardmetros para
la evaluaciéon automatica de la prueba).

Los valores limitrofes y de corte en el cuadro de evaluaciéon no son vilidos para recién
nacidos porque sus titulos totales de anticuerpos IgM son significativamente mds bajos. Por
lo tanto, la evaluacién con valores limitrofes habituales para adultos podria causar
resultados falsos negativos.

Citomegalovirus:

Le evaluacion de 585 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limitrofe de
0,01 U/ml (valor medio mas el triple de la desviaciéon tipica). Para evitar los falsos
positivos, recomendamos basar la evaluacién de las muestras de sangre en valores
limitrofes comprendidos entre 2,5 y 3,8 U/ml. Con este valor limitrofe, se obtiene una
sensibilidad alta, teniendo en cuenta que el valor limitrofe para la evaluacién habitual del
suero estd comprendido entre 10 y 15 U/ml con el SERION ELISA classic Cytomegalovirus
IgM.

! Virus de la rubéola:

Le evaluacién de 585 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limitrofe de
0,24 U/ml (valor medio mads el triple de la desviacién tipica). Para evitar los falsos
positivos, recomendamos basar la evaluacién de las muestras de sangre en valores
limitrofes comprendidos entre 0,8 y 1,0 U/ml. Con este valor limitrofe, se obtiene una
sensibilidad alta, teniendo en cuenta que el valor limitrofe para la evaluacion habitual del
suero estd comprendido entre 2,5 y 3,5 U/ml con el SERION ELISA classic Rubella Virus
IgM.

' Toxoplasma gondii:
Le evaluacion de 580 muestras de sangre de recién nacidos sanos dio un valor limitrofe de
34 U/ml (valor medio méds el triple de la desviacion tipica). Para evitar los falsos positivos,
recomendamos basar la evaluacién de las muestras de sangre en valores limitrofes
comprendidos entre 20 y 30 U/ml. Con este valor limitrofe, se obtiene una sensibilidad alta,
teniendo en cuenta que el valor limitrofe para la evaluaciéon habitual del suero esta
comprendido entre 450 y 550 U/ml con el SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgM.

5.1 Evaluacién automatica de la prueba con
Programa informatico SERION easy base 4PL / SERION evaluate

Después de introducir los cuatro parametros y el valor de referencia del suero patrén, las
actividades de los anticuerpos se calculan en directo.

Si el valor estd fuera de los limites validos, aparecerd el siguiente mensaje:
“Standards are not in tolerance range” (“los patrones no estdn dentro de los limites de
tolerancia” y/o
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“Distance between standards is greater than 20 %.” (La distancia entre los patrones es
superior al 20%.)
En estos casos, la ejecucion del andlisis no es valida y deberd repetirse.

Los parametros y el valor de referencia deben cambiarse s6lo si hay algin cambio de 1%
(el cuadro de evaluacién muestra los parametros y los valores de referencia). La entrada
correcta de los datos especificos del lote pueden comprobarse a partir de las U/ml
asignadas al suero patrén. El valor calculado de la media de las unidades debe
corresponderse al valor unitario indicado en el certificado especifico del lote. Existe una
correccién automética de los valores medidos. En la versién estdndar, la impresion muestra
el siguiente texto:

sample code (codigo de
la muestra)

OD-value (Valor de
densidad 6ptica) U/ml

evaluation (evaluacién)

1 Deben programarse los valores limitrofes recomendados o valores limitrofes evaluados
por el usuario.

5.2 Evaluacién no automatica

Para la evaluacion de la prueba, en el equipo de andlisis se incluyen una curva patrén y un

cuadro de evaluacién, para que los valores de densidad éptica obtneidos puedan asignarse

a la correspondiente actividad de anticuerpos.

Se dispone de un programa de evaluacién, basado en Excel, que se enviara si se solicita.

El blanco debe restarse de todos los valores de densidad éptica antes de la evaluacién.

Las llamadas variaciones interandlisis (desviaciones un dia a otro y desviaciones de un

laboratorio a otro) son compensadas por la multiplicacién del valor medido actual,
obtenido con la muestra de un paciente, por el factor de correccién F.

Valor de referencia de D.O. (del suero patrén)

Valor actual de D.O. (del suero patrén)

El procedimiento es necesario para ajustar el nivel actual de la prueba al usuario, con la
curva patron especifica del lote.

En primer lugar, deben corregirse las desviaciones mediante el cdlculo de un factor:

1. Debe calcularse el valor medio de los dos valores de densidad 6ptica del suero patron,
y debe comprobarse que esté dentro de los limites de validez dados.

esparfiol 10
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extincion del suero patron: Y/ ¥0QLI0
F = valor de referencia de la extinciéon del suero patrén / valor medio de la extinci¢in \ g
del suero patrén. 2\

3. Todos los valores medidos de las muestras de los pacientes se multiplican por “F”.

4. Las actividades de anticuerpos en UIl/ml o en U/ml pueden determinarse a partir de la
curva patrén, con los valores corregidos.

Evaluacién de los resultados de las muestras de sangre neonatal:

_| Citomegalovirus:
Resultado positivo: >3,8 U/ml
Resultado limitrofe: De25a3,8
U/ml
Resultado negativo: <25 U/ml

[ Virus de la rubéola:

Resultado positivo: >1,0 U/ml
Resultado limitrofe: De0,8a1,0
U/ml

Resultado negativo: <0,8 U/ml

Toxoplasma gondii:

Resultado positivo: > 30 U/ml
Resultado limitrofe: De 20 a 30
U/ml

Resultado negativo: <20 U/ml

Las muestras que dan resultados limitrofes deberdn volver a examinarse.

Recomendamos usar una cantidad elevada de manchas de sangre seca negativa para la
verificacion de valores limitrofes especificos de laboratorio y para corregirlos si es necesario
porque distintos factores (por ejemplo, lavado, colectivo de muestras) pueden tener un
efecto.

5.3 Criterios de validez

La D.O. del blanco de sustrato debe ser < 0,250.
La D.O. del control negativo (sin blanco) debe ser < 0,200.

espaiol 11
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El valor medio de la densidad 6ptica del suero patrén debe estar dentro de los limi
de validez, después de restar el blanco de sustrato, que se proporciona en el certifica
de control de calidad especifico del lote del equipo.

- La variacion de los valores de densidad 6ptica no puede ser superior al 20%.

Si estos criterios no se cumplen, la prueba no es valida y no debe repetirse.

5.4 Interpretacion de los resultados

Las muestras de recién nacidos con titulos de IgM contra el citomegalovirus, el virus de la
rubéola o el Toxoplasma mds altos que el valor limitrofe deberdn examinarse con métodos
serologicos adicionales para confirmar las infecciones congénitas sospechosas. Se
recomienda la observacién de los titulos de IgG contra el citomegalovirus, el virus de la
rubéola o Toxoplasma gondii durante un perfiodo determinado. La inmunidad sustituta
disminuye de manera continua en los nifios no infectados. Los titulos de IgG constantes o
en aumento (en los 12 meses siguientes al nacimiento) contra el citomegalovirus, el virus de
la rubéola o Toxoplasma gondii confirman las infecciones.

6. CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO

Para la evaluacion de las caracteristicas del rendimiento no se dispuso de manchas de
sangre seca neonatales positivas para IgM. Por razones éticas, no es posible utilizar la
sangre neonatal para la produccién de manchas de sangre seca positiva; por lo tanto, se
utilizé sangre de donantes adultos y se mezcl6 con suero positivo y con titulos altos de IgM
contra el citomegalovirus, el virus de la rubéola o Toxoplasma gondii; se aplico al papel filtro
y se seco. Las manchas de sangre seca preparadas con esta técnica (a continuacion, llamadas
“manchas de sangre seca simulada y positiva para IgM") se usaron para todas las pruebas
posteriores que necesitaron muestras positivas.

6.1 Reproducibilidad

Los coeficientes de variacion son bastante similares para la evaluacion de suero mediante
SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM
(véanse los manuales de instrucciones de cada ELISA). La precision para la evaluacion de
manchas de sangre seca neonatal es afectada fuertemente por otros factores, por ejemplo, la
calidad de la extraccion de anticuerpos del papel filtro, la densidad y la homogeneidad de
las manchas de sangre seca, etc. El efecto de estos distintos factores que tienen efecto
deberdn ser idénticos en las diferentes pruebas de IgM SERION ELISA classic neonatales a
causa del rendimiento uniforme de las pruebas. Por lo tanto, la reproducibilidad
determinada anteriormente de SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgM se puede
transferir al SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgM y al Rubella Virus [gM porque se
esperan unos resultados similares.

Se determiné la reproducibilidad intraandlisis mediante el examen de siete manchas de
sangre secas con positividad simulada para la IgM contra el Toxoplasma gondii, de distinta
reactividad, diez veces en un procesamiento de la prueba, en una placa de microtitulacion.
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seca positivas para la IgM contra el Toxoplasma gondii, de reactividades diferentes, tres
en diez andlisis independientes, realizados en cinco dias distintos.

desviacion tipica

Coeficiente de variacién (CV) = : x 100
valor medio
Intraanalisis:
Numero de muestras de
manchas de sangre seca, | Valor medio | Valor medio cY CV U/ml
con positividad simulada (D.O.) U/ml D.O. (%)
2 1,336 591,8 54 10,8
3 1,050 3925 7,8 12,7
4 0,806 2679 16,2 22,0
5 0,519 151,3 18,2 22,7
6 0,399 110,7 25,2 30,5
7 0,310 82,7 24,1 27,4
8 0,267 70,0 28,1 32,2

Interandlisis:

Nimero de muestras de
manchas de sangre
seca,con positividad Valor medio Valor CVD.O | CVU/ml
simulada (D.O.) medioU/ml (%) (%)
2 1,196 366,6 54 10,0
5 0,523 116,1 16,1 19,1
7 0,252 49,9 22,0 24,0

Las manchas de sangre seca neonatal se examinaron para distinguir entre los voluntarios
positivos y los negativos y, por lo tanto, los requisitos no son tan altos para la
reproducibilidad como para la evaluacion del suero (CV de los valores de D.O., < 20%; CV
de las unidades, < 30%).

Sin embargo, los resultados demuestran una buena reproducibilidad de este método,
incluso con unos titulos de anticuerpos bajos. La precision no es significativamente
desfavorable en comparacién con la evaluacién del suero.

esparnol 13
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6.2 Sensibilidad
I~ Citomegalovirus:

Se realiz6 una prueba comparativa con SERION ELISA classic CMV IgM neonatal R:
comprobar si la extraccién de manchas de sangre seca con solucién amortiguadora de
dilucién especial, con una incubacién de un dia para otro a 4 a 8°C, daria unos resultados
comparables a los de la incubacién directa de las manchas de sangre seca con pocillos
unicos de la placa de microtitulacion.

Para la obtencién de MANCHAS DE SANGRE SECA simuladas, la sangre de un donante
adulto sano se mezclé con suero con IgM positiva alta contra el citomegalovirus (1:1) y
diluido (1:2).

Comparacién entre ambos rendimientos de la prueba:

Suero con a) manchas de sangre seca de un b) Evaluacion directa de las Evaluacién
IgM contra el dia para otro manchas de sangre seca del suero
CMV, ¢ 6 42a8°C i del d Dilucién en
il éieo exiracciona4 a en pOC-I OS. ep .alcas e g6l
sangre, microtitulacién amortiguado
produccién sin en sin | en rade
de manchas fondo porcentaje fondo porcentaje dilucién
de sangre con resp. a Con resp. a
seca la la
evaluacién evaluacién
del suero del suero
D.O. | U/ml U/ml % D.O. U/ml U/ml Y U/ml
1:4 1,753 159 157,9 142,3 1,132 61,1 29,2 53,4 111
1:8 1,316 82 80,9 1445 1,006 49,2 47,3 84,5 56
1:16 0,907 41 39,9 131,7 0,803 334 31,5 1041 30,3 i
|
1:32 0,575 19,4 18,3 104,0 0,476 14,3 12,4 70,7 17,6 |
1:64 0,437 l2:5 11,4 110,8 0,351 8,74 6,9 66,8 10,3 |
1:128 0,317 7,4 6,3 127,5 0,280 5,99 4,1 83,5 4,95
1:256 0,176 2,42 1,3 T 0,180 2,56 0,7 41,0 1,72
1:512 0,147 1,56 0,199 317 0,08
1:1024 0,111 0,62 0,108 0,54 <min I
Fondo 1,1 1,9

Los resultados con la sangre del donante adulto muestran un fondo elevado, de
aproximadamente 1,0 U/ml. En comparacién, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespecificas (véase el calculo del valor limitrofe en la seccién 6.3). La tasa de
recuperacion en comparacion con la deteccién de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran diferencia entre la
indubacién directa de manchas de sangre seca en pocillos y la extraccién de un dia para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta el mismo grado de dilucién, mientras que el limite
de deteccion es de 2,0 U/ml en el caso del SERION ELISA classic CMV IgM neonatal. Se
examiné la sensibilidad en comparacién con un ELISA existente en el mercado que se ha
comprobado que examina las manchas de sangre seca neonatales. El ELISA de IgM contra
el CMV de este fabricante (prueba de captura p) es sensible hasta aproximadamente 5

U/ml. \
(g»tj@.u&
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a) Extraccién de manchas de sangre seca 4° a 8° C, de un dia para otro.
correlacién 0,999
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b) Incubacién directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

microtitulacién

correlacion 0,940

70 ¢

[=2]
o
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[1 Virus de la rubéola;

Se realizé una prueba comparativa con SERION ELISA classic Rubella Virus IgM neonatal
para comprobar si la extraccién de manchas de sangre seca con solucién amortiguadora de
dilucion especial, con una incubaciéon de un dia para otro a 4 a 8°C, seguida de un
rendimiento habitual de la prueba, darfa unos resultados comparables a los de la
incubacion directa de las manchas de sangre seca con pocillos tnicos de la placa de
microtitulacién.

Para la obtencién de manchas de sangre seca simuladas, la sangre de un donante adulto
sano se mezclé con suero con IgM positiva alta contra el virus de la rubéola (1:1) y diluido
(1:2):

espariol 16 I &
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Comparaciéon entre ambos rendimientos de la prueba:

Suero con a) manchas de sangre seca de un b) Evaluacién directa de las
IgM contra la dia para otro manchas de sangre seca
rubéola extraccibn a4 a8 °C en pocillos de placas de
diluci6én con P : s P : sol.
sangre, microtitulacién amortiguado
produccién sin fondo en sin fondo en rade
de manchas porcentaje porcentaje dilucién
de sangre con resp. a con resp. a
seca la la
evaluacién evaluacién
del suero del suero
D.O. | U/ml U/ml % D.O. | U/ml U/ml Y% U/ml
1:2 3,178 79,3 77,6 149,9 2,560 29,5 27,8 53,7 51,8
1:4 2,641 32.2 30,5 111,0 1,833 15,2 13,5 49,2 27,5
1:8 1,868 1:7 14,0 1114 1,292 9,6 7.9 63,0 12,6
1:16 1,173 8,5 6,8 93,6 0,919 6,5 4,8 66,2 7.3
1:32 0,785 5,5 3,8 95,8 0,607 4,2 2,5 63,3 4,0
1:64 0,533 3,7 2,0 1232 0,468 3,2 1.5 92,9 1,6
1:128 0,453 31 14 | - 0,378 2,6 09 | - 0
1:256 0,370 2,4 0,301 1.9 0
1:512 0,337 20 0,291 1,8 0
1:1024 0,329 2.1 0,240 1,3 0
Fondo 2.2 1.7

Los resultados con la sangre del donante adulto muestran un fondo elevado, de
aproximadamente 2,0 U/ml. En comparacion, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespecificas (véase el cdlculo del valor limitrofe en la seccién 6.3). La tasa de
recuperacion en comparacion con la deteccién de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran diferencia entre la
indubacién directa de manchas de sangre seca en pocillos y la extraccién de un dia para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta el mismo grado de dilucién, mientras que el
limite de deteccién es de 1,0 U/ml en el caso del SERION ELISA classic Rubella Virus
IgM neonatal. Se examind la sensibilidad en comparacién con dos ELISA existentes en el
mercado que se ha comprobado que examinan las manchas de sangre seca neonatales. Los
ELISA de IgM contra el virus de la rubéola de estos fabricantes (pruebas de captura )
también son sensibles hasta aproximadamente 1 U/ml. Las pruebas de captura n fueron de
uno a dos pasos de dilucién mds sensibles para la evaluacién del suero que para la
evaluacion de las manchas de sangre seca. la sensibilidad correspondiente al SERION
ELISA classic es més alta para la evaluacion de las manchas de sangre seca que para la del
suero.

