PLATELIA™ ASPERGILLUS EIA
96 PRUEBAS 62796

PLATELIA™ ASPERGILLUS EIA ES UNA DETERMINACION
INMUNOENZIMATICA EN SANDWICH EN MICROPLACAS PARA LA
DETECCION DEL ANTIGENO GALACTOMANANO DE ASPERGILLUS
EN SUERO.
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USO PREVISTO

Platelia™ Aspergillus EIA es una determinacién inmunoenzimatica en sdndwich en microplacas para
la deteccion del antigeno galactomanano de Aspergillus en muestras de suero.

INDICACIONES DE USO

Platelia™ Aspergillus EIA es una prueba que facilita el diagnéstico de la aspergilosis invasiva
cuando se utiliza junto a otros procedimientos diagnésticos como el cultivo microbiano, el
estudio histolégico de las muestras de biopsia y los datos radioldgicos.

RESUMEN Y EXPLICACION

Las infecciones por Aspergillus aparecen habitualmente después de inhalar las esporas de
Aspergillus que se encuentran en el medio ambiente. Las formas invasivas, que han ido en aumento
en los ultimos 10 afios, constituyen las infecciones mas graves. Aparecen principalmente en
pacientes neutropénicos (después del tratamiento anticanceroso) y en pacientes tratados con
inmunosupresores (trasplantados de érganos, en particular tras el trasplante de médula ésea) y
corticosteroides .

Los Aspergillus raramente se aislan en los hemocultivos. El diagnéstico se basa a menudo en signos
diagnésticos o radioldgicos inespecificos (sintomas clinicos, TC, radiografia de térax, etc.)

En este momento, la determinacién del antigeno soluble galactomanano en suero se considera un
método seroldgico que facilita el diagndstico de la aspergilosis invasiva © ® 1242,

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO *

Platelia™ Aspergillus EIA es una determinacién inmunoenzimatica en sandwich en microplacas de
un solo paso que detecta galactomanano en suero humano. En el método se utilizan anticuerpos
monoclonales EBA-2 de rata, que se dirigen contra el galactomanano de Aspergillus y se han
identificado en estudios previos %, Se usan anticuerpos monoclonales (1) para recubrir los pocillos
de la microplaca y unirse al antigeno y (2) para detectar el antigeno unido a la microplaca
sensibilizada (reactivo conjugado: anticuerpos monoclonales ligados a peroxidasa). Las muestras de
suero se tratan con calor en presencia de EDTA para disociar los complejos inmunes y precipitar las
proteinas de suero que podrian interferir con la prueba ™. Las muestras de suero tratadas y el
conjugado se afladen a los pocillos recubiertos con anticuerpos monoclonales y se incuban. Se
formara un complejo anticuerpo monoclonal-galactomanano-anticuerpo monoclonal/peroxidasa en
presencia del antigeno galactomanano.

Se lavan las tiras para eliminar el material que no haya reaccionado. A continuacion, se afiade la
solucién del sustrato, que reaccionara con los complejos ligados al pocillo para dar una reaccién de
color azul. La adicién de acido detiene la reaccion enzimatica y cambia el color azul por amarillo. La
absorbancia (densidad 6ptica) de las muestras y controles se determina con un espectrofotémetro
configurado con una longitud de onda de 450 y 620 nm.

REACTIVOS

Platelia™ Aspergillus EIA : N° de producto: 62796 (96 pruebas)

Almacenar el estuche a 2-8°C y dejarlos estabilizar a temperatura ambiente (18-25°C) antes de
su uso. Todos los reactivos, excepto los controles, deben devolverse a temperatura de
refrigeracion de 2-8°C inmediatamente después de su uso. Después de su reconstitucion, el
control negativo, el control del valor umbral y el control positivo se deben congelar a -20°C. Las
tiras o placas no usadas se deben reintroducir en sus bolsas, que se cerraran. No retirar el
secante. Las tiras deben utilizarse en las 5 semanas siguientes la apertura y resellado de la
bolsa. Tras la dilucion, la solucién de lavado se puede conservar durante 14 dias a 2-8°C.
Todos los demas reactivos son estables hasta su fecha de caducidad después de su apertura.
Los reactivos se suministran en cantidad suficiente para realizar 96 pruebas en un maximo de
9 lotes.



Componente Contenido Cantidad
R1 Microwell Microplaca : 1 placa/
Strip - 96 pocillos (12 tiras de 8 pocillos cada una) 12 x 8 pocillos
Plate recubiertos con anticuerpos monoclonales
antigalactomanano
R2 Concentrated [Solucion lavado concentrada (10x): 1x100 mL
Washing - Tampén tris NaCl
Solution - Tween®20 al 1%
- Timerosal al 0,01%
R3 Negative Suero de control negativo: 3xcs*1mL
Control - Suero humano negativo para galactomanano,
Serum liofilizado
- Negativo para anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y
anti-VHC
R4 Cut-off Suero de control del valor umbral: 3 xcs* 1mL
Control - Suero humano liofilizado que contiene
Serum galactomanano
- Negativo para anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y
anti-VHC
R5 Positive Suero de control positivo: 3xcs*1mL
Control - Suero humano liofilizado que contiene
Serum galactomanano
- Negativo para anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2 y
anti-VHC
R6 Conjugate Conjugado (listo para usar): 1x8mL
- Anticuerpo monoclonal de antigalactomanano
marcado con peroxidasa
- Conservante: timerosal al 0,01%
R7 Serum Solucién para tratamiento del suero (lista para 1x10,5mL
Treatment usar):
Solution - Solucién acida de EDTA
R8 TMB Tampén de sustrato de TMB (listo para usar): 1x60 mL
Substrate - Solucién de &cido citrico y acetato sédico
Buffer - Peroxido de hidrogeno al 0,009%
- Dimetilsulféxido (DMSO) al 4%
R9 Chromogen: [Soluciéon de cromégeno de TMB (concentrada): 1x1mL
TMB - Solucion de dimetilsulféxido (DMSO) al 90% que
Solution contiene tetrametilbenzidina (TMB) al 0,6% *
R10 Stopping Sqlucién de parada (lista para usar): 1x12mL
Solution - Acido sulfarico (HoSO4) 1,5 N
Plate sealers |- Hojas adhesivas para microplacas 1 x 8 hojas

*Nota: la TMB (tetrametilbenzidina) es un cromdgeno de peroxidasa no carcinégeno y no

mutageno.

*Nota: cs: Cantidad suficiente
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ADVERTENCIAS PARA LOS USUARIOS

1
2
3

© o N O

10.

11

12.

. Para uso diagnéstico in vitro.
. Sélo para uso profesional.

. No se recomienda el uso de este kit de pruebas con muestras que no sean de suero
humano.

