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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Regulación e

Institutos
A.N. M. A.T

OISPOSIClON W 629'

BUENOS AIRES O 2 SEP 2014'

VISTO, el expediente nO 1-47-18609/13-6 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,

CONSIDERANDO:

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

modificación del producto diagnóstico de uso "in Vitro" denominado UM TEST

GAL, autorizado por Certificado NO005388.

Que a fojas 188 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establecen que los productos reúnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley NO

16.463, Y Resolución Ministerial N° 145/98 Y Disposición N° 2674/99.

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

Decretos N° 1490/92 Y 1271/13.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI S P O N E:

ARTÍCULO 1°.- Autorizase a la firma CROMOION S.R.L. las modificaciones en el

manual de instrucciones de cambio de procedimiento del ensayo y en la

presentación del componente R3: Reactivo enzimático A que en lo sucesivo será

1



"2014 - Año de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo"

DISPOSICIÓN N"

Ministerio de Salud
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Placa de 12 tiras x 8 pocillos (3), Tarjeta con calibradores y control de sangre

seca (3 x 3 curvas), R1: Solución Tampón (1 x 25 mi), R2: Coenzima (4 x

liofilizado), R3: Reactivo enzimático A (1 x 0,5 mi), R4: Reactivo enzimático B (1

x 0,5 mi) del producto para Diagnóstico de uso In vitro denominado UM TEST

GAL.

ARTÍCULO 20.- Acéptense los nuevos proyectos de rótulos y Manual de

Instrucciones a fojas 53 a 82 y 152 a 187 en donde deberá constar

modificaciones establecidas en el Artículo 10 precedente.

ARTICULO 30.- Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado nO

005388, cuando el mismo se presente acompañado de la fotocopia autenticada

de la presente Disposición.

ARTÍCULO40.- Anótese; gírese a la Dirección de Gestión de información Técnica

a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Dirección Nacional de Productos

Médicos notifíquese al interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de

la presente Disposición. Cumplido, archívese PERMANENTE.-

Dr. aTTO A. ORSINGHER
Sub Administrador Nacional

A.N.Mo.A.T.

6'29'

Expediente nO: 1-47-18609/13-6

DISPOSICIÓN NO:

fd
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UMTESTGAL
PRUEBA ENZIMÁTICA y FLUORESCENTE

PARA LA CUANTIFICACiÓN DE
GALACTOSA TOTAL EN

SANGRE SECA SOBRE PAPEL DE FILTRO

"Para uso in vitro"

J
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INTERÉS CLiNICO

El UMTEST GAL ha sido concebido para la cuantificación de Galactosa total (Galactosa
y Galactosa-1-fosfato) en muestras de sangre de recién nacidos colectadas en papel de
filtro.
Los errores congénitos en el metabolismo de la Galactosa se caracterizan por altos
niveles sanguineos de Galactosa y sus metabolitos, los cuales san tóxicos al organismo
(1). Estos se 'deben a la deficiencia de una de las tres enzimas que participan en el
metabolismo de la Galactosa: Galacloquinasa (EC 2.7.1.6), Galaclosa-1-fosfato Uridil
Transferasa (EC 2.7.7.12) y UDP-Galactosa 4-Epimerasa (EC 5.1.3.2) (2). Producto de
este defecto se acumula galactosa-1-fosfato, galactosa libre y galactital en sangre- y
tejidos, los que provocan alteraciones hepáticas, renales y cerebrales. Eri todos se
presentan signos y síntomas clínicos durante- los primeros días de vida, tales como,
vómito, diarrea, ictericia, hepatomegalia, cataratas, sepsis y ocasionalmente la muerte
(3), el diagnóstico temprano y un rápido tratamiento, conducirán al desarrollo de una vida
normal para un nif'lo con posibilidad de padecer esta enfermedad.
La Galactosemia se transmite como un carácter autosómico recesivo, con una incidencia
aproximada de 1:60 000 en recién nacidos, para el defecto enzimático más frecuente
(GaJactosa-1-fosfato Uridif Transferasa) (4). Se ha demostrado que la cuantificación de
galactosa total a partir de muestras de sangre colectada sobre papel de filtro puede ser
útil para la pesquisa neonatal de la Galactosemia (5).