@é#gﬂi
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a) Extraccién de manchas de sangre seca 4° a 8° C, de un dia para otro.

correlation 0.99
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b) Incubacién directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

correlation 0.998
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L. Toxoplasma gondii:

Se realiz6 una prueba comparativa con SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgM
neonatal para comprobar si la extraccion de manchas de sangre seca con solucién
amortiguadora de dilucién especial, con una incubacién de un dia para otro a 4 a 8°C,
seguida de un rendimiento habitual de la prueba, daria unos resultados comparables a los
de la incubacién directa de las manchas de sangre seca con pocillos tnicos de la placa de
microtitulacién.

Para la obtencién de manchas de sangre seca simuladas, la sangre de un donante adulto
sano se mezclé con suero con IgM positiva alta contra Toxoplasma gondii (1:1) y diluido (1:2).

Comparacién entre ambos rendimientos de la prueba:

Suero con a) manchas de sangre seca de un b) Evaluacién directa de las Evaluacion
1gMcontrel dia para otro manchas de sangre seca dela
Toxoplasma, ¢ i6 428°C illos de ol d dilucién de
dilucién con ERSALCION Dot en poc_l Os_ Ep .a’cas € suero en sol.
sangre, microtitulacién amortiguado 1
produccién sin en sin en ra de }
de manchas fondo porcentaje fondo porcentaje dilucién 1
de sangre con resp. a con resp. a
seca la la
evaluacion evaluacién
del suero del suero
D.O. | U/ml U/ml % D.O. | U/ml U/ml Y% U/ml
1:4 1,741 1100 1056 98,8 1,343 615 577 54,0 1068
1:8 1,289 569 525 114,3 1,039 394 356 77,5 459
1:16 0,802 269 225 89,8 0,658 206 168 67,1 250
1:32 0,543 162 118 85,8 0,453 130 91,8 67,0 137
1:64 0,374 104 59,1 82,1 0,302 81,2 43,0 59,7 72
1:128 0,264 69,7 25,3 67,1 0,217 | 56,0 17,8 47,2 37,7
1:256 0,213 54,8 10,4 51,5 0,209 | 538 15,6 772 20,2
1:512 0,179 45,2 0,8 0,153 | 382 0,0 8,67
1:1024 0,173 43,6 -0,8 0,153 38,2 0,0 <min
Fondo 44,4 38,2

Los resultados con la sangre del donante adulto muestran un fondo elevado, de
aproximadamente 40 U/ml. En comparacién, las muestras de sangre neonatal son
ligeramente inespecificas (véase el cdlculo del valor limitrofe en la seccién 6.3). La tasa de
recuperacién en comparacioén con la deteccién de anticuerpos en el suero es comparable en
cambos procedimientos de prueba; por ejemplo, no hay una gran diferencia entre la
indubacion directa de manchas de sangre seca en pocillos y la extraccién de un dia para
otro. Ambos métodos son sensibles hasta el mismo grado de dilucién, mientras que el
limite de deteccién es de 20 U/ml en el caso del SERION ELISA classic Toxoplasma
gondii IgM neonatal. Se examin la sensibilidad en comparacién con dos ELISA existentes
en el mercado que se ha comprobado que examinan las manchas de sangre seca neonatales.

espaiol 19
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El ELISA de IgM contra el Toxoplasma gondii (pruebas de captura p) del primer fabrigante-
sensible hasta aproximadamente 70 U/ml. El limite de deteccién del segundo ELYSA e
[gM contra el Toxoplasma (prueba de captura ) fue comparable al de SERION ELISA cla3ste;
que fue de aproximadamente 20 U/ml (en el caso de la deteccién de anticuerpos en
manchas de sangre seca).

a) a) Extraccién de manchas de sangre seca 4° a 8° C, de un dia para otro

correlacién 0.996
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b) Incubacién directa de las manchas de sangre seca en pocillos de placas de

microtitulacién

correlacién 0.980

650,0
600,0 1
550,0
500,0
450,0
» 400,0
350,0
300,0
250,0
200,0 +=
150,0
100,0
50,0 :
0,0 j . : _
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200
Deteccién de anticuerpos IgM en el suero 469 305

IgM en sangre seca

6.3 Pruebas para el ajuste de valores limitrofes y reacciones inespecificas

| Citomegalovirus:

Para el célculo de los valores limitrofes correspondientes a SERION ELISA classic CMV IgM
neonatal, se emplearon manchas de sangre seca de 585 recién nacidos sanos (valor medio
mas el triple de la desviacién tipica).

Ademds, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM contra el CMV existente
en el mercado, que ha demostrado que examina las manchas de sangre seca neonatales, a
fin de conocer la potencia de reacciones inespecificas. Paralelamente, se examiné material
idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

. Virus de la rubéola:

Para el cdlculo de los valores limitrofes correspondientes a SERION ELISA classic Rubella
Virus IgM neonatal, se emplearon manchas de sangre seca de 585 recién nacidos sanos
(valor medio mas el triple de la desviacién tipica).

Ademds, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM contra el virus de la
rubéola existente en el mercado, que ha demostrado que examina las manchas de sangre
seca neonatales, a fin de conocer la potencia de reacciones inespecificas. Paralelamente, se
examiné material idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

L Toxoplasma gondii:

Para el cdlculo de los valores limitrofes correspondientes a SERION ELISA classic
Toxoplasma gondii IgM neonatal, se empelaron manchas de sangre seca de 585 recién
nacidos sanos (valor medio mas el triple de la desviacién tipica).
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Ademas, se realizaron pruebas comparativas con un ELISA de IgM contra Toxoplasma gon
existente en el mercado, que ha demostrado que examina las manchas de sangre sg
neonatales, a fin de conocer la potencia de reacciones inespecificas. Paralelamente, \$
examind material idéntico (manchas de sangre seca) de 10 recién nacidos sanos.

6.3.1 Célculo de valores limitrofes con muestras de sangre de recién nacidos sanos

.| Citomegalovirus:
tests with 585 anonymous DBS
9
8 1
L ]

7 4

E ]}
g s | calculated borderline borderline values for normal
E value for neonatal serum evaluation:
=) . samples: 0.01 U/ml ® 10 to 15 U/ml
5 4
= . ;
(&) 4 false positive samples suggested borderline value:

3{ were found. 2.5 10 3.8 Uml

> | specificity: 99.3 % 2 false positive results were

found.
1
specificity: 99.7 %
*
0 —“—

Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA classic CMV IgM neonatal
dificilmente proporcionan reacciones inespecificas; por lo tanto, para esta aplicacion
especial se tienen en cuenta unos valores limitrofes disminuidos significativamente. El valor
limitrofe calculado fue muy bajo: 0,01 U/ml. En el caso de las pruebas de deteccion en
recién nacidos con SERION ELISA classic CMV IgM neonatal, recomendamos unos valores
limitrofes comprendidos entre 2,5 y 3,5 U/ml. Esto asegura una elevada sensibilidad, por
un lado, y un niimero bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La especificidad es

del 99,7% con este valor limitrofe.
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L] Virus de la rubéola:

SERION ELISA ciassic Rubella Virus IgM:
Evaluation of 585 anonymous DBS

1,2

e
©

calculated borderline value for
neonatal samples: 0.24 U/ml

=
o

17 false positive
samples were found

o
-9
I

specificity: 97.0 %

- Rubella Virus IgM (U/ml) -

0
L]
|

* 4+ S &+ o *

M4 ¢ >IN

borderline value for regular serum evaluation
2510 3.5 U/ml

0.8 to 1.0 U/ml

3 false positive samples were found

specificity: 99.5 %

Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA classic Rubella Virus IgM
neonatal dificilmente proporcionan reacciones inespecificas; por lo tanto, para esta
aplicacién especial, se tienen en cuenta unos valores limitrofes disminuidos. El valor
limitrofe calculado fue muy bajo: 0,24 U/ml. En el caso de las pruebas de deteccion en
recién nacidos con SERION ELISA classic Rubella Virus IgM neonatal, recomendamos unos
valores limitrofes comprendidos entre 0,8 y 1,0 U/ml. Esto asegura una elevada
sensibilidad, por un lado, y un nimero bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La
especificidad es del 99,5% con este valor limitrofe.
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' Toxoplasma gondii:

SERION ELISA classic Toxoplasma gondii lgM neonatal
Evaluation of 584 anonymous DBS

160

.
L 140 1
E
= 120 4
= calculated borderline value: current borderline value for regular
= . 3.4 U/ml serum evaluation: 450 to 540 U/ml
5 "1 (without high value at 154 U/ml)
= suggested borderline value for the
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Una de las 584 manchas de sangre seca anénimas de recién nacidos mostré unos titulos de
anticuerpos mucho mds altos que el valor limitrofe. No hay ninguna prueba de correlacién
con la toxoplasmosis congénita porque las muestras eran anénimas.

Las pruebas en las manchas de sangre seca con el SERION ELISA classic Toxoplasma gondii
IgM dificilmente proporcionan reacciones inespecificas; por lo tanto, para esta aplicacién
especial, se tienen en cuenta unos valores limitrofes disminuidos significativamente. El
valor limitrofe calculado fue muy bajo: 3,4 U/ml. En el caso de las pruebas de deteccién en
recién nacidos con SERION ELISA classic Toxoplasma gondii IgM neonatal, recomendamos
unos valores limitrofes comprendidos entre 20 y 30 U/ml. Esto asegura una elevada
sensibilidad, por un lado, y un nimero bajo de resultados falsos positivos, por el otro. La
especificidad es del 99,8% respecto al 100% con este valor limitrofe.
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6.3.2 Comparacion con pruebas ELISA existentes en el mercado

_| Citomegalovirus:
Muestras de manchas de sangre SERION ELISA classic Fabricante A
seca CMYV IgM neonatal
D.O. U/ml D.O.
1 0,021 <min 0,079
2 0,015 <min 0,077
3 0,011 <min 0,082
4 0,043 <min 0,085
5 0,008 <min 0,090
6 0,028 <min 0,085
7 0,006 <min 0,079
8 0,017 <min 0,072
9 0,009 <min 0,055
10 0,020 <min 0,199
Valor medio 0,018 <min U/ml 0,090
Valor limitrofe para U/ml Valor de la D.O.
la evaluacién de suero 10 a 15 0,249 a 0,373

Diez manchas de sangre seca de recién nacidos sanos que fueron seleccionados al azar
fueron examinadas paralelamente al SERION ELISA classic y a un ELISA de IgM contra el
citomegalovirus existente en el mercado que es conocido para su uso en pruebas de
manchas de sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA classic, hay
menos resultados inespecificos que con la otra prueba existente en el mercado. Puesto que
los recién nacidos tienen unos titulos de anticuerpos IgM significativamente més bajos, el
valor limitrofe correspondiente a la evaluacién de muestras neonatales debe disminuirse
hasta donde sea posible. Esto no resulta problematico con el SERION ELISA classic, sin el
riesgo de obtener demasiados resultados falsos positivos. Si, a causa de inespecificidades
altas, deben tomarse para el cilculo unos valores limitrofes habituales para adultos, es
evidente que no se incluyen las muestras positivas bajas de los recién nacidos.

1 Virus de la rubéola:

Muestra SERION ELISA classic Fabricante A Fabricante B
de Rubella Virus IgM neonatal
mancha D.O. U/ml D.O. Cociente D.O. Cociente
de
sangre
seca
1 0,057 <min 0,594 2,97 0,530 0,99
2 0,083 0,16 0,282 1,41 0,281 0,52
3 0,037 <min 0,144 0,72 0,379 0,71
4 0,019 <min 0,146 0,73 0,302 0,56
5 0,014 <min 0,117 0,59 0,300 0,56
6 0,012 <min 0,218 1,09 0,289 0,54
7 0,007 <min 0,232 1,16 0,381 0,71
8 0,017 <min 0,124 0,62 0,250 0,47
2 0,021 <min 0,154 0,77 0,327 0,61
10 0,072 <min 0,455 2,28 0,363 0,68
Valor medio 0,16 U/ml 0,247 1,2 0,340 0,6
Valor limitrofe para 25a35 09a1,1 09a1,3
la evaluacién de suero U/ml Cociente Cociente
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virus de la rubéola existente en el mercado que es conocido para su uso en pruebjas
manchas de sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA classic
menos resultados inespecificos que con las otra pruebas existentes en el mercado. Pue
que los recién nacidos tienen unos titulos de anticuerpos IgM significativamente mas bajos,
el valor limitrofe correspondiente a la evaluacion de muestras neonatales debe disminuirse.
Esto demuestra la superioridad de SERION ELISA classic, puesto que la reduccién del valor
limitrofe no es problematica y no hay ningtin riesgo de obtener demasiados resultados
positivos. Si, a causa de inespecificidades altas, deben tomarse para el calculo unos valores
limitrofes habituales para adultos, es evidente que no se incluyen las muestras positivas
bajas de los recién nacidos.

| Toxoplasma gondii:

Muestra SERION ELISA classic Fabricante A Fabricante B Fabricante B
de Toxo IgM neonatal (prueba especial de
mancha manchas de sangre
de sangre seca¥)
seca D.O. U/ml D.O. Cociente D.O. Cociente D.O. Cociente
1 0,009 0,00 0,387 0,81 0,626 1,65 0,134 0,48
2 0,008 0,00 0,422 0,89 0,333 0,88 0,098 0,35
3 0,002 0,00 0,375 0,79 0,452 1,19 0,120 0,43
4 0,009 0,00 0,394 0,83 0,341 0,90 0,098 0,35
5 0,005 0,00 0,426 0,90 0,394 1,04 0,105 0,38
6 0,001 0,00 0,433 0,91 0,398 1,05 0,118 0,43
7 0,011 0,44 0,722 1,52 0,693 1,82 0,114 0,41
8 0,008 0,00 0,377 0,79 0,463 1,22 0,103 0,37
9 0,000 0,00 0,510 1,07 0,372 0,98 0,095 0,34
10 0,008 0,00 0,509 1,07 0,413 1,09 0,092 0,33
Valor medio 0,044 0,456 0,958 0,449 1,18 0,108 0,39
Valor limitrofe para
la evaluacién de suero 450 a 540 09al,1 0,8a1,0 08a1,0

*}) Rendimiento de la prueba con un método especial y elaborado.

Diez manchas de sangre seca de recién nacidos sanos que fueron seleccionados al azar
fueron examinadas paralelamente al SERION ELISA classic y a un ELISA de IgM contra el
Toxoplasma existente en el mercado que es conocido para su uso en pruebas de manchas de
sangre seca. Estas pruebas demostraron que, con el SERION ELISA classic, hay menos
resultados inespecificos que con las otra pruebas existentes en el mercado. Sélo en el caso
la prueba especialmente modificada para manchas de sangre seca neonatales del fabricante
B, los valores medios de los voluntarios oscilarian por debajo del valor limitrofe habitual en
caso de evaluacién de muestras de suero de adultos. Puesto que los recién nacidos tienen
unos titulos de anticuerpos IgM significativamente mas bajos, el valor limitrofe
correspondiente a la evaluaciéon de muestras neonatales debe disminuirse. Esto demuestra
la superioridad de SERION ELISA classic, puesto que la reduccién del valor limitrofe no es
problemética y no hay ningun riesgo de obtener demasiados resultados positivos. Si, a
causa de inespecificidades altas, deben tomarse para el cdlculo unos valores limitrofes

habituales para adultos, es evidente que no se incluyen las muestras positivas bajas de los
recién nacidos. | IUA ©
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6.3.3 Tipo de rendimiento éptimo: efecto en las reacciones inespecificas en caé
manchas de sangre seca negativas

microtitulacién, y extraccién previa de manchas de sangre seca a 4 a 8 °C, de un dfa para”
otro), paralelamente al SERION ELISA classic neonatal Cytomegalovirus IgM, Rubella
Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM

Las diferencias correspondientes a reacciones inespecificas no son cuantificables.

6.4 Anilisis del efecto de los anticuerpos IgG especificos del patégeno en la evaluacion
de anticuerpos IgM

Las muestras de sangre neonatal pueden contener anticuerpos especificos tipo IgG debido a
la difusién de anticuerpos IgG maternos a través de la placenta (inmunidad sustituta).
SERION ELISA classic neonatal Cytomegalovirus IgM, Rubella Virus IgM vy
Toxoplasma gondii IgM son ELISA indirectos y los anticuerpos IgG especificos contra los
patégenos pueden tener un efecto negativo en la sensibilidad porque los resultados de las
pruebas de IgM podrian reducirse por la competicion por el lugar de combinacién del
antigeno. El uso de la solucién amortiguadora de dilucién especial con anticuerpos anti-IgG
(adici6n del absorbente del factor reumatoide) garantiza la deteccién de anticuerpos IgM
especificos en presencia de anticuerpos IgG, sin interferencia. Se realizaron pruebas con el
SERION ELISA classic Rubella Virus IgM para averiguar si la cantidad habitual del
absorbente del factor reumatoide en la solucién amortiguadora de dilucién de dilucion es
suficiente. Se prepararon muestras de sangre de un donante con titulos altos de IgG
antirrubéola y muestras de otro donante sin anticuerpos IgG contra la rubéola, para la
simulacién de manchas de sangre seca positivas para la IgM contra el virus de la rubéola.