. El control positivo, el control de corte y el control negativo estan fabricados a partir de suero
humano que ha sido analizado con pruebas que llevan la marca “CE” y ha resultado no
reactivo para HBs Ag y anticuerpos contra el VIH-1, el VIH-2 y el VHC. No obstante, deberan
manejarse todos los reactivos como si pudieran transmitir infecciones. Todas las pruebas
deberan realizarse de conformidad con la Norma Sobre Patégenos de Transmisién
Sanguinea, bioseguridad de nivel 2 de la OSHA u otras practicas de bioseguridad
adecuadas.

. Utilice ropa protectora, incluida una bata de laboratorio, proteccion para ojos/cara y guantes
desechables (se recomiendan guantes sintéticos que no sean de latex), y manipule los
reactivos del kit y las muestras de los pacientes aplicando las buenas practicas de
laboratorio necesarias. Lavese las manos a conciencia después de realizar la prueba.

. No pipetee con la boca.
. No fume, beba ni coma en zonas donde se estén manipulando muestras o reactivos del kit.
. Evite las salpicaduras de muestras o de soluciones.

. Los derrames bioldgicos que no contengan acido deberan limpiarse a conciencia con un
desinfectante eficaz. Entre otros, pueden usarse como desinfectantes una solucion de lejia al
10 % (solucién al 0,5 % de hipoclorito de sodio), etanol al 70 % o Wescodyne Plus™ al 0,5
%. Podria ser necesario desechar los materiales utilizados para limpiar los derrames como
residuos biopeligrosos.

ATENCION: No introduzca soluciones con lejia en la autoclave.

Los derrames que contengan 4cido deberan ser absorbidos (secados) adecuadamente o
neutralizados con bicarbonato sédico, y la zona debera aclararse y secarse. Si el derrame
contenia material biopeligroso, limpie la zona con uno de los desinfectantes quimicos.

. Deseche todas las muestras y materiales utilizados para realizar la prueba como si tuvieran
un agente infeccioso. Los residuos quimicos y biopeligrosos del laboratorio deberan
manipularse y desecharse de conformidad con todas las normativas locales, regionales y
nacionales.

ATENCION: A continuacién se detallan los posibles riesgos quimicos incluidos en algunos
componentes del kit (consulte la seccion 5 REACTIVOS):

-— La solucién de interrupcién con éacido sulfurico 1,5 N (7,2 % de H,SO,) es
\\T’ “ff’ corrosiva, puede provocar quemaduras en ojos y piel, puede ser nociva si se
— ingiere o en contacto con la piel y puede causar lesiones oculares graves,

C-comosivo INCluida discapacidad visual permanente o ceguera.

Manténgase alejado de bases fuertes y agentes reductores.
R34-41 Provoca quemaduras. Riesgo de lesiones oculares graves.
S24/25-26-30-36/37/39-60. Evitese el contacto con los ojos y la piel. En caso de contacto
con los ojos, lavense inmediata y abundantemente con agua y acudase a un médico. No
echar jamas agua al producto. Usese indumentaria protectora, guantes y proteccién para los
ojos/la cara adecuadas. Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.
Los residuos de este material se consideran residuos acidos peligrosos. No obstante, si lo
permiten los requisitos aplicables, puede neutralizarse hasta un pH 6-9 para desecharlo como
residuo no peligroso, si se tienen los conocimientos y medios para ello.
El timerosal (mertiolato sédico) al 0,01 %, un conservante biocida organomercurico dirigido
al sistema nervioso central (SNC), es un toxico reproductivo y un sensibilizador relevante. La
exposicion prolongada o repetida puede causar una reaccién alérgica en personas sensibles.
Existen numerosos casos de sensibilizacion como consecuencia de exposicion a soluciones
diluidas de Timerosal.



18.

Evitese su liberacién al medio ambiente: peligro de efectos acumulativos. Las soluciones
utilizadas que contengan mercurio en una concentracién superior a 0,2 ppm deberan
desecharse segun la normativa federal RCRA de EE.UU. sobre residuos peligrosos (D009);
sin embargo, deseche todos los residuos de conformidad con todos los requisitos
aplicables. (Nota: el mercurio (Hg) supone el 49,55 % de la molécula de Timerosal, por lo que
un componente con 0,01 % de Timerosal contiene ~0,005 % (~50 ppm) de mercurio w/v.

En caso de contacto con la piel, lavese inmediatamente con agua abundante. Advertencia: El
Estado de California considera el Timerosal causante de toxicidad reproductiva.

Puede solicitarse la Hoja de datos de seguridad del material.

7- PRECAUCIONES DE EMPLEO

1.

10.
11.
12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

LAS MUESTRAS DE SUERO CONGELADO ALMACENADAS EN CONDICIONES
DESCONOCIDAS PUEDEN DAR RESULTADOS FALSOS POSITIVOS POR
CONTAMINACION MICOTICA O BACTERIANA.

. No usar el equipo de la prueba y ninguno de los reactivos después de la fecha de caducidad.
. Excepto la solucién de lavado concentrada (R2) y la solucion de parada (R10), no mezclar los

reactivos de otros estuches que tengan un nimero de lote diferente.

. Estabilizar todos los reactivos a temperatura ambiente al menos 15 minutos antes de su uso.
. Mezclar bien cuando se reconstituyan los reactivos, evitando la contaminaciéon microbiana.
. No realizar la prueba en presencia de reactivos que produzcan vapores (acidos, alcalinos,

aldehidos) o polvos que puedan alterar la actividad enzimatica del conjugado.

. Usar materiales de polipropileno desechables para preparar la solucién de sustrato-

cromogeno. Si se debe usar material de vidrio, debe limpiarse primero con acido clorhidrico
1 N, aclararse a fondo con agua y secarse.

. Para el pipeteado manual de los controles y las muestras, usar puntas de pipetas distintas

en cada caso para evitar el arrastre de las muestras.

. Para garantizar el lavado adecuado de los pocillos, respetar el numero de ciclos de lavado

prescrito y comprobar que todos los pocillos estan completamente llenos, y después
completamente vacios. El lavado no debe hacerse manualmente con un frasco flexible.

No dejar secar la microplaca entre el final del ciclo de lavado y la adicién de los reactivos.

No usar el mismo recipiente para el conjugado y para las soluciones de sustrato.

No dejar que el conjugado y las soluciones de sustrato-cromégeno entren en contacto con
metales o iones metalicos.

Evitar la exposicién del cromégeno o de la solucién de sustrato-cromoégeno a la luz fuerte durante
el almacenamiento o la incubaciéon. No dejar que el conjugado y las soluciones de sustrato-
cromoégeno entren en contacto con un producto oxidante.

Evitar el contacto de la solucién de parada con un producto oxidante. No dejar que la solucion de
parada entre en contacto con metales o iones metalicos.

Usar materiales limpios y sin polvo (tubos, puntas, recipientes, etc.) para reducir al minimo las
posibilidades de contaminacion con esporas de Aspergillus procedentes del entorno. Como el
galactomanano es termoestable, la esterilizacion de los materiales usados no garantiza la
ausencia de antigeno contaminante. El empleo de materiales apirégenos es 6ptimo pero se
pueden usar materiales estandar con las precauciones adecuadas.