FUNDAMENTO DEL ENSAYO

El UMTEST GAL es un ensayo enzimático que mide la concentración de Galactosa total
presente en la muestra, a través de la fluorescencia emitida por el Nicotinamida~adenfn-
dinucle6tido en su forma reducida (NADH+H producto de la acción de la enzima p~
Galaclosa Deshidrogenasa (EC 1.1.1.48). La adición de Fosfatasa Alcalina (EC 3.1.3.1),
permite la transformación de la Galactosa~1-fosfato a Galactosa. Ambas reacciones
enzimáticas ocurren en condiciones óptimas de pH y temperatura. La intensidad de la
fluorescencia emitida por el NADH+H es directamente proporcional a la concentración de
Galactosa total presente en la muestra.
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CONTENIDO DEL ESTUCHE Y PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DE TRABAJO

Código UMT 1006 (288 pruebas)

Contenido:
Placade 12tirasx 8 pocillos 3
Tarjeta con Calibradores y Control en sangre seca 3 x 3 CUIV8S
R1: Solución Tampón 1 x 25 mL
R2:Coenzima 4 x liofilizado
R3: Reactivo Enzimático A 1 x 0,5 mL
R4: Reactivo Enzimático B 1 x 0,5 mL
Los Calibradores y el Control han sido preparados con sangre humana con un valor de
hematocrito del 55 % Y dispensados sobre tarjetas de papel de filtro, el cual haya sido
homologado por el Centro de InmunoEnsayo, para ser aplicado en tamizajes neonatales,
utilizando el Sistema UltramicroanaHtico (SUMA). El Control fue preparado a iguales
concentraciones másicas de galactosa y galactosa-1 fosfato.
Los reactivos R1, R3, R4, los Calibradores y el Control en sangre seca contienen azida
sódica (0,1 gIL) como agente preservante.
Los Calibradores y el Control, son negativos a las pruebas de detección de Anti-VIH 1+2,
HBsAg, Anti-VHC y Sifilis, no obstante, deben ser manipulados como materiales
potencialmente infecciosos.

Preparación de las Soluciones de Trabajo:
R1: Listo para el uso. Para 4 tiras de 8 posiciones, use 1 300 ~L del reactivo.
R2: Reconstituya con 1,5 mL de R1. Permita su completa disolución Para 4 tiras de 8
posiciones, use 500 ~L del reactivo.
R3: Listo para el uso. Homogeneice antes de usar. Para 4 tiras de 8 posiciones, use 50
~L del reactivo.
R4: Listo para el uso. Homogeneice antes de usar. Para 4 tiras de 8 posiciones, use 50
~L del reactivo.

ernán Slallno
1 ceión Técnica
. N. 7899
MOI01~S.R.L.
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CONSERVACiÓN Y ESTABILIDAD

-Todos los reactivos deben almacenarse de 2 a 8 oC. En estas condiciones, serán
estables en el envase original hasta la fecha de vencimiento.
- El reactivo R2: Coenzima, después de reconstituido puede ser dispensado en aJicuotas,
empleando frascos de color ámbar, de esta forma es estable durante los próximos tres
dias, si es almacenado de 2 a 8 oC, y durante siete días, si es almacenado a - 20 oC.
Deseche las alfcuotas una vez utilizadas.
-Después de abrir, los componentes serán estables durante 3 meses si se mantienen las
mismas condiciones de almacenamiento y se evita la contaminación. Las tarjetas con
Calibradores y Control no utilizadas deben mantenerse en la bolsa suministrada, con el
desecante y herméticamente cerradas.

MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

-Agua destilada
-Metanol calidad reactivo
-Acetona calidad reactivo
-Hipoclorito de sodio
-Pipetas Multicanal con puntas desechables para 10 IJl
-Pipetas de precisión entre 10 y 5 000 ~L
-Placas o tubos para realizar la elución e incubación con la mezcla de reactivos
-Agitador de placas
-Incubadora de 37 ~ 1 'C
-Papel absorbente

PRECAUCIONES

~No incorpore remanentes de reactivos a los frascos originales.
-la mezcla Metanol-Acetona-Agua debe ser usada inmediatamente después de su
preparación. No almacene la mezcla, ni reutilice .
-Antes de comenzar a trabajar, verifique que todos los reactivos se encuentren a
temperatura de trabajo del laboratorio y que el Reactivo R2 una vez preparado según las
instrucciones, se encuentre completamente disuelto.
-Evite la exposición a la luz de los frascos que contienen la Coenzima.
-Utilice puntas nuevas para la reconstitución y trabajo con las soluciones. Use puntas
limpias o nuevas para la transferencia de las muestras hacia la placa de
ultramicroELlSA.
-las muestras de sangre seca colectadas sobre papel de filtro no deben permanecer
fuera de la temperatura de almacenamiento orientada por más de una semana.
Almacenadas de 2 a 8 oC son estables durante nueve meses (6).

fl'l'-l'l ste.\1no
cclón Técnica
N. 7899
OION S.R.\..
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-Manipule los Calibradores, el Control, el componente R3, Reactivo Enzimático A y las
muestras como potencialmente infecciosos. Utilice guantes desechables. Los materiales
utilizados deben colocarse en soluciones desinfectantes (Hipoclorito de sodio al 5 %) o
esterilizarse en autoclave .
•Considere a los equipos y accesorios que han estado en contacto directo con la muestra
como contaminados. Realice los procedimientos de limpieza que se recomiendan en los
manuales de usuario correspondientes.
- Cuando se observe opacidad en las placas de microtitulaci6n, debido al uso reiterado
de los solventes orgánicos utilizados en la extracción, deseche las placas.
-Verifique que las tiras de reacción estén fijadas correctamente en el soporte.
-Verifique periódicamente la exactitud y precisión de las pipetas.
-Cumpla las normas de manipulación de los equipos utilizados y verifique previamente su
adecuado funcionamiento, tenga especial cuidado en las operaciones de pipeteo.
-El juego de reactivos no debe emplearse después de la fecha de vencimiento.
-los reactivos del UMTEST GAl de lotes diferentes no se deben intercambiar.

PROCEDIMIENTO TÉCNICO

1.-Preoaración de la Mezcla Metanol-Acetona-Aaua destilada.
Tiras de 8 Cantidad de Metanol Cantidad de Acetona Cantidad de Agua
Doslclones (mLI rmLl destilada (mel

4 tiras 0,60 0,60 0,35
8 tiras 1,20 120 0,70
12 tiras 240 240 1,40

2.-Preparaclón de los Calibradores, el Control y las muestras.
Corte con un perforador para papel, un disco de 3 mm en la mancha de sangre.
Depositelo en un recipiente apropiado (placa de microtitulación o similar) y aliádale 30
IJl de la mezcla Metanol-Acetona-Agua destilada. Incube durante una hora a una
temperatura entre 20 y 25 oC con agitación (900 -1000 r.p. m) y sin tapar para facilitar la
evaporación. los Calibradores, el Control del ensayo y las muestras deben ser agitados
para garantizar una mejor elución de los analitos a determinar.
3.•PreparacI6n y adición de la mezcla de reacción.
Mezcle las soluciones de trabajo (R1+R2+R3+R4) preparadas previamente en una
proporción (26:10:1:1). Mada 50 ~L de la mezcla de reacción (R1+R2+R3+R4) a las
muestras, Calibradores y Control y agite momentáneamente (30 a 60 segundos)
evitando la formación de espuma. .