Suero con a) Manchas de sangre seca de a) Manchas de sangre seca de Evaluacién
IgM conitza la donantes de sangre donantes de sangre e
rubéola titul 166k de T2 . IeG antirrubéol dilucién de
dilucién con con 1ifu li)S a ?S e g sSOon an lcuerpos g antirrupeola suero ensol
sangre, antirrubéola amortiguado
produccién sin fondo en sin fondo | en porcentaje ra de
de manchas porcentaje con resp. dilucién
de sangre con resp. ala
seca ala evaluacién
evaluacién del suero
del suero
D.O. | U/ml U/ml % D.O. U/ml U/ml Y% U/ml
1:2 2,560 | 29,5 278 537 2,905 45,4 43,7 84,4 51,8
1:4 1,833 152 13,56 49,2 2,664 33,1 314 114,3 27,5
1:8 1,292 9,6 79 63,0 2,030 18,0 16,3 129,6 12,6
1:16 0,919 6,5 48 66,2 1,569 12,2 10,5 144,3 7.3
1:32 0,607 472 2,5 63,3 1,081 7.8 6,1 153,3 4,0
1:64 0,468 3,2 1,5 92,9 0,744 5,2 3,5 214,1 1,65
1:128 0378 | 2,6 B | e 0490 | 34 1/ E— 0
1:256 0301 | 1,9 0414 | 238
1:512 0,291 | 18 0345 | 22
1:1024 0240 | 1,3 0293 | 138
Fondo 1.7 2.3
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contenia anticuerpos IgG, pero la sensibilidad es comparable en ambos métodos y ponJo,
menos un nivel mds alto que con la deteccién habitual de anticuerpos en el suero. Una
manchas de sangre seca con un didmetro de 3 mm contienen aproximadamente 4 ul de
sangre (en comparacion con aproximadamente 2 ul de suero); por lo tanto, el resultado de
que la deteccién de anticuerpos en manchas de sangre seca es un nivel de titulo mads
sensible que con la evaluacién del suero (sélo 1 ul de suero por pocillo debido a la dilucién
1:100) son definitivamente factibles. El hecho de que, con independencia del nivel de
dilucién, la tasa de recuperacién en el caso del método (b) fue siempre aproximadamente el
doble que con el método (a), lleva a la conclusion de que otros factores individuales de los
donantes de sangre afectan a los resultados, mientras que la competicién entre los
anticuerpos IgG e IgM contra la rubéola no es un factor.

El uso de la solucién amortiguadora de dilucién especial con anticuerpos IgG (absorbente
del factor reumatoide) para SERION ELISA classic neonatal Cytomegalovirus IgM,
Rubella Virus IgM y Toxoplasma gondii IgM garantiza una deteccion sensible de
anticuerpos IgM especificos en presencia de anticuerpos IgG.

Diagramas:

a) Manchas de sangre seca de donantes de sangre con titulos altos de IgG antirrubéola

correlation 0.998

30,0
25,0 |
20,0 |
15,0
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a) Manchas de sangre seca de donantes de sangre sin anticuerpos IgG antirrubéola

correlation 0.98
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7. MEDIDAS DE SEGURIDAD

7.1 Declaraciones de advertencia y medidas de seguridad

El analisis SERION ELISA classic s6lo esta concebido para su uso por personal cualificado
que tenga conocimientos sobre las buenas practicas de laboratorio.

Todos los reactivos del equipo y las muestras humanas deberdn manipularse con cuidado,
con el empleo de las buenas précticas de laboratorio.
Este equipo contiene componentes hemoderivados de origen humano. Aunque todos
los sueros de control y de valores umbral han sido analizados y han dado un resultado
negativo para los anticuerpos contra el HBsAg, el VHC y el VIH, deberan considerarse
potencialmente infecciosos.

No pipetee con la boca.

No fumar, comer ni beber en las zonas en las que se manipulan las muestras o los
reactivos del equipo.

Usar guantes desechables, ropa de laboratorio y gafas de seguridad mientras se
manipulan los reactivos del equipo o las muestras. Lavarse bien las manos
posteriormente.

El material del paciente y otros materiales potencialmente infecciosos deberdan
descontaminarse después de realizar el andlisis.

Los reactivos deberdn conservarse de manera segura y deberdn estar inaccesibles al
acceso no autorizado, por ejemplo, los nifios.

Solucién de parada: corrosiva (C); causa quemadura 4cida (R34)
Usar gafas de seguridad, guantes y bata de laboratorio durante la manipulacion.

7.2 Eliminacién

Cumpla los requisitos reglamentados y pertinentes.

espariol 30 Y
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SERION ELISA classic

Diagndstico en LCR (liquido cefalorraquideo)
Instrucciones en espaiiol

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

Dentro del diagndstico en liguido cefalorraguideo (CSF), la determinacidon de los anticuerpos
sintetizados intratecalmente permite la demostracion y diferenciacidn de los procesos inflamatorios
dentro del sistema nervioso central (SNC). El analisis se basa en la determinacién de las actividades
anticuerpo, dirigidas contra un rango de diferentes patdgenos, en las correspondientes muestras de
suero/CSF, de modo de calcular los indices anticuerpo especificos (Al), de acuerdo al esquema del Prof.
Hansotto Reiber.

Varios inmunoensayos SERION ELISA classic se validaron para la demostracion de anticuerpos en liquido
cefalorraquideo (CSF), a fin de permitir la determinacidn de la sintesis intratecal de anticuerpos.

2 RELEVANCIA DIAGNOSTICA
Diagnéstico en CSF

El diagndstico en CSF para la determinacion y diferenciacion de los procesos inflamatorios dentro del
sistema nervioso central (SNC) se basa generalmente en un enfoque paso a paso, el que se fundamenta
primariamente en una combinacidn de investigaciones citolégicas y de la quimica de las proteinas. La
interpretacion de los sintomas neuroldgicos presentados en una infeccién del SNC, o en un proceso
inflamatorio crénico, requiere un diagnéstico fidedigno ampliado, basado en la determinacidn de la
sintesis de anticuerpos intratecalmente. Para tal fin, se recomienda la demostracién de anticuerpos
especificos dirigidos contra un rango de diferentes patogenos, realizada en el liquido cefalorraquideo
(CFS) y las muestras de suero correspondientes. En los casos de infeccidn aguda del SNC, se sintetizan
localmente anticuerpos contra el patdgeno responsable. Los procesos de inflamacién crénica del SNC,
tales como Esclerosis Multiple, frecuentemente resultan en la activacion de una respuesta inmune
poliespecifica dirigida contra un rango de diferentes patdgenos.

El diagndstico de una neuroborreliosis aguda & crénica se fundamenta en la demostracion patégeno-
especifica de los anticuerpos IgM e IgG sintetizados intratecalmente dirigidos contra la Borrelia
burgdorferi. Similarmente, la demostracion de la sintesis de anticuerpos IgG e IgM dirigidos contra el
virus del TBE es confirmatoria de TBE meningoencefalitis.

La demostracion de la sintesis de anticuerpos intratecales patdgeno-especificos complementa el
espectro de los métodos diagndsticos en casos de sospecha de esclerosis mdltiple (MS), una
enfermedad inflamatoria crénica del sistema nervioso central. En particular, la deteccién combinada de
anticuerpos IgG dirigidos contra el virus del sarampidn, el virus de la rubéola, el virus varicela zoster y
el virus del herpes (reaccion MRZH) se denotd como un valioso complemento en el diagndstico de

Esclerosis Multiple.
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En los casos de sospecha de encefalitis aguda a HSV o ganglionitis por VZV, asi como ‘ »
diferenciacion de infecciones agudas de esclerosis multiple, se mostrd efectiva la demostra i()r\ 'u
anticuerpos patégenos especificos IgG e IgA dirigidos contra HSV y VZV, sintetizados intratecalme\ﬁg’gﬁiﬁ_

(8]
NG

La deteccidn de los indices de anticuerpos contra un ranga de virus neurotrépicos (Citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, virus Influenza y el virus de las paperas), bacterias o parasitos (Toxoplasma gondii)
complementa el diagndstico del CFS.

La deteccion de las actividades anticuerpo patdgeno especificas solo en el liquido cerebroespinal no es
suficiente para comprobar la sintesis intratecal de anticuerpos. Los anticuerpos pueden pasar del
sistema circulatorio sanguineo dentro del espacio del CFS por procesos de difusién pasiva y asi
complicar la interpretacion de las actividades de anticuerpo. Por consiguiente, determinar el indice
anticuerpo (Al) sirve para diferenciar entre difusion pasiva y la sintesis autdctona de anticuerpos dentro
del sistema nervioso central. Para calcular los indices de anticuerpos especificos, se necesita la
determinacién de varias proteinas (por ej. albumina, IgX) en liquido cerebroespinal y en la muestra de
suero correspondiente.

Cociente Albumina Qup

La albGmina se sintetiza exclusivamente en el higado y se difunde dentro del liquido cerebroespinal por
pasaje a través de la barrera hematoencefélica. La concentracién de albumina en el liquido
cerebroespinal (CSF) es principalmente dependiente de la circulacién del CSF, lo que estd influenciado
por la tasa de produccion del CSF, la tasa de circulacién del CSF dentro del espacio subaracnoidal y la
reabsorcion a través de las vellosidades aracnoideas. El cociente entre la albamina CSF y la albumina
sérica sirve para caracterizar la funcionalidad de la barrera hematoencefalica.

Quaip = [Alb ¢s¢] / [Alb syero)

Un cociente elevado de albumina es indicativo de un deterioro en la circulacidn del CFS, lo cual se
describe frecuentemente como “disfuncionalidad de la barrera hematoencefalica”. El cociente
albumina es edad-dependiente, lo que debe ser tenido en cuenta cuando se evalta la “disfuncion de la
barrera hematoencefalica”. El cociente de albumina alcanza su minimo a una edad de cuatro a seis
meses y luego disminuye gradualmente, como consecuencia de la reduccién relacionada con la edad,
en la tasa de produccion del CFS. En contraste, cocientes elevados de albimina se observaron en recién
nacidos e infantes. Desde la edad de cinco afios, el limite de la regidn de referencia normal del cociente
de albumina se puede aproximar por el uso de la siguiente férmula:
Qup < (4 + edad/15) x 10™

Dentro del rango de los valores normales edad-dependientes, hasta 10*107 se describe en la practica
como un deterioro leve en la funcién de la barrera, 20¥10° como un deterioro intermedio y hasta
50*10” como un deterioro severo. El cociente albimina Quy, Sirve también como un valor de referencia

para la determinacion de la sintesis intratecal de inmunoglobulina.

Cociente Inmunoglobulina Qga, Qigc Y Qigm

De modo similar a la concentracion de albimina en el liquido cerebroespinal, |a tasa de renovacion de
las inmunoglobulinas de la sangre al CSF es dependiente de la velocidad de drenaje del CSF. Ademas,
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dentro del SNC.

Determinacion del cociente IgA Qyga

Quga = [18A cse] / [1BA suero]
Determinacion del cociente IgG Qg

Qigs = [18G csrl / [18G suero)
Determinacion del cociente IgM Qg

Qugm = [18M cse] / [18M syero]

El cociente de inmunoglobulina total Q. sirve como una referencia para el calculo del indice de
anticuerpo y por lo tanto para la confirmacion de los anticuerpos especificos que se producen
intratecalmente.

Varios procesos inflamatorios crénicos en el SNC pueden acompafiarse por una sintesis de anticuerpos
intratecal poliespecifica. Como consecuencia las concentraciones de inmunoglobulina en el CSF y como
una resultante el correspondiente cociente Qi pueden estar elevados. En tales casos el cociente de
inmunoglobulina Qgx ya no es adecuado como una referencia para el calculo de las actividades de
anticuerpo, ya que otras sintesis de anticuerpos intratecales patégeno — especificos no serian
detectables. En su lugar, el calculo del indice anticuerpo tiene que tener en cuenta el cociente limite de
inmunoglobulinas Qum 1gA, Qum 18G v Qum 18M, como se describe abajo.

Cocientes Lim de Inmunoglobulinas Qim iga; Quim 1g6 ¥ QLim 1gm
Diagramas de cociente de acuerdo a Reiber

Los diagramas de cocientes desarrollados por Prof. Hansotto Reiber son esenciales para la
determinacién cuantitativa de la sintesis intratecal de anticuerpos. Ellos sirven, por ej., para el célculo
de los valores de los cocientes limite de inmunoglobulinas Quim 154, Quim 156 Y Quim 1gm, €OMO asi también
para la caracterizacion de la funcionalidad de la barrera hematoencefalica. Por lo tanto, los cocientes de
la concentracion de albdmina y de las inmunoglobulinas G, M o A en CSF y en el correspandiente suero
se calcularon y graficaron en un diagrama. La linea de discriminacion Qunm gx Separa las areas cociente
con vy sin sintesis intratecal de inmunoglobulina. Los valores limites de los cocientes de
inmunoglobulinas Qum g se derivan de las leyes de difusion y pueden calcularse matemdticamente con
funciones hiperbélicas del cociente de albimina Q,,, segun lo siguiente:

Calculo de los limites del cociente IgA Qyim iga

Q.“‘JH yA - 0?? * ‘\I[[QA.!L.]Z 3 23 = lﬁ-ﬁ - 31 L 10-@
g .
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Calculo de los limites del cociente 18G Quim g6

Qiim sge = 0.93% 4/ [Qqp]2+ 6-1076-1.7 - 1079

Calculo de los limites del cociente IgM Qqim igm

Qutna sgzs = 0.67 % o [Qep ]2+ 120107 - 7.1 - 1072

Una sintesis intratecal de inmunoglobulinas poliespecificas esta presente cuando los cocientes totales
de inmunoglobulinas Qga, Qigs © Qugm sON Mads grandes que los valores limites calculados Quim 1ga, Quim 156
Y Quim 1gm.

indice de Anticuerpo (Al)

En el andlisis del liguido cerebroespinal (CSF), el indice de anticuerpos (Al) sirve para demostrar la
sintesis intratecal de los anticuerpos patogeno-especificos. El indice de anticuerpos corresponde a la
relacidn entre el cociente de la actividad de anticuerpo especifica en CSF y suero (Qespec.igx) ¥ €l cociente
del contenido de inmunoglobulina total en CSF y suero (Qugx © Quim gx)-

Qespec. 1gx = [espec. 18G cs¢] / [espec. 18X suero)
Al = Qegpec. g/ Qgx (1 Quimigx > Qugx)

El comportamiento de la difusion de los anticuerpos no esta influenciado por su especificidad. Por lo
tanto, el cociente de inmunoglobulina total Q,,x puede usarse como valor de referencia en el calculo del
indice de anticuerpo. En pacientes sin sintesis intratecal de anticuerpos, la relaciéon entre los
anticuerpos especificos Qespec. 1gx Y €l cociente de inmunoglobulina total Qg es idéntico, lo que resulta
en un indice de anticuerpo de 1.0. En contraste, en casos con reacciéon inmune poliespecifica, el
cociente de inmunoglobulina total Q. debe ser reemplazado por el cociente limite de inmunoglobulina
Qim g, de lo contrario el indice de anticuerpo seria demasiado bajo y la sintesis intratecal de
inmunoglobulinas patdégeno-especificas no seria adecuadamente reconocida.