Limitar la exposicién de las soluciones (suero, solucién de tratamiento y conjugado) ni abrir los
envases al aire (placas, tubos o pipetas).

No devolver el conjugado que no utilice al envase original.

La solucién de sustrato-cromégeno debe ser incolora. La aparicion de un color azul después de la
dilucién indica que el reactivo esta contaminado y no se debe usar. Desecharlo y preparar reactivo
nuevo.
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PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DEL REACTIVO

Placa de tiras de micropocillos (R1)

Las tiras de micropocillos se mantienen estables durante de 5 semanas después de abrir la bolsa
que las contiene, cuando se conservan entre +2 y 8°C en el envase original bien cerrado y en
presencia del secante que se adjunta.

Solucién de lavado (R2)

Preparar la solucién de lavado segun necesidades, diluyendo 1 parte de la solucién de lavado
concentrada a 9 partes de agua ésteril destilada o desionizada. La solucién de lavado se puede
almacenar durante 14 dias a 2-8°C. Preparar una cantidad suficiente de solucién de lavado para
completar la tanda de andlisis (80 mL para una tira: 8 mL de R2 + 72 mL de agua destilada).

Después de su apertura, la solucion de lavado concentrada es estable hasta la fecha de caducidad
que figura en la etiqueta cuando se almacena a +2-25°C en ausencia de contaminacion.

Suero de control negativo (R3)

Reconstituir el contenido de un frasco de control con 1000 pL (1 mL) de agua estéril purificada
(preferiblemente, apirdgena). Los sueros se deben rehidratar inmediatamente antes de realizar el
andlisis. Mezclar bien tras 2-3 minutos de rehidratacion. Poner una alicuota de 300 pL en cada uno
de los tubos de microcentrifuga de polipropileno. Congelar inmediatamente a -20°C los tubos de
centrifuga de polipropileno que no se hayan usado tras la rehidratacion.

Nota: Los sueros de control que se hayan rehidratado previamente y congelados inmediatamente a -
20°C se puede volver a descongelar y usar sin rehidratar nuevamente. Los controles rehidratados
congelados se pueden almacenar a -20°C durante un maximo de 5 semanas. Manipular los sueros
de control como si fueran muestras de pacientes (300 L de suero + 100 pL de la solucién de
tratamiento, etc.).

Suero de control del valor umbral (R4) y suero de control positivo (R5)
Preparar como se ha descrito anteriormente para el suero de control negativo.

Solucién de sustrato-cromégeno (R8 + R9)

Preparar la solucion de sustrato-cromoégeno afadiendo una parte de soluciéon concentrada del
cromégeno TMB, R9, a 50 partes del tampén sustrato de TMB, R8. Preparar 2 mL de la solucién de
sustrato-cromoégeno por tira: 40 pL de R9 + 2 mL de R8. La solucién preparada es estable durante
6 horas cuando se almacena en la oscuridad a temperatura ambiente (+18-25°C).

Después de su apertura, los reactivos R8 y R9 almacenados a +2-8°C en ausencia de contaminacién
se mantienen estables hasta la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

Conjugado (R6), solucion de tratamiento del suero (R7) y solucién de parada (R10)

Después de su apertura, los reactivos R6, R7 y R10 almacenados a +2-8°C en ausencia de
contaminacién se mantienen estables hasta la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

OBTENCION DE LA MUESTRA

Obtener las muestras de sangre segun los procedimientos estandar del laboratorio. El ensayo se
realiza con una muestra de suero. Las muestras de suero no deben estar contaminadas con esporas
micéticas o con bacterias. Transportar y almacenar las muestras de suero en tubos sellados no
expuestos al aire. Las muestras no abiertas se pueden almacenar a 2-8°C hasta 5 dias antes del
estudio. Después de la primera apertura, las muestras se pueden conservar a 2-8°C durante un
maximo de 48 horas antes del estudio. Para un almacenamiento mas prolongado, conservar el suero
a-70°C.

Las muestras de suero pueden someterse a un maximo de 4 ciclos de congelacién/descongelacion.
Las muestras descongeladas deben mezclarse meticulosamente antes de la prueba.

Los resultados no se afectan en muestras que contienen 20 mg/L de bilirrubina, muestras lipémicas
que contengan el equivalente a 2 g/L de trioleina (triglicérido) o muestras hemolizadas que
contengan 165 mg/L de hemoglobina. No se han estudiado las interferencias relacionadas con el
exceso de albimina.

No quitar el complemento de los sueros.



10-PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados
Ver la seccion REACTIVOS

Materiales necesarios pero no suministrados

N O WN =

10.

11.
12.
18.

14.

15.
16.
17.
18.

. Agua estéril destilada o desionizada, para diluir la solucién de lavado.

. Agua purificada para la reconstitucién de los sueros de control.

. Papel absorbente.

. Guantes desechables.

. Gafas protectoras.

. Hipoclorito sédico (lejia) y bicarbonato sédico.

. Pipetas o multipipetas ajustables o fijas para medir y aplicar 50 pL, 100 pL, 300 pL y 1000 pL.

. Tubos de polipropileno para microcentrifuga de 1,5 mL con tapones herméticos que puedan

soportar el calentamiento a 120°C (bloques de calor) o 100°C (bafio de agua hirviendo).

a. Tubos con tapén de rosca: Tubos cénicos de 1,5 mL, N° de catdlogo de Bio-Rad 224-
0100 o equivalentes.

b. Tubos con tapén a presién: Tubos EZ Micro de 1,5 mL, N° de catalogo Bio-Rad 223-9480
o equivalente.

. Tapones para tubos micro (N° de catdlogo VWR 6054001 o equivalentes). Estos cierres sellan

a presion los tubos, impidiendo que se abran durante los cambios de temperatura y presiéon
y también permiten sacar mas facilmente los tubos del calentador de bloque o del bafio de
agua hirviendo.

Centrifuga de sobremesa de laboratorio para tubos de polipropileno 1,5mL, capaz de
alcanzar 10.000 g.

Gradilla flotante para microcentrifuga.

Agitador vortex.

Bloque de calor. Se recomienda utilizar los siguientes bloques de calor:

a. Modelo de 1 bloque: N° de catalogo Grant QBD1 (N° de catalogo VWR # 460-0074)

b. Modelo de 2 bloques: N° de catalogo Grant QBD2 (N° de catalogo VWR # 460-0076)
Bloque para el bloque de calor: Ambos bloques de calor deben usarse con un bloque de
Grant, N° de catélogo QB-E1 (N° de catalogo VWR 460-8517)

Bafio de agua hirviendo ajustado a 100°C.

Incubadora para microplacas a 37 + 1°C.

Sistema de lavado semiautomatico o automatico para microplacas.