el
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3 4 5 6 7 8 9 10 11 121 2
A E 3 11 19 27 35 43 51 59 67 75.
A E 4 12 20 28 36 44 52 60 68 76
B F 5 13 21 29 37 45 53 61 69 77
B F 6 14 22 30 38 46 54 62 70 78
e CB 7 15 23 31 39 47 55 63 71 79
e CB 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80
D 1 9 17 25 33 41 49 57 65 73 81
D 2 10 18 26 34 42 50 58 66 74 82

A

B

e
D

E

F
G

H

4.-lncubaclón.
Incube las muestras, Calibradores y Control durante una hora a 37 oC en cámara
húmeda bien cerrada previamente equilibrada a esa temperatura.
5.-Transferencla de las muestras, Calibradores y Control a las tiras de reacción.
Transfiera 30 IJL de la mezcla incubada a cada pocillo de las tiras de reacción de las
placas ultramicroELlSA. Se seguirá el siguiente esquema de distribución:

Las concentraciones aproximadas de los Calibradores y Control son las siguientes:

Calibrador A (Mezcla de reactivos sin disco de papel): OmmollL de Galactosa en sangre
total
Calibrador B: 0,168 - 0,392 mmol/L de Galactosa en sangre total
Calibrador C: 0,448 - 0,572 mmol/l de Galactosa en sangre total
Calibrador O: 0,962 - 1,288 mmoUl de Galactosa en sangre total
Calibrador E: 2,072 - 2,408 mmoUl de Galactosa en sangre total
Calibrador F: 3,640 - 4,200 mmol/l de Galactosa en sangre total
Control CS: Control del ensayo
las concentraciones de los Calibradores y el Control se especifican en cada lote.

Se recomienda evaluar las muestras por duplicado.

mil" Slall"o
, .celó" Tócnlca
. N. 7699

o lOION S.R.L
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En ese caso, si utiliza el programa UMTEST GAL para la interpretación automática de
los resultados, debe colocar en las posiciones 1 y 2 la primera muestra;~~n¿Iás
posiciones 3 y 4 la segunda y así sucesivamente.

'5.•Lectura.
Realice la lectura de la intensidad de la fluorescencia emitida en cada determinación
utilizando un lector de la serie SUMA. La lectura puede efectuarse hasta 5 minutos
después de transferida la mezcla hacia la placa de Ultra Micro ELlSA.

PROCEDIMIENTO DE CÁLCULO

Los valores de fluorescencia de los Calibradores se interpolan de forma lineal en un
gráfico contra concentración de Galactosa correspondiente a los Calibradores de la
CUIV8. Los resultados se obtienen en rnmol/L y en mg/dL de Galactosa en sangre total.

Curva de Calibración

o 2 3 4

Galactosa (mmollL en sangre total)

-La validación, interpretación e impresión de los resultados, son realizados
automáticamente por el programa Strips Reader Software (SRS)
. Si no dispone del mismo, la interpretación de los resultados se realiza interpolando los
valores de fluorescencia de las muestras sobre la curva de calibración.

H'mlt!tn SIal/no
-DIreCCIón Técnica
M. N. 7899

ROMOION S.R.L
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CONTROL DE CALIDAD

I.La curva de calibración debe cumplir las siguientes condiciones:
La media de los dos valores de fluorescencia para cada Calibrador (A~F) debe
proporcionar un incremento en fluorescencia proporcional a su concentración, siguiendo
un patrón similar al ejemplificado, los valores discordantes son eliminados
automáticamente por el programa.
ll.EI valor de concentración calculado para el Control debe encontrarse en el intervalo
establecido para el ensayo. Al usar el programa, asegúrese que se han introducido en su
computadora, como datos de referencia, los valores establecidos para los Calibradores y
el Control de calidad correspondientes al lote,
111.Al evaluarse las muestras por duplicado, se rechazan los resultados de las mismas
cuando uno de los valores es mayor y el otro menor que el nivel de corte; si se cumple
que la diferencia entre ambos es mayor o igual que un 30 % con respecto al valor
promedio.