Al = Qespec. 195/ Quimigx (ST Quimigx < Qugx)
El indice de anticuerpos determinado es generalmente evaluado de acuerdo a:

Rango Al no-patoldgico 0.7-1.4
Rango Al patolégico >15

3 PRINCIPIO DEL ENSAYO SERION ELISA classic

EL ELISA (Ensayo por inmunoadsorcién ligado a enzimas) es un inmunoensayo, el cual es
particularmente adecuado para la determinacion de anticuerpos en el campo de la serologia infecciosa.
La reaccidn se basa en la interaccidn especifica de los anticuerpos con su correspondiente antigeno. Las
tiras de ensayo de la placa de microtitulacién SERION ELISA Classic estan recubiertas con antigenos

)
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especificos del patdgeno de interés. Si los anticuerpos en la muestra de suero del pacien
presentes, ellos se unen al antigeno fijado. Un anticuerpo secundario, el cual se conjugd con Ig e zirga :
i 4

fosfatasa alcalina, detecta y se une al complejo inmune. El sustrato incoloro p-nitrofenilfosfato'gs lue

convertido en un producto coloreado p-nitrofenol. La intensidad de la sefial de esta reac

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

anticuerpo (Al) en el diagnostico de CSF:

SERION ELISA classic Adenovirus IgG N2 de orden : ESR128G
SERION ELISA classic Borrelia burgdorferi IgG N2 de orden : ESR121G
SERION ELISA classic Borrelia burgdorferi IgM N2 de orden : ESR121M
SERION ELISA classic Cytomegalovirus 1gG N2 de orden : ESR109G
SERION ELISA classic Enterovirus IgG N2 de orden : ESR133G
SERION ELISA classic Epstein Barr Virus VCA 1gG N¢ de orden : ESR1361G
SERION ELISA classic Epstein Barr Virus EBNAL 1gG N2 de orden : ESR1362G
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 IgA N2 de orden : ESR105A
SERION ELISA classic Herpes Simplex Virus 1/2 1gG N2 de orden : ESR105G
SERION ELISA classic Influenza A Virus IgG N de orden : ESR1231G
SERION ELISA classic Influenza B Virus IgG N de orden : ESR1232G
SERION ELISA classic Measles Virus IgG Ne de orden : ESR102G
SERION ELISA classic Mumps Virus IgG Ne de orden : ESR103G
SERION ELISA classic Rubella Virus 1gG N2 de orden : ESR129G
SERION ELISA classic TBE Virus IgG N2 de orden : ESR112G
SERION ELISA classic TBE Virus IgM Ne de orden : ESR112M
SERION ELISA classic Toxoplasma gondii 1gG N2 de orden : ESR110G
SERION ELISA classic Varicella-Zoster Virus IgA N2 de orden : ESR104A
SERION ELISA classic Varicella-Zoster Virus IgG N2 de orden : ESR104G

¢ gstan,

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

4 COMPONENTES DEL EQUIPO

Componentes del ensayo Partes/Volumen

Tiras de ensayo separables, cada una con 8 pocillos individuales recubiertos de | 12 piezas
antigeno (96 en total) 1 soporte. El material de revestimiento esta
inactivado.

Suero Estandar (listo para uso) [STD|, 2x2ml

Suero humano en proteina conteniendo buffer fosfato; negativo para anti-HIV Ab,
para HBsAg (antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B) y para anti-HCV Ab;

conservante: <0.1% azida sodica; colorante: Amaranto O
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Suero control negativo (listo para uso) M, 2ml
Suero humano en proteina conteniendo buffer fosfato; negativo para anti-HIV Ab,
para HBsAg (antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B) y para anti-HCV Ab;
conservante: <0.1% azida sddica; colorante: Verde de Lisamina V

Conjugado anti-humano IgA, 1gG o IgM (listo para uso) IA_PC], 13 ml
Anticuerpo policlonal conjugado con fosfatasa alcalina, estabilizado con solucion
proteica de estabilizacidn; conservante: < 0.1 % de metilisotiazolinona, < 0.1 %
bromo-nitro-dioxano

Solucién de lavado concentrada (suficiente para 1000 ml) WASH, 33.3 ml
Solucion de cloruro de sodio con Tween 20 y 30 mM Tris/HCI, pH 7.4; conservante:
< 0.1 % azida sodica

Buffer para dilucién (listo para uso) M 2 x50ml
Proteina conteniendo buffer fosfato con Tween 20; conservante: <0.1% azida
sodica; colorante: 0.01 g/l azul de bromofenol

Solucion de finalizacion (lista para uso) M 15 ml
< 0.1 N de hidréxido de sodio, 40mM EDTA '
Sustrato (listo para uso) M 13 ml
. Para- nitrofenilfosfato en buffer libre de solvente; conservante: < 0.1% azida sodica
Certificado de control de calidad con curva estandar y tabla de evaluacién [NFO, 2 paginas

(cuantificacion de anticuerpos en Ul/ml o U/ml)

5 MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROVISTO

- Equipamiento comun de laboratorio

- Para la deteccion de IgM: SERION Rf-Absorbente (Orden N2 2200 (20 ml))

- Fotémetro para placas de microtitulacién con filtro, longitud de onda 405 nm,
Longitud de onda referencia recomendada 520 nm-690 nm (ej. 650 nm)

- Lavador de placas de microtitulacion

- Incubador a 37¢C

- Cédmara humeda

- Agua destilada

- Click-Clips (orden N2 VT120)
Opcional: SERION ELISA Al Control

6 ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Reactivo Almacenamiento Estabilidad
Tiras de microtitulacion Cerradas Ver fecha de vencimiento
(recubiertas con antigeno)

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

de aluminio cerrado con desecante 4 semanas
Suero control/suero Cerrado/después de abierto a 2-8¢C Ver fecha de vencimiento
estandar
Conjugado Cerrado/después de abierto a 2-8eC Ver fecha de vencimiento
Buffer de dilucién Cerrado/después de abierto a 2-82C Ver fecha de vencimiento
Solucidn de lavado Cerrado/después de abierto a 2-8°C Ver fecha de vencimiento

Yo A
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Dilucidn de trabajo a 2-82C 2 semanas

| Dilucion de trabajo a temperatura | 1semana

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

7 PROCEDIMIENTO DE ENSAYO SERION ELISA classic
7.1 Evidencia de deterioro

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

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

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

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

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

Lavados adecuados evitan inespecificidades del ensayo. Por lo tanto, el procedimiento de lavado debe
ser llevado a cabo cuidadosamente. Todos los pocillos de fondo plano se deben llenar con volimenes
iguales de buffer de lavado. Al final del procedimiento asegurese de que todos los-pocillos estan libres
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Los reactivos deben cerrarse herméticamente después de su uso para evitar la evaporacion y
contaminacién. Tenga cuidado de no mezclar las tapas de los frascos y/o de los viales.

El inmunoensayo SERION ELISA classic es sdlo vélido si se cumple el criterio de validacion especifico del
lote en el certificado de control de calidad.

7.2 Preparacion y almacenamiento de muestra

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

7.2.1 Dilucién de las muestras

Los anticuerpos patégeno- especificos se detectan en suero y en muestras de CSF de los pacientes,
cuando se usan inmunoensayos SERION ELISA classic. Debido al requerimiento de alta precision de la
cuantificacidon de anticuerpos en el diagnostico CSF, el rango dinamico tiene que ser rigidamente
restringido a la parte lineal de la curva estandar. Las siguientes combinaciones para las diluciones de las
muestras de CSF y suero se recomiendan en el diagnostico CSF:

SERION ELISA classic I1gA/1gG

Dilucion del Suero
Vi +V; = 1:400 adicione 10 ul muestra del paciente
cada 1000 ul buffer de dilucién (= 1 +100)
50 ul de la primer dilucién
cada 150 ul buffer de diluciéon (=1+3)
Dilucion CSF
Vi+V,=1:2 adicione 100 ul muestra del paciente
cada 100 ul buffer de dilucidn (=1 +1)
Dilucion del Suero
Vi +V, = 1:1000 adicione 10 ul muestra del paciente
cada 1000 ul buffer de dilucién ( =1 +100)
20 ul de la primer dilucidn
cada 180 ul buffer de dilucién (=1+9)
Dilucidén CSF
Vy+V,=1:10 adicione 20 ul muestra del paciente
cada 180 ul buffer de dilucion (=1 +9

)
U#uu
|F-2018-21456831-APN-DNPM#ANMAT

pagina 73 de 94




SERION ELISA classic IgM

Interferencia con factores reumatoideos

Los factores reumatoideos son autoanticuerpos principalmente de la clase IgM, 0
preferentemente se unen a complejos inmunes 1gG. La presencia de anticuerpos IgM no-especificos
(factores reumatoideos) puede producir resultados falso positivos en el ensayo IgM. Ademas, existe la
posibilidad de que anticuerpos IgM patdgeno-especificos de union débil puedan ser desplazados por
anticuerpos 1gG de mas fuerte unién produciendo un resultado IgM falso-negativo. Por lo tanto es
necesario pretratar las muestras con absorbentes de factor reumatoideo antes de la deteccién de IgM
(SERION Rf-Absorbent, Orden N2 Z200 (20 ml/100 tests). La absorcién del factor reumatoideo se realiza
por incubacidon de la muestra del paciente en buffer de dilucion-Rf por 15 minutos a temperatura
ambiente o toda la noche a 42C. El procedimiento del ensayo se describe en un manual de instrucciones
separado.

Absorcion- Rf del suero

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

Vi +V,=V;(1+4) adicione 200 ul de Rf-absorbente
cada 800 ul de buffer de dilucion

Muestras de pacientes (V4) deben diluirse en este buffer de dilucién-RF (V;):

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

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

Dilucién de suero

Vy+V3=1:400 adicione  10ul muestra de paciente
cada 1000 ul Buffer dilucion-Rf (Vs) (= 1 +100)
luego 50 ul de la primer dilucién

cada 150 ul  de buffer de dilucidn (V;) (= 1+3)

Dilucion de suero

Vy+ V3 =1:1000 adicione 10ul muestra de paciente
cada 1000 ul Buffer dilucion-Rf (V3) (= 1 +100)
luego 20 ul de la primer dilucion

cada 180 ul  de buffer de dilucidn (V;) (= 1+9)

i
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Absorcion- Rf del CSF

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

Vi +V,=V; (1+4) adicione 200 ul de Rf-absorbente
cada 800 ul de buffer de dilucion

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

Diluciéon de CSF
Va+V3=1:2 adicione 100 ul muestra de paciente
cada 100 ul Buffer dilucidn-Rf (V3) (=1 +1)

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

Dilucidn de suero

Va+V3=1:10 adicione  100ul muestra de paciente
cada 100 ul Buffer dilucidn-Rf (V3) (=1+1)
luego 50 ul de la primer dilucién

cada 200ul  de buffer de dilucion (V,) (= 1+4)

Después de la dilucion y antes del pipeteo dentro de la placa de microtitulacian las muestras deben ser
mezcladas a fondo para preparar una solucion homogénea.

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

Dependiendo de la actividad anticuerpo en las muestras, diluciones mds altas u otras combinaciones de
diluciones pueden ser necesarias. El cdlculo de los indices de anticuerpo puede ser hecho con cualquier
combinacidn de diluciones. En casos de linealidad dptima de la dilucion de la muestra, todas las
combinaciones producen indices de anticuerpos concordantes. La determinacién mas precisa de los
indices de anticuerpo se realiza con diluciones que contienen actividades de anticuerpo comparables.

7.2.2 Almacenamiento de muestras

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

7.3 Preparacion de reactivos del kit

Lleve todos los reactivos a temperatura ambiente antes del ensayo.

(- A
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7.3.1 Tiras de ensayo de microtitulacion

Extraiga los pocillos no requeridos del soporte y coléquelos dentro del sobre de aluminio. Cierre el
sobre para asegurar condiciones herméticas. No use las tiras si el sobre de aluminio estd dafiado o si el
sobre con las tiras remanentes y el desecante no fueron resellados apropiadamente.

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

Los sueros controles y el estdndar estan listos para uso y no deben diluirse. Para cada puesta en marcha
de un ensayo deben incluirse sueros controles y el estandar, independientemente del niumero de tiras
de microtitulacion usadas. El estdndar y el suero cut off deben ensayarse en duplicado. No trate los
sueros controles con Rf- absorbente.

7.3.3 Conjugado con fosfatasa alcalina, Anti-IgA, 1gG 6 IgM humano (listo para
uso)

La concentracion de conjugado requerida (+, ++, +++) esta indicada en el certificado de control de
calidad. Por favar refiérase también a la especificacidn del rétulo.

7.3.4 Solucién de lavado (concentrado)

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

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

7.3.5 Buffer de dilucidon para muestras (listo para uso)

7.3.6 Sustrato (listo para uso)

El sustrato en el frasco cerrado puede tener un color ligeramente amarillo, lo que no reduce la calidad
del producto.

7.3.7 Solucidn de finalizacion (lista para uso)

LY
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7.4 Resumen general — Procedimiento del ensayo

SERION ELISA classic

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

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

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

d

‘ Incubacion 60 min. /372C cdmara humeda

LAVADO (4 x 300 ul[DIL WASH)?

Pipetee la solucion de conjugado @ (200 ul)

|

Incubacidn 30 min. /372C camara humeda

LAVADO (4 x 300 ul[DIL WASH)?

Pipetee la solucion de sustrato (100 ul)
N

I Incubacién 30 min.7379C camara humeda

I

Pipetee la solucidn de finalizacion (100 ul)

J

LEER LA EXTINCION A 405 nm

' Buffers de dilucién especiales para los siguientes ensayos SERION ELISA classic:
Borrelia burddorferi IgG, IgM, EBV EA 1gG y Hantavirus Puumala IgG, IgM

? Para uso manual:

Golpee ligeramente la placa al final del procedimiento de lavado sobre u@bsor%\

-
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7.5 Procedimiento de ensayo manual

1. Cologue el nimero requerido de pocillos en el soporte y prepare la hoja del pr
ensayo.

2. Adicione 100 ul de muestra diluida o de controles listos para su uso dentro de cada poc
la tira de microtitulacién. Proporcione un pocillo para el blanco de sustrato, por ej.

Pocillo ELISA cuantitativo
Al Blanco sustrato
Bl Control negativo
¢l Suero estandar
D1 Suero estandar
El Suero paciente 1..,
F1 CSF Paciente 1...
G1 Suero paciente 2...
H1 CSF Paciente 2...

w

. Incubacion de la muestra por 60 minutos (+/- 5 min.) a 372C (+/-12C) en cdmara himeda.

4. Después de la incubacion lave todos los pocillos con solucion de lavado (con lavador
automatico o manualmente):

- Aspire o vierta la solucién de incubacién

- Llene cada pocillo con 300 ul de solucion de lavado

- Aspire o vierta el buffer de lavado

- Repita el procedimiento de lavado por 3 veces (jun total de 4 veces!)

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

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

6. Incubacion del conjugado por 30 minutos (+/- 1 min.) a 372C (+/- 1 2C) en camara humeda.

7. Después de la incubacién lave todos los pocillos con solucidn de lavado (ver arriba).

8. Adicion del sustrato
Adicione 100 ul de solucidn de sustrato lista para uso a cada pocillo (jincluyendo el pocillo para
el blanco de sustrato!)

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

. 10. Finalizacion de la reaccion

Adicione 100 ul de solucion de finalizacién a cada pocillo, agite la placa de microtitulacién

suavemente para mezclar.

Lectura de la extincidn

Lea la densidad dptica (DO) dentro de los 60 minutos a 405 nm contra un blanco de sustrato,

longitud de referencia entre 620 nm y 690 nm (por ej. 650 nm).

11

7.6 Procedimiento de ensayo automatico

SERION ELISA son ensayos apropiados para procesamiento automatico y evaluados para el uso con
Immunomat™ y Gemini, como asi también con DYNEX DSX® y DS2@. El procesamiento autematizado se
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realiza de modo analogo al uso manual. Por favor note, que pueden ser necesarias adaptacion
condiciones de trabajo internas en el laboratorio.

7.7 Control Positivo/Control de exactitud

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

8 EVALUACION DEL ENSAYO
8.1 SERION ELISA classic

La curva matemadtica adecuada para la cuantificacion de anticuerpos con los inmunoensayos SERION
ELISA classic se basa en una funcién de 4-parametros logistica (4 PL).

. ACUWdO‘d (U/mu -e C-1/8 In (D - A/DO{paciente)*F - A -1)
Los 4 parametros A, B, C y D son representativos de la forma exacta de la curva estandar:

Parametro A: Asintota mds baja (DO)
Parametro B: Pendiente de la curva
Parametro C: Punto de inflexién
Parametro D: Asintota mas alta (DO)

Institut Virion/Serion GmbH establece una curva estdndar 4 PL lote-especifica para cada inmunoensayo
SERION ELISA classic en corridas de ensayos multiples bajo condiciones de ensayo 6ptimas. Los cuatro
parametros estan indicados en el certificado de control de calidad de cada ensayo individual SERION
ELISA classic.

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

F= Valor DO referencia STD
Valor DO medido STD

Por multiplicacién de los valores DO obtenidos de muestras de pacientes con el factor de correccién F,
el nivel de cada corrida de ensayo individual se ajusto para dar una curva estandar 4 PL. De este modo,
las desviaciones interensayo se compensan y las actividades anticuerpo pueden ser directamente
evaluadas de la curva estandar 4 PL.

Después de la sustraccion del blanco de sustrato de todos los valores de DO medidos y el calculo del
valor de DO medio del suero estandar (STD), ensayado en duplicado, un rango de posibilidades esta
disponible para la evaluacion de las actividades anticuerpo de las sefiales optlcas de medicién (DO) de
las muestras de pacientes. Ellas se describen en manuales separados. (y@i
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8.2 Limites de cuantificacion

exhaustivos. En el caso de que una muestra de paciente exprese un resultado de ensayo por encima
limite superior de cuantificacion, la muestra puede ensayarse a la dilucion mas alta. La actividad de
anticuerpo resultante debe luego multiplicarse por un factor de dilucidn adicional.