Lector de microplacas con filtros de 450 nm y 620 nm.

Observaciones sobre el procedimiento

Para validar los resultados de la prueba se deben analizar en cada tanda un control negativo,
un control positivo y los controles del valor umbral.

Tratamiento de los sueros

Todos los sueros de control: negativo (R3), del valor umbral (R4) y positivo (R5) deben procesarse al
mismo tiempo que las muestras en estudio:

1.
2.
3.

o

Pipetear 300 pL de cada muestra de suero y cada control en tubos de polipropileno de 1,5 mL.
Afadir 100 pL de solucién de tratamiento del suero (R7) a cada tubo.

Mezclar bien los tubos agitando enérgicamente o usando el vortex. Cerrar bien el tubo para
impedir que se abra durante el calentamiento; en caso de los tubos herméticos: usar un cierre
para la tapa. No perforar el tapén.

. Opcioén de bloque térmico:

Calentar los tubos durante 6 minutos en un bloque de calor a 120°C. Los tubos se deben
introducir en el bloque sélo cuando se alcance la temperatura prescrita (*).
BIEN
Opcion de bano maria:
Si se usa el bafio de agua hirviendo: calentar los tubos durante 3 minutos a 100°C. (*)
45



5. Extraer con cuidado los tubos calientes del bloque de calor o del agua hirviendo e
introducirlos en una centrifuga. Centrifugar los tubos a 10.000 x g durante 10 minutos.

6. El sobrenadante se usa para la deteccién del antigeno galactomanano.
7. Estudiar los sobrenadantes con el siguiente procedimiento. Después de su preparacion, el

sobrenadante se puede extraer y almacenar a 2-8°C hasta 48 horas antes del estudio. Si los
resultados indican que se debe repetir el andlisis, se debe tratar otra alicuota de suero para su
estudio.

(*) EI cumplimiento estricto con la temperatura y el tiempo de espera prescritos y el uso del
material recomendado son esenciales para el éxito del analisis. No se puede confiar en la
temperatura que muestran los aparatos, hay que comprobar que cumple con las especificaciones
usando un termémetro calibrado que se encajara en un tubo con aceite mineral: dentro del tubo
se deben alcanzar los 120°C en el bloque de calor y los 100°C en un bafio de agua hirviendo.

Procedimiento de EIA
Cumplir estrictamente con el protocolo propuesto.
Cumplir con las Buenas Practicas de Laboratorio.

1. Estabilizar los reactivos a temperatura ambiente (18-25°C) al menos durante 15 minutos antes de

Su uso.

2. Preparar la solucién de lavado, la solucién de sustrato-cromégeno y los controles negativo,

positivo y del punto de corte.

3. Preparar un diagrama para identificar los sueros y controles en estudio en cada microplaca. Usar

un pocillo para el suero de control negativo (R3), dos pocillos para el suero de control del valor
umbral (R4) y otro para el suero de control positivo (R5).

4. Extraer el soporte de la placa y las tiras de micropocillos (R1) de la bolsa de placas. Las tirillas no

usadas deberan volver a la bolsa, con el secante, y se sellara inmediatamente.

5. Mezclar el contenido del frasco de conjugado (R6) invirtiéndolo antes de su uso. Afadir 50 pL de

conjugado (R6) a cada pocillo. A continuacién, afiadir 50 pL del sobrenadante tratado del suero a
cada pocillo, como se ha indicado anteriormente. No afiadir las muestras de suero a los pocillos
antes que el conjugado.

6. Cubirir la placa con su sellador, u otros medios que impidan la evaporacion, y comprobar que toda

la superficie esta cubierta y hermética al agua.

7. Incubar la microplaca en un incubador seco de microplacas durante 90 + 5 minutos a 37°C

@ 1°C).

8. Retirar el sellador de la placa. Aspirar el contenido del pocillo hacia una botella de residuos (que

contenga hipoclorito sédico). Lavar la placa 5 veces usando como minimo 370 pL de la solucién
de lavado. Después del Ultimo lavado, invertir la placa y golpear suavemente sobre papel secante
para garantizar que se elimina todo el liquido.

9. Anadir rapidamente 200 pL de la solucién de sustrato-cromoégeno (R8 + R9) a cada pocillo,

evitando la exposicion a la luz brillante.

10. Incubar la microplaca en la oscuridad a temperatura ambiente (18 a 25°C) durante

30 + 5 minutos. Durante este paso de incubacién, no utilizar pelicula adhesiva.

11. Agregar 100 pl de la solucién de parada (R10) a cada pocillo en el mismo orden en que se agregd

la solucion de sustrato. Mezclar bien.

12. Secar bien la base de la placa.
13. Leer la densidad éptica del cada pocillo a 450 nm (filtro de referencia de 620 nm). Las microplacas

deberan leerse en los 30 minutos posteriores a la adicién de la solucién de parada.

11-CONTROL DE CALIDAD (CRITERIOS DE VALORACION)
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Control del valor umbral : La densidad 6ptica de cada suero de control del valor umbral debe ser

= 0,300y =< 0,800

Control positivo : El indice del suero de control positivo debe ser mayor de 2,00

= DO Control positivo (R5)

= > 2,00
Media de la DO del control del valor umbral




Control negativo : El indice del suero de control negativo debe ser menor de 0,40.

DO Control negativo (R3)

1= Media de la DO del control del valor umbral

<0,40

Si alguno de los controles no cumple los criterios de validez expuestos anteriormente, los
resultados de la prueba no se consideraran validos y los resultados del paciente no podran
comunicarse. El operario puede decidir repetir el analisis después de revisar el procedimiento,
o puede solicitar la ayuda del fabricante. Si se repite el andlisis, se debera usar una nueva
alicuota de la misma muestra.

Ejemplos del calculo:

Muestra Absorbancia (DO)
DO del control negativo (R3) 0,117
DO del control del valor umbral (R4) 0,596
0,576
DO del control positivo (R5) 2,602

Calculos

Media del control del valor umbral

Para calcular la media de la DO del control del valor umbral (R4), sumar los valores de DO de
cada replicado del control del valor umbral y dividir el resultado por 2:

(0,596 + 0,576) + 2 = 0,586
indice del control negativo

Para calcular el indice del control negativo, dividir la DO del control negativo entre la media de
la DO del control del valor umbral:

0,117

! 70,586

=0,20

Indice del control positivo

Para calcular el indice del control positivo, dividir la DO del control positivo entre la media de la
DO del control del valor umbral:

2,602

! 70,586

=4,44

Validacion

En el ejemplo anterior:

e La DO de cada control del valor umbral es = 0,300 y < 0,800, lo que indica que el control del valor
umbral es vélido.

¢ Elindice del control negativo es < 0,40, lo que indica que el control negativo es valido.

¢ Elindice del control positivo es > 2,00, lo que indica que el control positivo es valido.
El andlisis de este ejemplo se considera valido porque cumple los criterios de validacion de cada
control.