INTERPRETACiÓN DE LOS RESULTADOS

Teniendo en cuenta los diferentes factores genéticos y ambientales que actúan sobre las
poblaciones de diferentes localizaciones geográficas, la práctica internacional
recomienda que cada laboratorio establezca sus propios valores de referencia.
Generalmente se acepta como nivel de corte de referencia 0,56 mmol/L (10 mg/dL) de
Galactosa total en sangre. Las muestras que presentan una concentración superior son
consideradas como elevadas.
Factor de conversión:
Galaclosa: 0,055 mmollL= 1mgldL

CARACTERlsTICAS ESPECiFICAS DEL ENSAYO

1. PRECISION.
La precisión del ensayo se calculó evaluando muestras comprendidas en tres niveles de
concentraciones de Galactosa: alto, medio y bajo.

. ",r"á" Slal/"o
¡recclón Técnica
M.N.7899
MOION S.R.L.
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Galactosa Intraensayo Interensayo
In=20) In= 10)

(mmol/L de sangre total) DE CVI%I DE CV(%)
044 0,04 9,09 0,04 9,54
072 005 694 0,05 7,50
102 006 620 0,07 l. 7,25

DE: Desviación estándar cv: Coeficiente de vanaclón

2, EXACTITUD,
El porcentaje de recuperación obtenido al añadir diferentes cantidades. de Galactosa a
tres muestras de sangre de concentración conocida, antes de ser colectadas sobre papel
de filtro. promedió 98,0 :t 4,1 %.

Recuperación del UMTEST GAL

Valor Esperado Valor Obtenido RecuperaciónMuestras Galactosa Galactosa
(mmoUL de sanare totall ImmollL de sanare totall ('lo)

1 0,34 0,32 95,2
2 0,67 0,69 102,7
3 1,34 1,29 96,0

3, PARALELISMO,
Se realizaron diluciones seriadas a muestras de sangre con cinco concentraciones
diferentes de Galactosa antes que fueran depositadas sobre papel de filtro. las
concentraciones calculadas de estas diluciones, a partir de las correspondientes
manchas de sangre seca sobre papel de filtro, después de la corrección con el factor de
dilución, difirieren en un :1:5,4 % con respecto a la concentración original en la muestra
pura.

efl'l';f'I !;Ililllno
0- irección Técnica

~ ..N. 1&99
.•~'~QN S.R.L.



~Muestra1

""",-M uestra 2
___ M uestra 3

~Muestr.4

~Muestra5

Paralelismo del UMTEST GAL
Conc. estimada x factor de dilución (mmoI/L)

5

2

4

3

lii '5)
----------------------- ...~ &-------------------------------

1
1:8 1:4 1:2

Dilución de la muestra

4.DETECTABILIDAD.
La reiación lineal de respuesta a bajas concentraciones permitió estimar que la
concentración mínima detectable es de 0,06 mmol/L. El límite de detección es definido
como la menor cantidad de galactosa presente en una muestra que puede ser detectada
con una probabilidad del 95 %. El límite de cuantificación, definido como la menor
cantidad de galactosa presente en una muestra que puede ser cuantificada con una
precisión y exactitud aceptables, fue de 0,12 mmol/L (7).

o' . Herrll~.1'tSIe.llno
t.o ~Direcci6n Técnica

M. N. 7899
ROMOION S.R.L
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5. ESPECIFICIDAD. ~ 2 9
Se evaluó la reactividad cruzada con análogos estructurales de la Galactosa y ~tUn
algunos antibióticos en las condiciones normales del ensayo.