8.3 Evaluacion automatica/software |

Para una evaluacidon automatica de las sefiales de medicién épticas, el Software SERIONeasyANALYZE,
el software SERION evaluate, como asi también la herramienta del software basado en Microsoft Excel
SERION activity estdn disponibles a requerimiento.

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

8.4 Criterio de validez

- El blanco de sustrato debe ser < 0.25 DO,

- El control negativo debe ser negativo.

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

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

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

- Siestos criterios no se encuentran, el ensayo no es valido y debe repetirse,

8.5 Interpretacion de resultados

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

8.6 Sensibilidad y Especificidad, Reproducibilidad

La eficiencia diagndstica de cada inmunoensayo SERION ELISA classic con detalles de sensibilidad y
especificidad como asi también precision se describe en las instrucciones individuales para uso. Los
extractos de los estudios de validacidn de los inmunoensayos SERION ELISA c/assic para diagndstico en
CSF con informacidn respecto de la precision de la determinacién del indice de anticuerpo se presentan
en un reporte exhaustivo, el que esta disponible por requerimiento.

f‘"‘""“‘"“ o~ spr ml
g § e Lo
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9 MEDIDAS DE SEGURIDAD
9.1 Declaracidn de advertencias

manipularse cuidadosamente, usando las buenas practicas de laboratorio establecidas.
-Este equipo contiene componentes de sangre humana. Aunque todos los sueros controles y cut off han
sido ensayados y encontrados negativos para anti-HIV-ab, HBsAg (Antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B) y anti-HCV-ab, ellos deben ser considerados potencialmente infecciosos.
- No pipetee con la boca.
- No fume, no coma ni beba en las dreas en las que los especimenes o reactivos del equipo se
manipulen.
- Use guantes descartables, ropa de laboratorio y gafas protectoras mientras se manipulan los reactivos
del equipo o las muestras. Después, lavese a fondo las manos.
- El material de los pacientes y otro material potencialmente infeccioso debe decontaminarse después
de cada corrida de un ensayo.

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

. a los nifios.

9.2 Descarte
Por favor observe los requerimientos legales pertinentes.
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SERION ELISA classic (V 14/08-1)

oznakah/ symbol pa etiketter

d Hersteller/ Manufacturer/ Fabricant! Produttore/Npoussogutens/ Fabricante/  Kataokegdit
Fabricante/ Vyrobce/ Fremstiller/ Tillverkare/ Producent/ Vyrobca/ 1zdelovalec/ Produsent e~

W% Ausreichend flir 96 Tests/ sufficient for 96 tests/ suffisant pour 96 tests/ sufficiente per 96 test/
pocratovHo ans 96 Tectos / suficiente para 96 pruebas/ emapekei yia 96 dokipaaieg/ suficiente para
96 ensaios/ staéi na 96 testd/ nok til 96 test tillrickligt fér 96 tester/ Wystarcza na 96 testéw/
postacuje na 96 testov/ Zadostuje za 96 testov/ Tilstrekkelig til 96 tester

Charge/ lo/ lot / lotto/ lote/ raprida/ lote/ SarZe/ lot/ lot/ seria/ $arza/ serija/ lot /lot

REF Referenz oder Bestellnummer/ reference or order number/ numéro de référence ou de commande/
numero di riferimento o ordinazione/ ccbinka unu Homep AnA 3akasa / referencia o nimero de pedido/
Ap1Bubg avagopds rj Trapayyehiag/ referéncia ou nimero para encomenda/ reference nebo E&islo
objednavky/ reference eller bestillingsnummer/ referens eller bestaliningsnummer/ Numer
referencyjny lub numer zamowienia/ referen¢né &islo alebo &islo objednavky/ referenéna ali katalogka
stevilka/ Referanse eller ordrenummer

celsius/ conservare a temperatura compresa tra 2 e 8 gradi centigradi/ xpaHWTb npu TemnepaType oT
2 no 8 rpagycos Uenscusa / conservar entre 2 y 8 grados celsius/ ®UAagn petal 2 kal 8 Rabuolg
Kehgiou/ Armazenar entre 29 e 82 Celsius/ uchovavejte pii teploté 2 aZ 8 °C/ opbevares mellem 2 og 8
grader celsius/ férvara vid 2 till 8 grader Celsius/ Przechowywa¢ w temp. pomiedzy 2 a 8 stopni
Celsjusza/ skladovat pri teplote 2 aZ 8 stupriov Celzia/ Shranjujte pri temperaturi od 2 do 8 C/
Oppbevares mellom 2 og 8 grader Celsiu

(€  CE-Markierung bei Erfillung der IVD Richtlinie 98/79 EG/ CE marking according to IVD guideline
98/79 EC/ Etiguetage CE selon les directives DIV/ marcatura CE in conformita alla direttiva IVD 98/79
EC/ mapkupoeka CE cornacHo gupektveam IVD 98/79 /marca CE segln la directiva IVD 98/79 CE/
Zipavan CE alpgwva pe v odnyia IVD 98/79 EE/ Marcagao GE de acordo com a Directiva 98/79/
znateni CE podle smérnice VD 98/79/ES/ CE-maerkning iht. |VD-retningslinje 98/79/EF/ CE-
markning enligt riktlinjerna fér IVD i direktiv 98/79/EC/ Oznakowanie CE zgodne z wytycznymi dot.
diagnostyki in vitro 98/79 EC/ oznagenie CE podla smernice IVD 98/79/ES/ oznaka CE, skladna s
smernico IVD 98/79/ES/ CE-merking i henhold til IVD-retningslinjer 98/79/E@F

. s¢c Lagern zwischen 2 und 8 Grad Celsius/ store between 2 and 8 degree celsius/ entre 2 et 8 degré
2¢ /ﬂ/

(€ 0197  CE-Markierung bei Erflllung der IVD Richtlinie 98/79 EG gemaB Anhang |l, Liste B/ CE marking
according to IVD guideline 98/79 EC according to annex |l, list B/ Etiquetage CE selon les directives
DIV 98/79 CE selon l'annexe Il, liste B/ marcatura CE in conformita alla direttiva IVD 98/79 EC
. secondo l'allegato Il, elenco B/ mapkupoeka CE cornacHo aupektusam [VD 98/79, npunoxenue |,
cnucok B / marca CE segun |a directiva IVD 98/79 CE de acuerdo con el anexo |l, lista B/ Zuavan
CE oUpgwva pe tTnv odnyia IVD 98/79 EE, gUugwva ye 1o mapdptnua |, kardAoyo B/ Marcagao CE
de acordo com a Directiva 98/79/ CE relativo aos dispositivos médicos de diagnéstico in vitro,
segundo a lista B do anexo I/ znaéeni CE podle smé&rmice IVD 98/79/ ES podle piiloh Il, seznamu B/
CE-meerkning iht. IVD-retningslinje 98/79 /EF iflg. anneks I, liste B/ CE-méarkning enligt riktlinjerna for
IVD i direktiv 98/79/EC, bilaga II, lista B/ Oznakowanie CE zgodne z wytycznymi dot. diagnostyki in
vitro 98/79 EC, zgodnie z aneksem I, lista B/ ozna&enie CE podfa smernice IVD 98/79 ES v zneni
dodatku Il, zoznam B/ oznaka CE, skladna s smernico VD 98/79/ES in seznamom B v Dodatku II/
CE-merking i henhold til IVD-retningslinjer 98/79/EQF, tillegg I, liste B

g Verfallsdatum/ expiry date/ date d'expiration/ data di scadenza/ cpok roaHoct go /fecha de
caducidad/ nuepounvia Arjgng/ data de validade/ datum exspirace/ udlebsdato/ forfallodatum/ data
uplywu waznosci/ datum exspiracie/ datum izteka roka uporabnosti/ utlepsdatp

Mikrotiterplatte (brechbare Streifen)/ microtiter plate (breakable strips)/ plaque de microtitration
{bandelettes détachables)/ piastra per microtitolazione (strisce separabili)/ MukpoTUTpOBanbHas

nadens (OTpbIBHbIE cTpunbl) /placa de microtitulacion (tiras rompibles)/ MAdka @\:‘i 'ncﬁ . ¥

5
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(arooTwyeveg Tawvieg)/ placa de microtitulagdo (tiras quebraveis)/ mikrotitraéni deska (rozlomitelné
prouZky)/ mikrotiterplade (afbraekkelige strimler)/ mikrotiterplatta  (brytbara  strips)/  Plytka
mikrotitracyjna (paski do odrywania)/ mikrotitragnd platni¢ka (rozlomitelné pruZky)/ vsebnik
mikrotitriranje (z razdelki, ki jih je mogo&e odlomiti)/ Mikrotiterplate (avbrytbare strips)

Antigen/ antigen/ Antigéne/ antigene/ aHTWreH /antigeno/ avmiyévo/ antigénio/ antigen/ antige
antigen/ Antygen/ antigén/ antigen/ Antigen

Antikérper/ antibodies/ Anticorps/ anticorpi/ aHTuTena / anticuerpos/ avrtiowpa/ anticorpos/ protilatky/
antistoffer/ antikroppar/ Przeciwciata/ protilatky/ protitelesa/ Antistoffer

Kontrollantigen/ control antigen/ antigéne de contréle/ antigene di controllo/ KOHTPONbHBIA aHTUreH
/antigeno de control/ avmiyévo eAéyxou/ antigeno de controre/ kontrolni antigen/ kontrolantigen/
kontrollantigen/ antygen kontrolny/ kontrolny antigén/ kontrolni antigen/ kontrollantigen

Standardserum/ standard serum/ Sérum standard/ siero standard/ ctaHpapTHas CbIBOpOTKA /suero
patron/ TpdTuTtog 0pd¢/ soro padrdo/ standardni sérum/ standardserum/ standardserum/ Surowica
standardowa/ Standardné sérum/ standardni serum/ Standardserum

Positivkontrolle/ positive control/ Contréle positif/ controllo positivo/ nonoxutencHele koHTponu /control
positivo/ BeTik6g EAeyxog/ controlo positivo/ pozitivni kontrola/ positiv kontrol/ positiv kontroll/ Kontrola
pozytywna/ pozitivna kontrola/ pozitivhna kontrola/ Positiv kontroll

Grenzwertiges Serum/ cut-off serum/ Sérum seuil/ siero cut-off/ coMHWTenbHble CbIBOPOTKM
(norpaHu4HbIe)/SUero de corte/ oplakdg opdg (cut-off)/ soro cut-offf cut-off sérum/ cutoff-serum/ cutoff-
serum/ Surowica ,cut-off"/ sérum na uréenie hrani&nej hodnoty/ mejni serum/ Stoppserum

Negativkontrolle/ negative control/ Contrdle négatif/ controllo negativo/ oTpuuaTensHele KOHTPOMM
/cantrol negativo/ apvnrikég éAheyxog/ controlo negativo/ negativni kontrola/ negativ kontrol/ negativ
kontroll/ Kontrola negatywna/ negativna kontrola/ negativna kontrola/ Negativ kontroll

Alkalisches Phosphatase Konjugat antihuman/ alkaline phosphatase conjugate anti-human/ conjugué
phosphatase alcaline anti-humain/ coniugato con fosfatasi alcalina anti-umano/ aHTudenoBseveckuit
LWenoYHoW KoHbioraT gpocchatasel / conjugade anti humano de fosfatasa alcalina/ Z0lsuin aAkaAKAg
pwaogardong/ conjugado anti-humano com fosfatase alcalina/ konjugét alkalické fosfatdzy anti-
humanni/ alkalisk phosphatase konjugat antihumant/ antihumant alkaliskt fosfatas-konjugat/ Anty-
ludzki koniugat fosfatazy alkalicznej/ konjugat antihumannej alkalickej fosfatazy/ konjugat alkalne
fosfataze, antihumani/ Alkalisk fosfatase-konjugat, anti-humant

niedrig-konzentriertes Konjugat/ conjugate with low concentration/ conjugué & faible concentration/
coniugato a concentrazione bassa/ koHblOraT HU3KOW KOHUEHTpauWK /conjugado con concentracion
baja/ Zuleufn xaupnAng auykéviwong/ conjugade de baixa concentragdo/ konjugat s nizkou
koncentraci/ konjugat med lav koncentration/ konjugat med I|ag koncentration/ koniugat o niskim
stezeniu/ konjugat so strednou koncentraciou/ konjugat z majhno koncentracijo/ Konjugat med lav
konsentrasjon

mittel-konzentriertes Konjugat/ conjugate with medium concentration/ conjugué a concentration
moyenne/ coniugato a concentrazione media/ KOHBIOraT cpeaHerd KOHUEHTpauuM /conjugado con
concentracion media/ ZOZeugn péTplag ocuykévipwong/ conjugado de concentragdo intermédia/
konjugat se stfedni koncentraci/ konjugat med medium koncentration/ konjugat med medelhég
koncentration/ koniugat o $rednim stezeniu/ konjugét so strednou koncentraciou/ konjugat s srednjo
koncent/ Konjugat med middels konsentrasjon

hoch-konzentriertes Konjugat/ conjugate with high concentration/ conjugué a concentration élevée/
coniugato a concentrazione alta/ BbICOKOKOHLEHTPUPOBaHHLIA KOHBLIOraT/ conjugado con
concentracion alta/ g0feugn uwnArg ouykévrpwong/ conjugado de elevada concentragao/ konjugat
s vysokou koncentraci/ konjugat med hej koncentration/ konjugat med hég koncentration/ koniugat o
wysokim stezeniu/ konjugat s vysokou koncentraciou/ konjugat z veliko koncentracijo/ Konjugat med
hey konsentrasjon

Rheumafaktor-Absorbens (Rf-Absorbens)/ rheumatoid factor absorbent (rf-absorbent)/ absorbant de
facteur rhumatoide (rf-absorbant)/ adsorbente del fattore reumatoide (adsorbente Rf)/ aBcopGeHT
pesmaTtougHoro ¢aktopa (Rf-abcopbBenT) /absorbente de factor reumatoide (material bente de
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Rf)/ Amoppognrig peuparocidolg mapdayovia (amoppognric Rf)/ absorvente de factor reumatdide
(absorvente de Fr)/ absorbent revmatoidniho faktoru (rf-absorbent)/ reumafaktor- absorptionsmidde

pubuioTikd SiIGAupa apaiwong yia opolg/ tampdo de diluigdo para soro/ fedici pufr pro séra/

fortyndingsbuffer til sera/ spadningsbuffert fér serum/ bufor rozcienczajacy do surowic / pufor na
riedenie sér/ pufer za red€enje seruma/ Fortynningsbuffer til serum

Waschlésungskonzentrat/ washing solution concentrate/ concentré de solution de lavage / soluzione
di lavaggio concentrata / npoMmbIBOMHLIA KOHUeHTpaT /concentrado de solucién de lavado/
ouptrOkvwpa éktrhuong/ concentrado de solugdo de lavagem/ koncentrat promyvaciho roztoku/
vaskeoplasningskoncentrat/ tvattldsningskoncentrat/ Stezony roztwér do plukania/ koncentrat
premyvacieho roztoku/ koncentrat za raztopino za izpiranje/ Vaskelesningskonsentrat

pNPP Substrat/ pNPP substrate/ substrat Pnpp/ substrate pNPP/ pNPP cyBetpart / sustrato pNPP/
Ymoéotpwpa pNPP/ substrato pNPP/ pNPP substrat! pNPP-substrat/ pNPP-substrat/ Substrat pNPP/
substrat pNPP/ substrat pNPP/ pNPP-substrat

Stoppléisung/ stopping solution/ solution d'arrét/ soluzione di arresto/cTon-pacteop/ solucién de
parada/ &idAupa diakotrig/ solugdo de paragem/ zastavovaci roztok/ stopoplasning/ stopplésning/
roztwor zatrzymujacy reakcje/ ukonéovaci roztok/ raztopina za ustavitev reakcije/ stoppelesning