12-INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

La presencia o ausencia del antigeno galactomanano en la muestra en estudio se determina
calculando un indice para cada muestra de pacientes. El indice (I) es la DO de la muestra
dividida por la DO media de los pocillos que contienen el suero de control del valor umbral.

Calculo de la densidad éptica media del control del valor umbral:
Sumar las densidades 6pticas de los dos pocillos que contienen el suero de control del valor
umbral (R4) y dividir por 2.
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Calculo de un indice (I) de cada suero en estudio:
Calcular la relacion siguiente de cada suero en estudio:

|- DO de la muestra

Media de la DO del control del valor umbral

Los sueros con un indice < 0,50 se consideran negativos para el antigeno galactomanano.
Nota: Un resultado negativo indica que el resultado del paciente esta por debajo del nivel
detectable del andlisis.

Nota: Los resultados negativos no descartan el diagnéstico de aspergilosis invasiva. Se
recomienda repetir el estudio si el resultado es negativo, pero se sospecha que hay
enfermedad.

Los sueros con un indice = 0,50 se consideran positivos para el antigeno galactomanano.

Para todos los pacientes positivos, se recomienda repetir la prueba con una nueva alicuota de la
misma muestra, asi como la toma de una nueva muestra del paciente para la realizacién de pruebas
de seguimiento.

Nota: Un valor de absorbancia inferior a 0,000 puede indicar un error de procedimiento o
instrumento que debera ser evaluado. Ese resultado no es vélido y debera analizarse de nuevo la
muestra.

Se recomienda la realizacion regular (dos veces por semana) de pruebas de deteccion a pacientes
de alto riesgo para aumentar la sensibilidad de la prueba y obtener reacciones positivas lo antes
posible.

Nota: La prueba Platelia™ Aspergillus EIA estd pensada para ser usada como ayuda en el
diagnéstico de la aspergilosis invasiva. Los resultados positivos obtenidos con Platelia™ Aspergillus
EIA deberian tomarse en cuenta junto con otros procedimientos diagnésticos, tales como cultivo
microbiolégico, andlisis histoldgico de muestras obtenidas mediante biopsia y pruebas radiogréaficas.

Ejemplos del calculo:

Muestra Absorbancia (DO)

DO del control negativo (R3) 0,117
DO del control del valor umbral (R4) 0,596

0,576
DO del control positivo (R5) 2,602
Muestra del paciente N° 1 0,134
Muestra del paciente N° 2 0,436
Muestra del paciente N° 3 1,196

Calculos

Consultar en la seccién de Control de Calidad (Criterios de validacién) un ejemplo del célculo para
determinar la validacion de los controles del andlisis.

Media del control del valor umbral

Para calcular la media de la DO del control del valor umbral (R4), sumar los valores de DO de
cada replicado del control del valor umbral y dividir el resultado por 2:

(0,596 + 0,576) + 2 = 0,586
Muestra del paciente N° 1

Para calcular el indice de la muestra del paciente N° 1, dividir la DO de la muestra del paciente
N° 1 entre la media de la DO del control del valor umbral:

0,134
70,586
En este ejemplo, la muestra del paciente N° 1 es negativa porque el indice 0,23 es < 0,50.

| =0,23



Muestra del paciente N° 2

Para calcular el indice de la muestra del paciente N° 2, dividir la DO de la muestra del paciente
N° 2 entre la media de la DO del control del valor umbral:

0,436
70,586
En este ejemplo, la muestra del paciente N° 2 es positiva porque el indice 0,74 es = 0,50.

| =0,74

Muestra del paciente N° 3

Para calcular el indice de la muestra del paciente N° 3, dividir la DO de la muestra del paciente
N° 3 entre la media de la DO del control del valor umbral:

1,196
70,586
En este ejemplo, la muestra del paciente N° 3 es positiva porque el indice 2,04 es = 0,50.

13-LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Un resultado negativo del analisis no descarta el diagnéstico de aspergilosis invasiva. Los
pacientes en riesgo de aspergilosis invasiva se deben estudiar dos veces por semana.

2. Cuando se estudie la presencia del antigeno galactomanano debe seguirse el procedimiento de
Platelia™ Aspergillus EIA y la interpretacion de los resultados. Se aconseja al usuario del estuche
que lea detenidamente el folleto antes de realizar la prueba. En particular, debe seguirse el
procedimiento de andlisis al pipetear la muestra y los reactivos, lavar la placa y el momento de los
pasos de incubacion.

3. Si no se afiade la muestra o el reactivo siguiendo las instrucciones del procedimiento se puede
obtener un resultado falso negativo. Se valorara repetir el estudio de nuevas muestras
cuando se sospeche una aspergilosis invasiva clinica o un error de procedimiento.

4. Se puede producir la contaminacion de los pocillos de la muestra negativa del paciente por los
pocillos de un control o una muestra positiva del paciente si el contenido de un pocillo se vierte
sobre otro por una manipulacién brusca de la microplaca o una mala técnica de pipeteado
cuando se afnadan los reactivos.

5. No se ha validado el rendimiento del Platelia™ Aspergillus EIA en muestras de pacientes neonatos
o pediatricos.

6. La deteccion de galactomanano en pacientes con enfermedades granulomatosas crénicas (EGC)
o sindrome de Job puede ser menor al usar el Platelia™ Aspergillus EIA **.

7. El uso concomitante de un tratamiento antimicético activo en algunos pacientes con aspergilosis
invasiva disminuye la sensibilidad del Platelia™ Aspergillus EIA 2.

8. No se ha evaluado el uso del Platelia™ Aspergillus EIA con plasma u otras muestras como orina,
LBA o LCR.

9. No se ha establecido el rendimiento del Platelia™ Aspergillus EIA en la lectura manual o la
determinacion visual de los resultados.

10. Otros géneros de hongos como los Penicillium, Alternaria, Paecilomyces, Geotrichum e
Histoplasma han mostrado reactividad con los anticuerpos monoclonales EBA-2 de rata
usados en el ensayo para la deteccion del galactomanano del Aspergillus. Deberia
considerarse la posibilidad de que se tratara de una histoplasmosis en areas endémicas,
incluidas partes de Estados Unidos 2% %,

11. Reaccion positiva sin signos clinicos:

Teniendo en cuenta la deteccion precoz del antigeno galactomanano en suero, incluso antes
de la aparicion de las caracteristicas clinicas o radiolégicas, es habitual observar reacciones
positivas sin signos clinicos: corresponden a andlisis "verdaderos positivos" de pacientes en
los que el diagndstico de aspergilosis demostrada o probable se establecera mas adelante.
Sin embargo, en algunos casos en particular se deberan tener en cuenta varios factores
cuando se interprete la prueba:
a. Se han descrito reacciones positivas sin signos clinicos, especialmente en niflos pequefos .
Aunque algunos de estos casos podrian estar relacionados con la circulacién real de
antigenos de Aspergillus °, la mayoria se consideran falsos positivos.