Sustancias Galactosa Basal Cantidad añadida Galactosa observada .
(mmoI/L) (mmoVL) (mmoI/L)

Glucosa 0,47 11,2 0,41
Sacarosa 0,47 5,6 0,39
Ribosa 0,47 5,6 0,42
Glucosa 6P 0,47 11,2 0,39
Fructosa 0,47 5,6 0,42
Xilosa 0,47 5,6 3,12
Galactosa 1P 0,47 1,12 1,75
Maltosa 0,47 5,6 0,35
Glucosa 1P 0,47 .11,2 0,41
Fructosa 6P 0,47 5,6 0,40
Acido Asc6rbico 0,47 0,14 0,47
Penicilina 0,47 5,6 0,4
Oxacillín 0,47 5,6 0,54
Gentamicina 0,47 5,6 0,48
Sulfametoxazol 0,47 5,6 0,52
Cloranfenicol 0,47 5,6 0,47

Se evidencia que no existe interferencia en el ensayo con las sustancias evaluadas.

i'\ SI"llno
ceion Técnica

~. N. 7899
~IOIONS.R.L.
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Lote/Lot:L
Vence I Exp.:

"Registro I Regi3ter.

SISTEMA ULTRAMICRO ANALITICO
ESTUCHE PARA DIAGNOSTICO I
ULTRAMlCROELISA SYSTEM
DlAGNOSTIC - KIT I
SISTEMA ULTRAMICRO ANAUTICO
KIT PARA DIAGNOSTICO

UMELISA

DiSp.1 PM"

Aufor¡~ ••do por la ANMAT _ _ .
Minlsferio de Salud - Repubhca ArgentIna
VER INSTRUCCIONES DE USO

I~PORTADORlDISTRIBUIDOR: CROMOION S.RL.
OPORTO 6125 (G'408CEA) Buenos Aires - Argentina
TeLlFax (0'1) 4644-3205/06
Legajo empresa" 908
Directora Técnica: Dra. CECILIA ARNABOLDI
Producto Méd;co - Uso Profes,onal ExclusIVO
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,UMTESTGAL
PRUEBA ENZIMÁTICA y FLUORESCENTE PARALACUANTIFICACIÓN DE GALACTOSA
TOTAL EN SANGRE SECA SOBRE PAPEL DE FILTRO I EN2YMATICAND FLUORESCENT
TEST FOR THE QUANTIFICATION OF TOTALGALACTOSE IN DRlED BLOOD ONFILTER PAPER

CONTENIDO 1 COmENT

Dlsp. I PM,

AlIlorizado por la ANMAT
MinisteriO de Salud - República Argentina
VER INSTRUCCIONES DE USO

3

.1x25mL

4 X LIofilizado

1x 0,5 mL

lxO,SmL

3x3curvas

PLACA OE 12 TIRAS x 8 POCILLOS 1
8 WELLS x 12 STRIPS PLAn;;
TARJETA CÓN CALIBRADORES'Y CONfROLENSANGRE SECA l'
01trE0 abOOO CALIBRATORS AND CONTROL CARO

Rl SOLUCiÓN TAMPÓN I BUFFER SOLUTION

R2 COENZlMA I COEN~

R3.REACTivOENZIMÁTiCO A I ENZYMA'i'iC 'REAG:ENT A
R4.REACTIVOBNZlMÁTICO.e IENZYMATIC RE:AGENT 13
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Precaución: Manipular los materiales de origen humano como potencialmente infecciosos.
Caution: Handle human source materials as potentiaUy infectious.
Precaurao: Manipular os reagentes de origem humano como potencialmente infecciosos.

Ver las instrucciones adjuntas / See pockage insert / Vule instTu9Jes de uso.

Sólo para uso diagnóstico in vitro / For in vitro diagnostic use only /
Somente para uso diagnóstico in vitro.



UIfELISA@

Almacenar / Store: 2 a 8 oC

UMELISA@

Lote / Lot:

Vence / Exp.:

Registro / Register:

145 milímetros.



Lote/Lot:
Vence/Exp.:
Almacenar /Store: 2-8 oC
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Galactosa Deshidrogenasa I
Dehydrogenase Galactose
Para uso in vitro / For in vitro use
Riesgo Biológico / Biological Risk 0,5 mL
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Fosfatasa Alcalina I
Alka1ine Phosphatase
Para uso in vitro /
For in vitro use 0,5 mL

UMTESTGAL
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