Gebrauchsanweisung, Zertifikat (Standardkurve und Auswertetabelle), CD/ instructions, certificate
(standard curve and evaluation table), CD/ instructions, certificat (courbe de référence et tableau
d'évaluation), CD/ istruzioni per l'uso, certificato (curva standard e tabella interpretativa), CD/
WMHCTpYKUMA MO NpUMEHEeHWo, cepTudukaT (CTaHAapTHas kpveas v Tabnuvua ANA  OLUEHKW),
KOMNaKkTHBIA Auck /instrucciones, certificado (curva patrén y tabla de evaluacién), CD/ Odnyieg
xeriong, MotomoinTikG (TTRATUTIN KauTOAn kai Tivakag utrohoyigpol), CD/ instrugdes, certificado
(curva padrao e tabela de avaliagdo), CD/ (standardni kfivka a vyhodnocovaci tabulka), CD/
brugsanvisning, certifikat (standardkurve og evalueringstabel), CD/ instruktioner, certifikat
(standardkurva och utvarderingstabell), CD/ Instrukcje, certyfikat (krzywa standardowa i tabela do
okreélania wynikéw/ CD/ pokyny, certifikat (Standardna krivka a hodnotiaca tabulka), disk CD/
navodila, certifikat (standardna krivulja in ocenjevalna tabela), CD/ Instruksjoner, sertifikat
(standardkurve og evalueringstabell), CD

gebrauchsfertig/ ready-to-use/ prét a l'emploi/ pronto per 'uso/ roToBbIA K McnonbaoeaHuk /listo para
usar/ £roipo Tpog xpron/ pronto a utilizar/ pfipraveny k pouZiti/ klar til brug/ bruksfardig/ gotowy do
uzycia/ pripravené na pouZitie/ pripravljen za uporabo/ klar til bruk

Konzentrat/ concentrate/ concentré/ concentrato/ koHueHTpat / concentrado/ ZupTTOKVWUG/
concentrado/ Koncentrat/ koncentrat/ koncentrat/ Koncentrat/ koncentrat/ koncentrat/ Konsentrat

verdlinnen oder lésen in/ dilute or disolve in/ diluez ou dissoudre dans/ diluire o sciogliere in/
pasbasuTe wnu pacteopuTh B /diluir o disolver en/ apaiwaon 1) didhuan og/ diluir ou dissolver em/
nafedte nebo rozpustte v/ fortynd eller oplas i/ spad eller 16s i/ Rozcienczyé lub rozpusécié w/ rozriedit’
alebo rozpustit' v/ razredgite ali raztopite v/ Fortynnes eller leses opp i

destilliertes Wasser/ aqua detillata/ eau distillée/ acqua distillata/ anctunnuposanHas Boga /agua
destilada/ amroaraypévo vepd/ agua destilada/ destilovanéd voda/ destilleret vand/ destillerat vatten/
woda destylowana/ destilovana voda/ destilirana voda/ Destillert vann

In-vitro Diagnostik Anwendung/ in-vitro diagnostic use/ utilisation en diagnostic in-vitro/ uso
diagnostico in vitro/ ucnonbaoeBaHwe B AuarHoCcTWKe WH-BUTPO /uso diagndstico in-vitro/ Aidyvwaon,
Xprion in-vitro/ para diagndstico in vitro/ diagnostické pouZziti in-vitro/ til in-vitro diagnostik/ in vitro-
diagnostisk anvé&ndning/ do diagnostyki in vitro/ diagnostické pouzitie in-vitro/ uporaba pri diagnostiki

in vitro/ In vitro-diagnostisk bruk "

L
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Masern Virus / Measles Virus / Rougeole

Mumps Virus / Parotitis virus / Oreillons

Varicella-Zoster Virus (VZV)
Herpes simplex Virus 1/2
Herpes simplex Virus 1

Herpes simplex Virus 2

Legionella pneumophila 1-7

Echinococcus
Tetanus
Cytomegalovirus

Toxoplasma gondii

FSME Virus / TBE Virus
Resp. Syncytial Virus (RSV)
Dengue Virus/ Dengue
Brucella

Candida albicans
Helicobacter pylori
Bordetella pertussis
Bordetella pertussis Toxin
Borrelia burgdorferi
Parvovirus B19

Influenza A Virus
Influenza B Virus

Leptospira
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Parainfluenza Virus
Mycoplasma pneumoniae
Adenovirus

Rételn Virus / Rubella virus / virus de rubéole
Diphtherie / Diphtheria

Coxiella burnetii (Q-Fieber) Phase 1/ Coxiella
burnetii (Q-fever) phase 1

Coxiella burnetii (Q-Fieber) Phase 2 / Coxiella
burnetii (Q-fever) phase 2
Aspergillus fumigatus

Enterovirus
Coxsackievirus

Echovirus

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

Chlamydia pneumoniae
Chlamydia trachomatis
Yersinia

Campylobacter jejuni
Bacillus anthracis

West Nile Virus
Francisella tularensis
Hantavirus Puumala

Leishmania
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Reactivo de avidez para CMV SERION ELISA classic
Cytomegalovirus Avidity Reagent

Reactivo adici ara determinar la avidez

de anticuerpos 19G humanos frente al CMV

Solo para uso diagndstice in vif
Solo para use con el kit SERION FLISA classic Cytomeaaloy G comprobado ¥ homalogado
(consulte el certificaco ce control de calidad de ELISA), La determinacién normal de la cantidad de
anticuerpos 1aG puade reslizarse al mismo tiempo que la prueba de avidez.

N.? de pedido:
Pruebas evaluadas:

B10O9AVID
manualmente, ImmunomatTM*, DSX*
*con rendimiento de la prueba modificado
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1. USO PREVISTO

Elreactivo de avidez perz CMV SERION ELISA classic Cytomegalovirus Avidity
Reagent (n.? de pedido BIOYAVID) es un reactivo adicional que, en combinacion cor el kit
SERION ELISA classic Cytomegalovirus Ig6, permite determinar 12 avidez de los anticuerpos [g6
irente al citomegalovirus (CMV). En el diagndstico serclbgico dal CMY, se racomienda realizar una
determinacidn de la avidez de los anticuerpos 196 frente al CMV con el fin de diferenciar entre
primoinfecciones agudas e infecciones centraidas en el pasade (1, 2, .

2. PERTINENCIA DIAGNGSTICA

Eri general, l2 zfinidad de fos anticuerpos aumenta de forma signilicativa 2 medida que avanza la
respuesta inmunitana a la infecién (o que se conoce con el nombre de maduracitn de la afinidad).
Por lo tanto, los TgG que presentan ur indice de avidez alto son un indicio de que 13
infeccitn se ha contraide £n el pasaco, mientras que los anticuerpos 16 con un indice de avidez
bajc apuntan a la presencia de unz primointfeccion.

citomegalovirus (CMV) es una de las principales causas de letapatias y se ha
idencia de dafic fetal es mas alta en las primaintecciones que &n las reacti-
. 1a obiencion de resultados positivos en ef kil ELISA Cytomegalovirus Tghd"
una prueba concluyente de |3 presencia de una primoinfeccidn, pues los an-
itz 2l CMY también pueden desarrollarse como consecuencia de |3 estimulacidn
anal o despues de una reactivacidn del CMV. Per otro lado, con frecuencia se produce una
reactwigad cruzada entre los anticuerpos IaM frente al CMY y atros miembros del grupo de los
i, 1a determinacion de 1a avidez de los anticuerpos 19G frente al CMV aparta una
n pars esclarecer la transcendencia que pusden tener unos resultados positivas
gM frente al CMV,

La infeccitn por ¢

3. Reactivo de avidez para CMV SERION ELISA classic Cytomegalovirus Avidity
Reagent - PRINCIPIO DE LA PRUEBA

La prueba de awdez de los anticuerpes IgG frente al CMV se realiza utilizando el kit SERION
ELISA classic Cytomegalovirus lgG (n.° de pedido ESRI09G) con ayuda del reactivo de avi-
dez para CMV SERION ELISA classic Cytomegalovirus Avidity Reagent (n.° de pedido
BLOSAVID), El reactiva de avidez provoca la disociacién de complejos de anticuerpo-antigeno de
baja alinidac, que se forman en 12 fase sdlida durantz Ia realizacion de la prueba ELISA, mientras
que los cemplejos de alta afinidad no se ven afactados. En consecuencia, los anticuerpos de baa
2finidad se eliminan durante los siguientes pasos de lavado y Ia comparacicn de pruebas paralelas,
con y sin el reactive de avidez, permite determinar la avidez de los anticuerpos presentes en una
muestra,

4. CONTENIDO DEL KIT

El reactivo de avidez se entrega como componente hofilizado. &l reactivo de awider se en-
fria de form nificativa 2 medida que se disuelve, por lo que se recomienda preparar-
lo o precal flo (en una estula de incubacién ¢ en un bafo Maria a aproximadamente
37 °C) unos 30 minutos antes de su uso. Cada kit de prueba contiene un Gnico vial de 1,5 ml.

5. MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO

- Equipo habitual de laboratorio

- Espectrolotdmetro para placas de microtitulacion con filtra, longitud de onda 405 nm,
longitud de onda de referencia recomendada en el intervale de 620 nm a 690 nm
{por ejempio, 650 nm)

ncubadara a 37 °C

- Cémara de humectacion

- Agua destilada

- Placa de incubacion (n.® de pedido VT 110), recomendada para evitar efectos de borde

- Suerc de referencia para |2 prueba de avidez para el CMVY (n.° de pedido BRIGGAVID)
Se recomienza utilizarlo para garantizar la precisién de las pruebas frente a sueros con un indice
de avidez bajo

6. CONSERVACION Y ESTABILIDAD

El reactivo de avider contiene urea que, en una solucidn acuosa, se disocia 2 amoniaco y didxido de
carbono. Cuande esté liofilizado, el reactivo de avidez permanece estable hasta que se alcanza 13
fecha de caducidad indicada en el envase. £l reactivo liquide reconstituido debe utilizarse lo antes
nosihle {estabilidad maxima: 4 semanas a una temperatura comprendida entre 2°Cy 8°C, oun afio
a <20 °C). El reactivo de avidez contigne un tinte indicador como ayuda para el pipeteado.

7. REALIZACION DE LA PRUEBA DE AVIDEZ

7.1 Notas generales

El reactivc e avidez para CMV  SERION ELISA classic Cytomegalovirus
Avidity Reagent solo debe utilizarse en combinacén con el kit SERION ELISA
classic Cytomegalovirus 19G (n.® de pedidc ESRIO9G). Si el reactive se utiza con
pruebas ELISA de otros fabricantes, no serd posible evaluar los resultados obtenidos.
Siga las instrucciones proporcionadas con el kit SERION ELISA classic Cytomesalovirus
ig6. Recuerde que dnicamente es posible garantizar resultados fiahles si se ohser-
van estrictamente las instrucciones de manipulacidn de Ios kits SERION ELISA classic.
La prueba de avider exige que el procedimiento se realice con un nivel muy 2ito de pre-
cisién. Asi puss, recomendamos e uso de una incubation {n.® de pedido VT 110)
cuando la prueda se lleve 3 cabo manualmente, pues esto permitird yna rapida compen-
sacién de la eratura ambiente en todos los pocilles y, ademds, reducird conside-
rable: @ los llamades ,efectos de borde". Ademds, deberdn realizarse prepar nes
duplicad e a

35 de

&

7.2. Esquema del desarrollo de la prueba
Preparacifn de la muestra
{diluir las muestras de los pacientes 1+100)

Afiadir las muestras diluidas, el suero patrén listo para usar
v el suero de referencia para la prueba de avidez para el CMV como duplicado (100 ul}

INCUBACION durante 40 minutos a 37 °C
C&mara de humectacién (manual: con placa de incubacitn)

Retirar las muestras diluidas
Automatico: aspirar Manual: no lavar, retirar la muestra
lavar dos veces {consulte mas abajo)
Alternar el llenade de las preparaciones anaiiticas duplicadas con

150 pl de reactivo de avidez (precalentado) o solucién de lavado

INCUBACION durante § minutos a 37 °C
Camara de humectacidn {manual: con placa de incubacidn)

lavar

4

y continuar el desarrolla de la prueba tal come se describe en el kit
SERION ELISA classic Cytomenalovirys 1gG

Automético: lavar dos veces Manual: lavar cuatro veces

7.3. Realizacién de la prueba

Las muestras diluidas se dispensan en 2 placa de microtitulacidn del kit SERION ELISA classic
Cytomegalovirus 16 en preparaciones analiticas duplicadas. Una vez transcurnido i peri
incubacidn (60 minutos a 37 “C), la muestra se retira golpeando firmemente la placa de mi
cifn invertida sobre toallitas de papel. La ejecucion de la prueba de avidez solo se dife-
rencia del procedimiento de prueba habitual de SERION ELISA classic en el hecho
de gue un pacillo se rellena con 150 ul de tampén de lavado y el otro, con 150 g
de reactivo de avidez en paralelo. Tras otro periodo de incubacién de 8 minutos
(+/- L minuto) a 37 °C (+/- 1°C), sa continda con los pases de lavado normales utilizando el
tampdn de lavado. Las pruebas siguientes se realizan tal como se describe en las instruccicnes de
uso del kit SERION ELISA classic Cytomegalovirus ToG.

Si se utiliza un procesador de pruebas automatico, es preciso modificar el proceso de lavado
(véase esquema del desarrollo de la prueba). Coma no es posible agitar los pocillos después de
la incubacidn del suero, 12 placa de microtifulacién se lava dos veces después de aspirar la mue-
stra diluida. A continyacidn, se procede 2 Iz incubacidn con el reactivo de avider o el tampén de
lavado y, después, se efeclian los dos pasos de lavado restantas. No es posible determinar el
titulo de anticuerpos I9G en muestras con una actividad sérica superior. Se recomienda evaluar
adecuadamente las diluciones séricas mas altas (por ejemplo, 141000}, Las concentracionas de
2nlicuerpos medidas dentro de la dilucion 1-+1000 deben multiphcarse por el factor 10 para poder
calcular I3 actividad sérica correspondiente.

8. EVALUACION DE LA PRUEBA:

8.1. Evaluacidn de los indices de avidez de SERION
£l métado de referencia para determinar la avidez es el método de titulacidn de punto final de
HEDMAN (4) que, sin embargo, debido a la complepdad técnica que implica, se utiliza en muy pocas
ocasiones en las tareas rutinarias de laboratorio, El método de un solo punto més sencillo, en 2l que
se calcula un coclente {en porcentaje) de los valores de DO {pocilles con reactive de avidez/pocillos
con tampén de lavade) puede dar lugar & indices de avidez falses, pues las muestras de suero
presentan un conlenido de anticuerpos varizble. Debide a la compelicion entre los anticuerpos de
2lta y baja afinidad para los mismas sitios de unién en las placas de microtitulacitn recubiertas, 1a
concentracién de anticuerpos especilicos del antigene en Iz muestra de suerc tiene ¢ a¢ia si-
gnificativo en los indices de avidez obtenidos. Con el fin de compensar el efecto que tienen las
cencentraciones variables de anticuerpas, las pruebas de avidez dispenibles en el mercade utilizan
con frecuencia el método de expresar el indice de avidez como eociente de los titulos de los anti-
cuerpes Ig6. La delerminacion de Ia avidez con el reactivo de avidez para

classic Cytomegalovirus Avidity Reagent ¢ basa la inte 5

de DO} utilizando una férmula que tiene
6831 APN:
-ty avider que

las muestras aJ?omlguzJ:l&
conversién pard cad e COmiC aey

cada lote concreto del kit SERION ELISA classic Cytomegalovir
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SERION ELISA control
CEPWOH 3JIU3A koxTponk

Gebrauchsanweisung
Instructions for use

Mode d*emploi

Instrucciones

WHCTRYKYHA N0 HCNONBICBAHMI

V3.17/69-1

Gebrauchsanweisung

2usammensetzung

Humanserum in preteinhalugem Phosphatpulfer it Tween 20; flissig, 1x3 ml; regativ
wf anti-HIV-Ak, HBs-Ag (Hepatitis B-Virus-surface Antigen) und anh-HCV-Ak;
ierungsmittel: < 0,1% Natriumaad; Farbstofl: 0,01 g/ Bromphenolblau.

Anwendungsbereich

SERION CLISA conlrol sind pasitive Kontrollen fir die qualitative und quantitative Anti-
Kirperbestimmung mit Immunoassays der Produktiinie SLRION ELISA. Sie sind neben den
M SERTON CLISATestkit enthaltenen Kontrollen ein zusitzliches Reagenz zur Uberpriitung
der Validitdt des durchgefiihrten Testlaufs, zur Ermittlung der Praznision sowie zur Doku-
mentation der Chargenkonstanz der angewendeten Methode. SERION ELLSA cantro! dienen
inshesendere 2ur Qualitatssicherung in akkreditierten Priflaboratorien,

Lagerung und Haltbarkeit
Bei Lagerung ber 2-8'C betrdgt die Haltbarkeit der gebrauchslertigen SERTON ELISA
|8 Manate ab Herstellung; Haltbarkeitsdatum siehe Etikett. Micht einfrieren,

Vorsichtsmalinahmen
alle SERION ELISA control HBs-Ag-, anti-HCV-AK-, sowie anti-HIV-AK-negativ

n, mussen sie als potentiell infektids betrachtet werden. Die Produkte
: trivmazid 2ur Konservieruny, Verschlucken sowie Kontakt mit Haut oder

Tvermeiden!