| =2,04
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b. Se ha demostrado la presencia de galactofuranosa en algunos alimentos, en particular en
cereales y derivados y en postres lacteos " . A diferencia de la leche materna, las leches
humanizadas contienen concentraciones altas de galactomanano . Por tanto, se debe tener
en cuenta el factor alimentario a la hora de interpretar la evolucion de la antigenemia en los
nifios pequefios y también en aquellos casos con alteraciones de la barrera intestinal “ ™. La
interpretacion de un caso de antigenemia positiva que no se acompare de signos clinicos
debe ser ain mas cauta en esta poblacion de pacientes .

c. Se han publicado casos aislados de resultados positivos en el andlisis del galactomanano en
pacientes tratados con piperacilina / tazobactam. También se ha descrito que algunos lotes o series
de piperacilina / tazobactam son positivos al antigeno galactomanano. Por tanto, los resultados
positivos del andlisis de los pacientes tratados con piperacilina / tazobactam deben interpretarse con
cautela y confirmarse con otros métodos diagnosticos. También se ha descrito la deteccién de
galactomanano en algunos lotes de preparados parenterales de amoxicilina con &cido clavulanico.
Por tanto, cuando se interprete el resultado se tendra en cuenta el tratamiento con un B-lactamico
semisintético "?'. No obstante, no se puede descartar la aparicién de una aspergilosis invasiva
porque Platelia™ Aspergillus EIA detecta el antigeno galactomanano mucho antes de que aparezcan
los signos clinicos o radiolégicos. En consecuencia, se vigilara a los pacientes tratados con
piperacilina / tazobactam y resultados positivos en el anélisis .

d. Podrian observarse reacciones positivas en ausencia de sintomas clinicos en pacientes que
reciban por via parenteral u oral (cuando exista una alteracion de la barrera intestinal)
productos que contengan galactomanano.

La presencia de galactomanano en dichos productos suele deberse al uso de un
procedimiento de fermentacion a partir de microorganismos flingicos.

Sin embargo, solo se observara un resultado positivo en el paciente si la concentracion sérica
de galactomanano exdgeno alcanza o supera el umbral de deteccion de la prueba.

Asi pues, cuando se produzca un resultado positivo y no existan otros sintomas,
recomendamos investigar los productos que recibe el paciente, en especial su procedimiento
de fabricacion y el origen de las materias primas utilizadas "'

14-VALORES ESPERADOS
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La prevalencia esperada de aspergilosis invasiva varia en cada poblacién de pacientes; se han
descrito tasas del 5-20% " *°.

Se realiz6 un estudio clinico con 4873 muestras de suero en total procedentes de 239 episodios
(203 pacientes) con procesos malignos o trasplante de células germinales hematopoyéticas,
diagnosticados y no diagnosticados de aspergilosis invasiva en dos centros de estudio en Europa
para determinar las caracteristicas del rendimiento del Platelia™ Aspergillus EIA.

Como un paciente pudo haber sido incluido en el estudio en mas de una ocasion, el andlisis se
realiz6 seguin cada episodio y tratamiento.

Se considera que un episodio es el periodo de tiempo que rodea un suceso clinico (p. €j., trasplante,
GVHD, etc.), por lo que se puede haber observado mas de un episodio en un tnico paciente.

La tasa media de prevalencia de este estudio fue del 16% (38/239). En los diagramas siguientes se
muestra la distribucion de los valores indice de estas poblaciones.

Pacientes no diagnosticados de o T —

. .. . .. Distribucion del valor indice en suero de la poblacion
aspergilosis invasiva (poblacion de pacientes control, N= 3691
de control)

Se obtuvieron un total de 3691
muestras de 201 episodios (168
pacientes) en dos centros de
estudio en Europa, que fueron

3500 3240
3000
2500
2000
1500
1000

Numero de sueros

500 54 32 13 4 4 3 0 1 0 0 3 1 0 6
]

estudiadas con el andlisis Platelia™ T T T T e "
Aspergillus EIA. En el diagrama AR R R S AR »
siguiente se muestra la distribucion indice

de los valores indice.



Este diagrama de dispersion
muestra los resultados del
analisis de galactomanano de
las 3691 muestras de suero
de 201 episodios (168
pacientes de control) en este
estudio (pacientes sometidos
a tratamiento inmunosupresor
por TCGH, o para tratar un
proceso maligno hema-
tolégico).

indice

POBLACION DE CONTROL:
DISTRIBUCION INDICE/EPISODIO
(N= 201 episodios de 168 pacientes)

Nimero de episodios

Pacientes diagnosticados de aspergilosis invasiva

Este diagrama de dispersion
muestra los resultados del
andlisis de galactomanano
de las 1182 muestras de
suero de 38 episodios (35
pacientes) en este estudio
diagnosticados de
aspergilosis invasiva
demostrada o probable,
segun definen la
EORTC/NIAID.

indice

ASPERGILOSIS INVASIVA DEMOSTRADA O PROBABLE:
DISTRIBUCION DE INDICE/EPISODIOS
(N=38 episodios de 35 pacientes)
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No se espera que todas las muestras de suero de cada paciente sean positivas.

La prevalencia esperada de aspergilosis invasiva varia en cada poblacion de pacientes; se han
descrito tasas del 5-20% ™ *°. La tasa de prevalencia en este estudio fue del 16%.

En los gréaficos siguientes se muestran ejemplos de un paciente sin signos o sintomas clinicos
de aspergilosis invasiva (negativo para Aspergillus) y otro con aspergilosis invasiva demostrada

(positivo para Aspergillus), respectivamente.

Paciente negativo:
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Paciente positivo : PATIENTE CON ASPERGILOSIS INVASIVA DEMOSTRAD
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15. CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DE RENDIMIENTO
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A. Estudio de reproducibilidad

Se determind la variabilidad interensayo e intraensayo del Platelia™ Aspergillus EIA en un estudio en
el que se usod un panel de 6 muestras de sueros de pacientes combinados (uno negativo, uno
positivo bajo, dos positivos y dos positivos altos) obtenidas en tres células centros de estudios
clinicos en Norteamérica. Se sometieron a la prueba un total de 6 muestras por triplicado (x3) en
3 dias diferentes, con un lote, en dos centros (nimero total de replicados en cada centro = 9).

Cada uno de los 6 miembros del panel se estudié por duplicado (x2) en tres dias distintos, en un
tercer centro (nUmero total de replicados en el tercer centro = 6). Un (1) operario realiz6 todo el
estudio de precision en cada uno de los laboratorios.

Los datos se analizaron segun los estandares del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory
Standards). A continuacion se muestran la media de la densidad 6ptica (DO) y la media del valor
indice, la desviacion estandar (DE), el coeficiente de variacion porcentual (%CV), precision intraserie
(intraensayo) y precision en los centros (interensayo) de cada miembro del panel en cada centro.
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B. Reactividad cruzada

Se realizé un estudio para evaluar el efecto de las afecciones médicas no relacionadas con la
aspergilosis invasiva y que pudieran interferir con la prueba, utilizando un lote del kit de Platelia™
Aspergillus EIA. Se estudiaron las reacciones cruzadas con el Platelia™ Aspergillus EIA las siguientes
muestras de suero: Se estudiaron 151 sueros en total.

Patologia N"edsc:unc]iizs;;as N° de positivos

Factor reumatoide 10 0
ANA positivo 10 0
Hipergammaglobuleinemia de IgG 10 0
Hipergammaglobuleinemia de IgM 10 0
Cancer * 11 0
Cirrosis no viricas (biliar primaria;

alcohdlica o por farmacos) 10 0
Trasfusiones multiples 10 0
Mujeres multiparas 10 0
VHA 10 0
VHC 10 0
Rubéola 10 0
CMV 10 0
Sifilis (RPR+) 10 0
Toxoplasmosis 10 0
Micoplasma 10 0

* Un caso de vejiga, mama (2), colon, endometrio, pulmén, prostata, renal y epidermoide (3).

C. Estudio clinico

Se realizé un estudio clinico para evaluar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo del
Platelia™ Aspergillus EIA en dos centros situados en Bélgica y los Paises Bajos. El estudio se realizd
retrospectivamente, usando un total de 4873 muestras de suero obtenidas en 203 pacientes de las
siguientes poblaciones™:

¢ Pacientes sin signos de aspergilosis invasiva (pacientes de control)

® Pacientes con de aspergilosis invasiva probable

e Pacientes con de aspergilosis invasiva demostrada

* El IFICG (Invasive Fungal Infection Cooperative Group) de la EORTC (European Organization for
Research and Treatment of Cancer) y el MSG (Mycosis Study Group) del NIAID (National Institute of
Allergy and Infectious Diseases) ha definido los criterios diagndsticos de la aspergilosis invasiva (Al)
en pacientes con procesos malignos hematolégicos o trasplante de células germinales
hematopoyéticas 2

La aspergilosis invasiva demostrada se define por el cultivo microbioldgico positivo obtenido por
un procedimiento estéril en el lugar afectado y la demostracion histopatolégica de las formas
morfoldgicas apropiadas en un huésped con sintomas atribuidos a la infeccion micdtica.

La aspergilosis invasiva probable se define al menos por un criterio microbiolégico y un criterio
clinico mayor o dos menores en una localizacion compatible con la infeccion, en un huésped que
tiene sintomas atribuidos a la infeccién micdtica.



La aspergilosis invasiva posible se define al menos por un criterio microbiolégico o un criterio
clinico mayor o dos menores en una localizacion compatible con la infeccion, en un huésped que
tiene sintomas atribuidos a la infeccién micdtica.

Dada la escasez relativa de la aspergilosis invasiva probable y demostrada, ofrecemos a
continuacién una definicién de la sensibilidad y especificidad clinicas utilizadas en este estudio.

SENSIBILIDAD

La sensibilidad se ha analizado con los resultados de este estudio. El estudio de sensibilidad se
realizé usando la prueba de Platelia™ Aspergillus EIA en dos centros con un nimero total de
38 episodios de 35 pacientes trasplantados de médula 6sea (TMO) y pacientes con leucemia
diagnosticados de aspergilosis demostrada o invasiva probable.

1. Aspergilosis demostrada (definida segun los criterios del IFICG / EORTC; ver mas
arriba)

Laboratorios combinados N= 19 episodios en 16 pacientes

Sensibilidad: 100% (19/19).

Nota: No se pudo calcular el intervalo de confianza al 95% por el tamafo insuficiente de la

muestra.

2. Aspergilosis probable (definida segun los criterios del IFICG / EORTC; ver mas
arriba)

Laboratorios combinados N= 19 episodios en 19 pacientes

Sensibilidad: 94,7% (18/19)

Nota: No se pudo calcular el intervalo de confianza al 95% por el tamafio insuficiente de la

muestra.

3. Aspergilosis demostrada y probable combinadas (definidas segtn los criterios del
IFICG / EORTC; ver mas arriba)

Laboratorios combinados N= 38 episodios en 35 pacientes

Sensibilidad: 97,4% (37/38). El intervalo de confianza del 95% es del 86,2%-99,9%.

ESPECIFICIDAD

El estudio de especificidad se realizd usando la prueba de Platelia™ Aspergillus EIA en dos centros
con un ndmero total de 3691 combinadas obtenidas en 201 episodios (168 pacientes) sin signos de
aspergilosis invasiva (pacientes de control).

Centro 1: N= 3060 muestras de 103 episodios (70 pacientes)
Especificidad: 92,2% (95/103). El intervalo de confianza es 85,3%-96,6%.
Centro 2 N= 631 muestras de 98 episodios (98 pacientes)

Especificidad: 88,8% (87/98). El intervalo de confianza es del 80,8%-94,3%.

Centros combinados N= 3691 muestras de 201 episodios (168 pacientes)
Especificidad: 90,5% (182/201) El intervalo de confianza al 95% es de 85,6%-94,2%.

VALOR PREDICTIVO

Se han analizado los valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN) en la poblacién de
pacientes de este estudio, basados en la prevalencia actual del 16% observada en este estudio.
VPP: 66,1% (37/56)

VPN: 99,4% (182/183)

El andlisis también se realiz6 teniendo en cuenta los resultados positivos cuando 2 muestras
consecutivas tuvieron un indice mayor o igual a 0,5.
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El rendimiento se resume en la tabla siguiente:

Sensibilidad* | Especificidad VPP VPN
Centros combinados, teniendo en 97,4% 90,5% 66,1% 99,4%
cuenta 1 muestra = 0,5 (37/38) (182/201) (37/56) (182/183)
Centros combinados, teniendo en 92,1% 97,5% 87,5% 98,5%
cuenta 2 muestras = 0,5 (35/38) (196/201) (35/40) (196/199)

*: La sensibilidad se calcul6 con aspergilosis demostrada y probable.

16-CONTROL DE CALIDAD DEL FABRICANTE

Todos los reactivos fabricados se preparan segun nuestro Sistema de Calidad, desde la recepcion
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de las materias primas hasta la comercializacion final del producto.

Cada lote de producto final se somete a un control de calidad y sélo se comercializa si esta en
conformidad con los criterios de aceptacion predefinidos.