Zielwerte und Giiltigheitshereiche

Im Rabmen umfangreicher Vahdierungsstudien werden fiir jedes testspezifische SERTON
LLISA control Dielwerte und Giilugkeitshereiche ermittelt und auf chargenspezifischen
ysenzertfikaten dokumentiert. Diese beziehen sich auf die Anwendung von SERION
ELISA control mit dem korrespondierendan SERION ELTSA und dienen dem Anwender
als Richtwerte tr die laborinterne Qualitatssicherung. Unter Anwendung von SERLON
ELISA weisen SERION CLISA control in der Regel eine positive Reaktion auf, Einige
SERION ELISA wurden unter Berlicksichtigung eines so genannten klinischen Grenzwert-
bereiches eingestellt, um 2. B. hahe Seropravalenzen auszublenden. Aus digsem Grund
kann die tung emzelner SERICN ELISA eontral in Ausnahmefillen auch grenzwertig
auslallen

Vorbereitung

A contral sind gebrauchslertig und diirfen nicht verciinnt werden. Line
on 15t ehenfalls nicht durchzuliibren. SERION ELISA contral milssen vor dem
Testansatz aut Raumtemperatur erwérmt werden. Sie sollten vor dem Pipettierschritt
it einem Manomixer (z.B. Vortex) gut durchmiseht werden, um eine homogene Lisung
he len.

Durchfithrung

Im Ranmen das Testansalzes mussen 100 i der SERTON ELISA control in die Kavitit
aines Teststreitens des korrespondierenden SERION LLISA pipettiert werden, SERTON
ELISA cantrof sollten bei jeder Analysenserie mitgeflhrt und die Ergebnisse auf einer sg
genannten Regelkarte eingetragen werden. Auf Anfrage wird die Fxcel-basierte Auswerte-
hilte SERION accuracy gerne zur Verfigung gestellt. SERION ELISA contro! sind fiir die
Anwendung mit den kerressondierenden SERLON ELISA vargesehen. Bitte beachten Sie
auch die Gebrauchsanweisung des SERTON ELISA.

Einschrankung

SERION LLISA contrel sollten nach Ablauf des Haltharkeitsdatums nicht mehr verwendet
werden. Bei Anzeichen einer mikrobiellen Kontamination oder einer starken Triibung des
Produkls ist das Flaschchen zu verwerfen, SERION ELISA cantrol sind unabhingig von den
Kontrollen, die mit den SERION ELISA geliefert werden, Sie sind nicht zur Verwendung als
Standard geeignet. SERION CLISA control kiinnen mit anderen Testen nur nach Validierung
durch den Anwender angewendet werden.

Instructions for use

Composition

Human serum in protein containing phosphate butter with Tween 20; liquid, 1x3 mi;
negative for anti-HTV Ab, HBs-Ag (Hepatitis B-Virus surface antigen) and anti-HCV Ab;
preservative: < 0.1% sodium azide; colouring: 0.01 g/l Bromphenol blue.

Intended Use

SERTON ELISA control are pasitive cantrol sera for monitoring qualitative and quantitative
antibody determination when using immunoassays from the SERION ELISA product line.
They are to be regarded as zdditonal controls to the reagents supplied with the test kits.
They are used to determine validity of SERION ELISA test runs as well as precision and
reliability of the method. SERION ELISA control are partcularly recommended as an aid
far mternal quality management in accredited Iaboratories.

Stability and Storage
The ready-to-use SCRION ELISA coatrol are stable for 18 months from date of production
when stored at 2-8°C; expiry date see label, Do not freeze,

Precautions

Although all SERTON ELISA control have been found to be negative for HBsAg, HCV and
HiV-antibodies, they should be considered potentially infectious. The product contains
sodium azide as a preservative. Swallowing and contact with skin or muceus membranes
must be avoided!

Target Values and Target Ranges

In comprehensive validation studies, target values and target ranges for each test-spe-
cific SERION ELISA control are determined and documented o lot-specific certificates
of analysis. These are recommended as reference values lor the guality management
in accredited laboratories when using SERION ELISA conlrol with the carresponding
SERION ELISA kits. SERION ELISA control generally show pesitive results in test runs
with SERION ELISA. However, a few SERION ELISA tests were evaluated to correspond
to a so-called chinical threshold, e. g, in order to exclude high seraprevalences. Therefore,
the evaluation of individual SERTON ELISA contral might delver barderline results in
exceptiondl cases,

Preparation

SCRION ELLSA controf are ready-to-use and must not be diluted any further, Rf-absorption
must not be performed. SERTON ELISA contrel must be brought to reom temperature
before using. Befare pipetting, SERION ELISA contra! shauld be agitated (e. g, by using a
vortex mixer) in order to ensure a hamogenous selution.

Performance

1n course of the test run pipette 100 (4 of SERION ELISA control into the cavity of the
corresponding SERION ELISA test strip. SERIOM ELISA conirol are recommended to be
used in each SERION ELISA test run and the results recorded on a contral chart, On request
we can supply you with our Excel-based evaluation tool SERION accuracy. SERION ELISA
controf are recommended for use with the corresponding SERION ELISA test. Please alsa
refer to the instruction manual of the SERION ELISA.

Limitations

SERION ELISA control must not be used after expiry date. [n case of micrabiological
contamination or turbidity, the product should be discarded. SERION ELISA contral are
independent from the controls included in the SERION ELISA kit. They are not suitable
far use as standard. SERION ELISA control can be used with other tests only after
valiciation by the user,

Made d'emploi

Composition

Sérum humain dans des protéines contenant le tampon phosphate avec Tween 20; liguide,
1%3 ml; négatil pour 'anticorps anti-VIH, HBs-Ag (antigéne de surface du virus de
I'népatite B) et anticorps anti-VHC; agent de conservation : < 0,1% azoture de sodium;
colorant ; 0,01 g/l bleu de bromaphénol,

Utilisation prévue

SERION ELISA control sont des sérums de contrile positif permettant de contrdler le
dépistage qualitatif et quantitatif des anticorps lars de 'ubilisation des immunoessais de
la gamme de produit SERION ELISA. Is doivent étre considérés comme des contriles
adaitionnels par rapport aux réactifs fournis dans la trousse de test, Iis sont utilisés paur
determiner 1a validité des tests SCRION ELISA aussi bien que la précision et la fiabilité de
la méthode. Les SERION ELISA control sont particulitremant recommandds pour aider a
la gestion interne de la qualité dans les laborataires agréds.

Stabilité et Stackage
Les SERION ELISA control préts a I'emploi sont stables pencant 18 mois 2 partir de la
date de production lorsqu'ils sont stockés entre 2 et 8°C; la cate de péremption figure
sur 'étiquette. Ne pas congeler,

Précautions

Les SERION ELISA controf dowvent étre cansiérés comme potentielliement, infectieux
méime s'ils se sont révéles négatifs aux tests de dépistage des anticorps anti-HBsAy, VHC
et VIH. Certains réactifs contiennent de I'azoture de sodium comme agent de conserva-
tion. 1l faut Gviter d'absarber ce produit et lout contact avec la peau et les membranes
mugueuses!

Valeurs cibles et Fourchettes cibles

Lors des tests de validation complets, les valeurs cibles et les fourchettes tibles pour
chaque SERION ELISA control, spétifique & un test donné, sont détermindes et notées
sur des certificats d'analyse spéaifiques d un lob. Celles-ci sont recommandées en tant
que valeurs de référence pour la gestion de la qualité dans les laboratoires agréds lors de
Iutiisation des SERION ELISA control avec les trousses SERTON ELISA carrespondantes,
Les SERION ELISA control dennent généralement des résultats positits dans les lasts
d'analyse avec SERION ELISA. Cependant, un petit nombre de tests SERION ELISA a été
évalué afin de déterminer la correspondance avec les sevils cliniques, par ex., afin d'exclure
les séraprévalences éleveés. Ainsi, I'évaluation des SERION ELISA control, individuellement,
peuvent donner des résultats imites dans des cas exceptionnels,

Préparation

Les SERTON ELISA cortrof sant préts & 'emplai et ne doivent pas tre dilués, L'ansarotion
Rf ne doit pas évre elfectuée. Avant d'utiliser le SERION ELISA control il faut le ramener
a la température ambiante. Avant le pipetage, le SERTON ELISA control doit étre agité
(par ex., avec un vortex) pour ebtenir Une solution homogine,

Performance

Au cours du test, pipetaz 100 ol de SERION ELISA contral dans la cavité de la bandelatte
de test SERION ELISA correspandante. On recommande 'utilisation des SERION ELISA
control dans chaque test de SERION ELTSA et I'enregistrement des résultats dans
un tableau de contrdle. On peut également vous tournir Foutif d'évaluation, basé sur
Excel, SERION accuracy sur demande. On recommande I'ubilisation des SERION ELISA
control avec les tests SERION ELISA correspondants. Veuillez également consulter le
mode d'emploi du SERTON CLISA,

Limitations

SCRION ELISA controf ne doit pas &tre utilisé aprés la date de péremption. En cas de
contamination micrebiologique ou de turbidité, le produit dait étre jeté. SERION ELISA
contro! sent indépendants des contrles qui sont compris dans les trousses SERION ELISA.
IIs ne peuvent pas Etre utilisés comme stancards. SCRION CLISA contral peuvent dtro
utilisés avec d'autres tests seulement aprés validation par I'utiisateur.

Instrucciones

Composicion

Suero humano en tampén fosfato que contiene proteinas con Tween 20; liquido, 1x3 mi;
regativo para Ac anti-VIH, HBs-Ag (antigero de superficie del virus de la hepatitis 8 )
¥ anticuerpo anti-VHC; conservante: azida sodica < 0,1%; colorante: 0,01 g/1 de azul
de bromofenol.

Uso previsto

SERION ELISA control son sueros control posilivos para el seguimiento ce la deter-
minacidn cualitativa y cuantitativa de anticuerpas al utilizar ismuncensayos de la litea de
productos SERION ELISA. Se deben considerar coma controles adicinnales a los reactivos
suministrados con 1os kits de pruebas. Se utilizan para la determinacién de la validez de
las cargas de pruebas de SERION ELISA asi como la precisién y fiabilidad del método.
SERION ELISA control se recomienda en especial como ayuda para la gestion interna de
la calidad en laboratorios autorizados.

Estabilidad y conservacion

Los SERION ELISA control son estables durante 18 meses a partir de la techa de
fabricacion cuando se conservan entre 2y 8°C; para la techa de caducidac, véase ¢l
etiquetado. No cengelar,

Precauciones

Aungue todos los SERION CLISA control han resultade negativos para HBsAg v los anti-
cuerpas frente a VHC y VIH, se deberdn cansiderar como potencialmente infecciosos, £l
producto contiene azida sidica como canservante. Debe evitarse su ingestidn y el contacto
con la piel © membranas mucosas.

Valores objetivo e intervalas objetivo

Cn estudios de validacian exhaustivos, se determinan y documentan valores objetivo e
ntervalas abjetivo para cada SCRIGN ELISA control especifica de la prueba en certili-
cadas de analisis especificos del lote. Estas se recomiendan como valores de referencia
para la gestion de la calicad entre labaratorios autorizados al utilizar SERION ELISA
contral con los correspondientes kits SERION ELISA. SERTON ELISA conlrois yeneral-
mente muestra resultados positivos en las pruebas con SERTON [LISA. Sin embarga se
evaluaron algunas pruebas SERION ELISA comprobandose que carrespancian a un asf
llamaco umbral clinico, por ejemplo para excluir seroorevalencias altas. Par lo tanto, 1a
evaluacidn de SERION ELISA control podria proporcionar resultades dudosos en cases
excepcionales.,

Preparacion

Los SERION ELISA control estan listos para usar y na se ceben diluir mas. No se debe
realizar absorcion RE. SERION ELISA controf se debe llevar a temperatura ambiente antes de
utilizacién. Antes de pioetear, SERION ELISA control se debe agitar (por ejemplo utilizando
un mezclader de virtice) para garantizar una solucidn homogénea

Funcionamiento

£n el curso de I3 prugba, introduzea L0G il de SERION ELISA control en la cavidad de la
tira de prueda correspondiente de SERTON ELISA. Se recomiends la utilizacion de SERION
ELISA control en cada prueba de SERION ELISA y registrar los resultados en un grifico
de control. Bajo pelicién, podemos suministrar nuestra herramienta de evaluacion basada
en Excel SERION accuracy. Se recomienda la utilizacion de SERTON CLISA controf con la
prueba SERION ELISA correspondiente. Consulte también el manual de instrucciones
de SERION ELISA.

CROMOION s.r.l.
Farm, Cecilia A;Armnabeldt
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Limitaciones

SERION ELISA control no se debe utilizar después de la fecha de caducidad. En caso
de contaminacion microbioldgica o turbidez, se dabe desechar el producto. SERION
LLISA control esindependiente de los controles incluidos en el kit SERION ELISA. No es
aprog para utihzar coma patrén, SERION ELTSA control se puede utilizar con otras
pruebas unicamente tras a validacidn por parte del usuano.

WHCTRYKUMA NO HEMOMLIOBAHKKD

Cocras

CoiBOpOTKA KDOBM YSMI0BEKA B NPOTEHOCOREPXALEM (octharvom Byrepe ¢ Twaen 20 xgxas
©acoska 1 x 3 M, ONPERENEe~a KaK OTOMLATENsHAS Ha aHTHTENa K BAY (ant-HIV), noaapxHocT-omy
anTurexy renatura B (H3s-Ag) u asturena k renatity C (antkHCV), xoncepsant: <0 1% asvga
=aTpus kpaciTans: 0.01 (/0 csii Bpomderon.

0fnacTi NPUMEHERHA

CEPHOH DNM3A keHTpONs = 210 N0 3R KOHTPONEHEA ANA KZ-ECTBEHHOMD W
KONWHECTBEHAOTO ONPEABNEHHA BHTATEN C TOMOLLB MMIMYHODEDMERTHON ananiaa C natopami
CEPUQH 3NA3A. Hapray © KOHTEONAMM, BXOARLLAMA B CocTas HaBopas CEPMCH 3M3A, on
FBNABTCR JONCAHATEN:HEIM PRATBHTCM LA NDOBEDKA JOCTOBEPHOCTH NPOBENEHHDIC TECTS,
E0 TOSHOGTH W HAREMHOCTH (Bocnponsaogumacty). CEPVOH 3N3A ronTpone ocofexto
PEKOMEHAYETCR ANANPOH Riyps o KOWTpOr SUPRJMTOBARHBIX
rafopaToprsK

Cnocod XpaHeHa W CpaK rOAHOCTH
COoK TORHACTH FOTOBANG AN Wononksosaina CEPMOH 31134 KoHTpons np XpareHi npy 2-8 °C
GOCTaBNSET 13 MECALIES C JaThl BbIMYCK3, AaTY 36IMTYCKE CM, Ha JTHKETKE. Ha 3aMOpaHaaTh,

Mapel NPeRSCTOPOKHOCTH

HacMaTpAHa 10, 410 808 Ceoporrn CEPUOH 3MM3A kowToons anpepenarsl va HBs-Ag aimu-HCV
W aHTH-HIV £aK OTPHUATEEHEE, WX CNIELYET pace K M1OTEHLENEHO MHPRKLAOHHbH
[MpCnyKTb! CONBPKAT KOHCRPESHT 43113 HATDHA. HeolxeaMMO Kaberats N0NAAEHUR B NOT, 3 TAkKe
KIHTEKTA C KOMEN ¥ CIIMIMCToIMK 0T0N0uKaM!

Llona el Ha4eHHA M AUaNascH
HHEl KCCTER0BEHIA Boli 0NPRIENSHSI LENSERIS JHEHEHAA 1 UENeBoR
TecT-Cnauneckoro CEPAOH 3MIA3A KaHTDONR v 3300KYMEHLUE0BAHE!

PKETE aHANA33 Kax0r0 AoTa. CEPMOH 3T 3A KOHTPONE RACCHHTEH HAWCTONBI0BAHNE

amu CEPYCH JMM3A 1 peKOMEHLYRTCA LNA MCNONbI0BaHAS

TRE PEDEPEHC [BOPOTHA 4N1A 3~yTpNZ00PETOPHOR QLIRHKY KOHTPCNA KasecTsa. Mpu

wenore3osani ¢ abopami CEFKOR 3NMWZA CEPAOH JMM3A kontpans nokasbeaer oo

MONOXHUTEMors | PE3YNLTAT, HekoTopbie TecTei CEPUOH 3NW3A Buind aTperynupoB bl C y=Erom

T #236IBZEMON KTAHWSECKCA 00NACT NOTPEHAYHBIX IHANEHHA, WTOObI HCKNOWATL, HANDUMED,

BLICCEYH0 CRPONPaganenTHICTL coizapeTyi. Mo 310l npuvnHe oTpentibie CEPAQH 3434
KOHTRONN B HCKNQ4ATRN=RBIX CNYHARK MOTYT NOKA3ATL NOTD3HHHHBIE PEIYNLTaTHI

Moarotoeka

CEPVIGH 3MM3A KOHTRCNb TOTO8 K HCNONbIOBAHKK 1 &70 He Chedyer pasdaansty. Taoke e
cneyer npoBoTs abcapBlyto peamarcinrora @axTopa (RF). CEPMOH 3NM3A korTpans nepex
HCONBINBAUEN B TBCTE CNIBAYAT HAMPETb 10 KOMHETHOR TeMNEpaTyps!. MEpex packanuiBauem
KOKTPGNb HEOTADIAMD ¥DROLIO PASMELATS MOHCMUKCEDSM (HANG. BADTEKCOM) AAR NOSYHEHAR
0Q=OPOLHOM DaCTBODE.

Nposegenie

E 0/roTagkM TECT2 Heabroguma erecT 100 M karroons (SERION ELISA controf) B nykiky
COOTBETCTBYIOLIEN TecTa CEPUOH 3MM3A. CEPUOH SNM3A kompans pexavenayerca
“CNON5308aTh PH KEKAOH NoCTaHoBKe TetTa CEPAOH JMA3A, pesynbTath JomkHs! Gbb
IBHECANBI 8 KOHTPONEHYHO KAOTY. 110 HEN2HMK NONBIVBZTENS MOKET BuiTs NPEAOCTABNEH
nporpamua SERION accuracy L8 WHTEENPETALAN DE3YNETATIB C NOMOLLIO KOATPONLHOR
#3pTel w3 0c=08e Excel-paiina. CEPMCH JMA3A xoxToons NPanycioTpan Ans UCoNe3083HA
¢ coorseTcrayowymn wadopams CEPUOH BNA3A. NoxanyicTa, 06paTTech K HCTDYKLAM N0
npumerenin vabopos CEPMOH 3134,

Orparuiensn

CEPHOH 3MM3A koKTRON: 1He JOMKEH HCNONLI0BETECA MOCNE MCTENSHMA COOKA MOGHOCTH,
161 NOA0IPEHAH Ha KOHTAMAHLMD WM NHH CHIIHOM NOMYTHEHMH NPORYKT (BNAKOH CReayeT
Buibpocute, CEPVOH 334 k0HTDONG HAIESHCHM O NOCTABNASMSIX EHYTDERHMX KOKTDONER
& naGopax GEPUOH 3/IM3A OH e npaaycMaTpeH LA HCNONLICEAHAA § KAMSCTBE CTAHGARTA,
CEFMOH 3M3A KIHTRONE MOKET UCNONL303ATBCA © APYTAMM TECTAMK TOM=KD NOCNE WX
BAMWAELMM Nes30aaTENeM

Symbeole auf den Etiketten / Symbols on labels / Symbole sur les étiquettes / Simbolos an
las etiquetas | Cumsonb! ma aTukerxax (V 10/02-1)

‘ Hersteller [ Manufacturer / Fabricant / Fabricante /
MporasoguTens
[I0T_] Charge Lot/ Lot/ Lote ! Nlaptus
[CREF_] Referanz oder Gestellnummer { Referance or order number ) Référence ou numéra
de commande / Referencia o nimere de pedido / Cezunka oM HOMEp 38Kkaaa
y  Lagem zwischen x undy Grad Celsius / Stare betwean x and y degree celsius /
,l; Aconsarver entre x et y "C / Almacenar entre " y \y" grades Celsius / XpaHuTs
L 114 TEMNBPATYPE O X A0 Y rPasycos Lienscun
c € CE-Marierung bei Erfullung der IVD Richtinie 98/7% £G / CE marian, according
to VD guideline 98/7§ EC / Marquage CE conforme aux directives VD 9878 £C /
Marcacion CE segln directnz de VD 9879 CE / CE-mapripoaxa npu cotiniofenus
Hopm IVD 8879 EC
CE-Markierung bel Efullung der VD Richtinie 98/79 EG gemdR Anhang ll,
= List2 84 GE markng according to IVD guideline S8/79 EC according to annex |1
U7 fist B/ Marquags GE confarme aux diractves IVD 93/78 EC conformément
alannexe ||, liste 8/ Marcacion CE segun directniz de IVD 98178 CE conforme
al anexa ll, ista B / CE-mapipoBka npy cobngesnu HopM VD 9879 EC
npinoxene Il comcok 8
E Verfallsdatum { Expiry date / Oate d'expiration / Facha de caducidad /
Cpok rogacT
Gebrauchsfertig | Ready-to-use / Prét 2l emplai / Listo para su uso |
ToT o8B K HCNONEICERHAD
In-viira-Dizgnostika / In vilro diagnostic / Produt paur diagnostic in vitra |
Freducto para uso in vitro | JnamiacTuka in vt
[BCIZER] Adenovinus Iga | Anenoengye IgA
[BCIZ3G] Adenovinus IgG / Azesicengys [oG
Aspergllus fumigatus IgA / Actepranays dymmraryc IgA
[BCLE2G] Aspergllus fumigatus 195 ! Actepruny dywwraryc IgG
[BCIIIM] Aspergillus fumigatus gV / Acrieprnnyc dyswraryc Igh
[BCI208] Borcetella pertussis IgA/ Bapaatenna naprycec IgA
[BCIZ0G] Borcetelia pertussis IgG / bapnerenna neprycenc 193
[ECI201A] Borcetela pertussis Toxin IgA/ BOpagTenna NepTyeche ToxCH= Igh
Bordetella pertussis Toxin 19G / Bopaeranna nepryccue Tosens 193
[BEIZIG] Borralia burgderfen lgG / Boppenus Bypracpdepy lgG
BC12IM] Borelia burgderfen IgM / Soppanus Bypraopdapn Ight
BC116A 1 Brucelia lgA! Epyuenna gA

LBCLISG | Brucella 1gG/ Bpyyenna lgG
(BCLI6M] Brucella IgM / Bpyugnna IgM
(BCL3%A ] Campyl jejuni IgA (¥ TED erani [gh
BCL35G ]| Campylobacter jejuni 13G / Kamnanabarrep eiar lgG

:

39M| Campylobacter jejuni lgM / Kamnunobaxrep eww Iaht

Candida albicans IgA | Karpuaa ansfukanc IgA

Candida albicans I9G / Kangwaa anbiwanc [gG

Candida albicans IGM / Kangnga ansfukac g

Candida anbigen / KaHgnaa aHturen

m' Chlamydia preumeniag IgA | Xnamuana nseavasns 1ga

' Chlamydia pneumoniae 13 / Xnamnaina nHesnonus 195

[ECI7IRY" Criamydia preumoniag IgM / Xnammans nnesmonsts IgM

[BCI3220° Chlamydia trachomats IgA! Xnamugns Tpaxemarve IgA

[BCI3728)" Chlamydia trachomatis IgG ¢ Xnawsgan Tpaxomiaric 196G

[BEI3720" Chlamyaia tachomatis IgM / Knamians roaxomarc IgM

Coxiella burnetii (Phase 2/ phase 2 { fase 2) 1gG /
Koxcuenna Beprera (ipasa 2) oG

Coxiella burneti (Prase 2/ prase 2 fasa 2) IgM |
Koxcuenna Beprera (pasa 2) IgM

[ECI3AA] Covsackievirus IgA ! Bupyc Koxcam IgA

BCL34G] Coxsackievirus (oG / Bupye Kaxca 196

ACLIAN] Coxsackievirus Igh / Bupyc Kekcau IgM

ECI0BG]" Cytamegaiovirus IgG ! Liwmomeranosupyc 195

BCIGGN]" Cytamegalovirus Ight / Litameranoaupyt Ig

BCI30G] Diphtherie j Diphtheria  Dipitérie / Difteria lgG / BaatyguTens Audrepun 195

BELWG] Echinococeus IgG | Sxunoromk IgG

[BCIEA] Echevirus IgA! Sxcsupyc IgA

[BCITEG] Echovirus IgG/ Sxceupyc oG

[BCIZ5M] Echavirus IgM / Svoaupye Igh

[BCITEA] Enterovirus IgA ! 3nreposupye IgA

[BCLTGE] Enterowrus IgG / Suraposupye g5

[ECIZ3M] Enterovirus IgM [ 3+repoanpys IgM

Epstein-Barr Virus EA lgG / Bupyc 3nwteina-5appa (panki (EA] axraren) oG

EPSIEin-S‘iréWus EBNAT 19G / Bupyc Inumeia-Gappa (Raepruni (EENAT)
awtres) Ig

[CTWRTATE] E':siem-a‘ag Virus VCA IgG i Bupye 3niwTedna-Bappa (xancugHuii (VCA)
awTures; |g

[ECTZ61M Epstein-Barr Virus VCA IgM 1 Bupye 3nwreina-Bapps (kancuameii (VCA)
arTaren] IgM

[ECIIZG] FSME Virus | TBE virus { Virus encéphalite 3 tiques.) Virus encefalits
transmiida por garrapatas lgM / Bupyc knewyzaoro sHugdankTa g6

FSME Virus | TBE virus | Virus encéphalia 2 tiques / Vinus encelalits

transmitida por garrapatas lgM / Bupyc knewygacro sHyecsanira Ight

e

i

] | e e T

P TR e T = 1

80CIQ GERENTE

[BCLIBA] Halicobacter pylori IgA f XenuecSarTep nunopw oA

Helicocacter pylor 19G | Xenukobaktep nunepa 193

[BCII8M] Helicobacter pylor IgM 1 Xenukotaxtep nunopu IgM

[ECIOEIG Herpes Simplex Virus 1195 | Bupyc npocToro repnaca 1 Tena lgG
Herpes Simplex Virus 1 1gM / Bupyc npocToro repreca 1 Tuna IgN
Herpes Simplex Virus 2 1gG | Bupyc npocroro repnaca 2 Tina IgG
Herpes Simplex Virus 2 1gM / Bupyc npocToro repneca 2 runa IgM
[BCIO5A] Herpes Simplex Virus 142 IgA ] Bupyc npocTaro rapneca 1 M 2 Tnge IgA
Herpes Simplex Virus 142 1gG / Bupyc npacrara repneca 1 2 unae IgG
[GEITEM] Herpes Simplex Virus 142 1gM / Bupye npoctoro repnaca 1 2 Tnos IgM
[BCLZEIA] Influenza A Virus IgA | Bupye rpunna A IgA

[BCIZ31E] Infuenza A Virus 1G | Brpyc rpunna A laG

Influenza A \Virus IgM | Brpyc rpanna A IgM

Influenza B Virus IgA / Bupyc rpunna B IgA

[ECIZ3ZE] Infuenza B Virus 19G { Bupye rpwnna B 1gG

[BCIZZ2M Influenza B Virus IgM / Bupye rpurna B IgM

[ECIEG] Legionella pneumaphila 1-7 Igs / Nerwonenna nHeamoduna 1-7 oG
[BCT0AM] Legicneta pneumaphiia 1-7 IgM / flerionenna Heamatuna 17 IgM
[ECIZEE] Leptospira lgG / Nlenracnupa lgl

[BETE5H] Leptespirz IgM { Nentocnupa Ig

[ECIOZE] Masermvirus | Measles Virus  Virus ce la Rougecle / Virus de Sarampion 1gG /

Bupye vopa [gG

Masermvirus | Measles Virus ! Virus de la Rougecle / Virus da Sarampicn IgM /

Buipyc kopu IgM

Mumpsvirus ! Mumgs Virus £ Virus Oreillons / Virus de las Paperas IgG /
Bupyc napotata lg

[ECITH] Mumpsvirus ! Mumps Virus / Virus Oreilons / Virus de las Paperas IgM /
Bupyc napoteta lgM

[BCIZZA] Mycoplasma pnaumonias I9A / Mneonnaska nHesMonns IgA

[BEXZZG] Mycoplasma pneumonias 19G / Mykcnnaama neamzris 19G

[BCLZZM] Mycoplasma pnaumonias IgM / MHKONa3ME NHeamorAR IgW

[BCIZ6R] Parainfiuenza Virus IgA | Buye naparpenna IgA

[BCIZ6G] Parainfuenza Virus IgG | Bupyc naparpenna 1gG

[BCIZ2G] Parvavirus B13 193 / Napeoampye B19 196G

Parvavirus B19 gM | Mapeoanpye B19 1gM

[BCII3A] Respiratorisches Synzybal-Virus { Respiratory Syncytial Virus {
Virus Respiratoire Syncytial / Virus Sincicial Respiraterio Igh /
PRCAMpaTOPHO-CHHLATHAN= b BUDYC IGA

[BCIIE6] Respiratonisches Synzytial-Virus f Respiratory Syncytial Vinus [
Virus Respiratoire Syncybal / Virus Sincicial Respiratorio 19G /
PeCnupaTopHO-CHHUATHENLHSIA BUDYC 106

[ECIZFE]" Rotelnvirus ! Rubella Virus.! Virus de la Rubéole / Virus de la Rubéola IgG /
Bupyc kpacuyx 19G

[ECTZOM]" Roelnvinus / Rubslla Virus / Virus de la Rubéole / Virus de I3 Rubéola lgM /
Brpy: kpackyxm Igh

Tetanus 19G / BoaByaurens cronBrasa IgG

[BCII0G] " Toxoplasma gendii 156/ Toconnaama ronguw lgG

[BCLIOM] Toxoplasma gondi IgM / Toxcannaame ranawn IgM

Varizella-Zoster-Virus | Varicella Zoster Virus / Virus Varicelle-Zana /
Virus Varicela-Zoster IgA f Bupye seTpsHHCi ocribi gh

[BOI0G] Varizella-Zoster-Virus | Varicelia Zaster Virus / Virus Varicelle-Zona /
Virus Varicela-Zoster loG / Bupyc aeTprinad oonbi 136G

[BEI0AM] Varizella-Zoster-Virus ! Varicella Zaster Virus / Virus Varicalle-Zona /
Virus Varicela-Zoster IgM / Bapyc seTpmHHoi 0cribl g

Yersinia IgA | Mepousis |gA

[BCI38G) Yersinia IgG/ epounna IgG

[BCIZ8H] Yersinia Ig / Hepeurus gVl

SR

CROMOION s.r.l.
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“3018 —ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA™
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN M AT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°® 1-47-3110-3187/16-9
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

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

Nombre comercial: 1) SERION ELISA classic Cytomegalovirus IgG; 2) SERION
ELISA classic Cytomegalovirus IgM; 3) SERION ELISA Classic CMV Avidity
Reagent; 4) SERION ELISA control Cytomegalovirus IgG; 5) SERION ELISA
control Cytomegalovirus IgM; y 6) SERION ELISA Avidity control
Cytomegalovirus IgG.

Indicacion de uso: 1) y 2): Inmunoensayo cualitativo y cuantitativo para la
deteccién de anticuerpos IgG e IgM humanos, respectivamente, dirigidos contra
antigenos especificos (citomegalovirus) en suero, plasma, liquido cefalorraquideo
0 muestras de sangre seca; 3) Reactivos auxiliares complementarios; 4), 5) ¥ 6):
Reactivos Controles Auxiliares .

Forma de presentacion: 1) y 2): kits para realizar 96 determinaciones,
conteniendo: 12 tiras x 8 pocillos c/u, 2 envases x 2 mL suero patrén, 1 envase X
2 mL suero control negativo, 1 frasco x 13 mL de conjugado anti IgG o IgM
humana, 1 frasco x 33.3 mL de solucién de lavado concentrada, 2 frascos x 50

mL de solucién tampén diluyente, 1 frasco x 15 mL de solucién de parada, y 1



frasco x 13 mL de sustrato; 3): 1 frasco x 1,5 ml; 4) y 5): 5frascos x 3 mly 1
frasco por 3 ml; y 6): 1 frasco liofilizado .

Periodo de vida Util y condicion de conservacién: 1) y 2): 22 (VEINTIDOS)
meses, conservados entre 20C y 89C; 3): 7 (SIETE) afios, conservado entre
2°C y 8°C; 4) y 5): 18 (DIECIOCHO) meses, conservado entre 2°C y89Cw Bl
10 (DIEZ) afios, conservado entre 2°Cy 8°C .,

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

Nombre y direccién del fabricante: INSTITUT VIRION\SERION GmbH, Friedrich-
Bergius-Ring 19, 97076 Wirzburg, Alemania .

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripciéon del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-908-155.

Disposicién NO 6 i 3 9
72 3UN 2018 ?u;a?nﬁ’n?.ﬁi?nkﬁoﬁ//w
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