El fabricante conserva la documentacioén referente a la produccién y al control de cada lote en

Bio-Rad.
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(US) - CE marking (European directive 98/79/CE on in vitro diagnostic medical devices) \
(F) - Marquage CE (Directive européenne 98/79/CE relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro)
(E) - Marcado CE (Directiva europea 98/79/CE sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro)

(0] - Marchiatura CE (Direttiva europea 98/79/CE relativa ai dispositivi medico-diagnostici in vitro)

(D) - CE Konformitdtskennzeichnung (Européische Richtlinie 98/79/EG uber In-vitro-Diagnostika)

(P) - Marcagéo CE (Directiva europeia 98/79/CE relativa aos dispositivos médicos de diagnéstico in vitro)

(S) - CE-mérkning (Europeiskt direktiv 98/79/EG om medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik)
(DK) - CE-maerkningen (Europa direktiv 98/79/EF om medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik)

(GR) - Xapakmpropos CE (evpwmakm odnywa 98/79/CE mepu in Vitro StayveooTiKes LaTpLkes GUTKEVES)
(PL) - CE oznaczenie (Dyrektywa unijna 98/79/CE dotyczaca produktéw medycznych do badan in vitro)

(LT) - CE Zenklas (Europos sajungos direktyva 98/79/CE dél in vitro diagnostikos medicinos prietaisy)

(H) - CE jelzés (98/79/CE Eurdpai Iranyelv az in vitro orvosi diagnosztikai eszkzokrél)

(EST) - CE mérgistus (Euroopa direktiiv 98/79/CE in vitro diagnostikameditsiiniseadmete kohta)

(SK) - CE oznacenie o zhode (Europska direktiva 98/79/CE pre in vitro diagnostické zdravotnicke postupy)

(CZ) - CE znacka (Evropska direktiva 98/79/CE o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro)

(N) - CE-merking (EU-direktiv 98/79/CE om medisinsk utstyr til in vitro-diagnostikk)

(RO) - Marca CE (Directiva europeana 98/79/CE pentru dispozitive medicale de diagnostic in vitro)

(BG) - CE mapkupoeka (EBponeiicka avpekTtvea 98/79/CE 3a UH BUTPO ANArHOCTUYHUTE MEAULMHCKN U3AeNuns)

(US) - For in vitro diagnostic use (US) - Catalogue number

(F) - Pour diagnostic in vitro (F) - Référence catalogue

(E) - Paradiagnostico in vitro (E) - Numero de catalogo

(U] - Per uso diagnostico in vitro (U] - Numero di catalogo

(D) - In-vitro-Diagnostikum (D) - Bestellnummer

(P) - Parauso em diagnostico in vitro (P) - Numero de catalogo

(S) - Invitro-diagnostik (S) - Katalognummer

(DK) - In vitro diagnose (DK) - Katalognummer

(GR) - I'win vitro duaryvwoTikm xpnom (GR) - Apbpos katahoyov

(PL) - Do stosowania in vitro (PL) - Numer katalogu

(LT) - invitro diagnostikai (LT) - Katalogo numeris

(H) - Csakin vitro diagnosztikai alkalmazasra (H) - Cikkszam

(EST) - In vitro diagnostiliseks kasutamiseks (EST) - Katalooginumber

(SK) - Na diagnostiku in vitro (SK) - Katalogové ¢islo

(CZ) - Pro diagnostiku in vitro (CZ) - Katalogové ¢islo

(N) - Til in vitro-diagnostikk (N) - Katalognummer

(RO) - Pentru diagnostic in vitro (RO) - Numér de catalog

(BG) -3a uH BUTPO AMArHOCTUKA (BG) - KatanoxeH Homep

(US) - Manufacturer (US) - Authorised Representative
(F) - Fabricant (F) - Représentant agréé

(E) - Fabricante (E) - Representante autorizado
[()] - Produttore (U] - Distributore autorizzato
(D) - Hersteller (D) - Bevollmachtigter

(P) - Fabricante (P) - Representante Autorizado
(S) - Tillverkad av (S) - Auktoriserad representant
(DK) - Fremstillet af (DK) - Autoriseret repraesentant

(GR) - Kataokevaotns
(PL) - Producent

(GR) - E£ovoiodotmwevos avtimposwmos
(PL) - Upowazniony Przedstawiciel

(LT) - Gamintojas (LT) - |galiotasis atstovas

(H) -Gyarté (H) - Meghatalmazott Képviselé

(EST) - Tootja (EST) - Volitatud esindaja

(SK) - Vyrobca (SK) - Autorizovany zastupca

(CZ) - vyrobce (C2) - Zplnomocnény zastupce

(N) - Produsent (N) - Autorisert representant

(RO) - Producator (RO) - Reprezentant autorizat

(BG) - TMpowuseoauten (BG) - YnbnaHOMOLLEH NpeacTaBuTen

(US) - Batch code (US) - Expiry date YYYY/MM/DD

(F) - Code du lot (F) - Date de peremption AAAA/MM/JJ
- Cdédigo de lote (E) - Estable hasta AAAA/MM/DD
- Codice del lotto (U] - Da utilizzare prima del AAAA/MM/GG
- Chargen-Bezeichnung (D) - Verwendbar bis JJJJ/MM/TT
- Cédigo do lote (P) - Data de expiragdo AAAA/MM/DD
- Batchnr (S) - Utgangsdatum AAAA/MM/DD
- Batchkoden (DK) - Anvendes for AAAA/MM/DD
- Kodikas mapridas (GR) - Hpepopmuia Anéns YYYY/MM/DD
- Numer serii (PL) - Data waznosci YYYY/MM/DD
- Serijos numeris (LT) - Galioja iki YYYY/MM/DD

(H) - Gyartasi szam (H) - Szavatossagi idé EEEE/HH/NN

(EST) - Partii kood (EST) - Aegumistahtaeg AAAA/KK/PP

(SK) - Cislo 8arze (SK) - Pouzitelné do RRRR/MM/DD

(C2) - Cislo sarze (C2) - Datum exspirace RRRR/MM/DD

(N) - Partikode (N) - Utlopsdato AAAA/MM/DD

(RO) - Numér de lot (RO) - Data expirarii AAAA/LL/ZZ

\ (BG) -MapTtuaeH HoMep (BG) - Cpok Ha roaHOCT rognHa/mMecew/aeH /




/ (US) - Storage temperature limitation (US) - Consult Instruction for use \

(F) - Limites de températures de stockage (F) - Consulter le mode d'emploi

(E) - Temperatura limite (E) - Consulte las instrucciones de uso
(U] - Limiti di temperatura di conservazione U] - Consultare le istruzioni per uso

(D) - Lagertemperatur (D) - Siehe Gebrauchsanweisung

(P) - Limites de temperatura de armazenamento (P) - Consulte o folheto informativo

(S) - Temperaturbegrénsning (S) - Se bruksanvisningen

(DK) - Temperaturbegraensning (DK) - Se instruktion for brug

(GR) - ITepropiopos Beppokpacias amobnkevons (GR) - SupBovhevferte Tis 0dMyLes XpNoms
(PL) - Temperatura przechowywania (PL) - Sprawdz instrukcje

(LT) - Saugojimo temperatariniai apribojimai (LT) - leskokite informacijos vartojimo instrukcijoje
(H) - Tarolasi hémérsékleti hatarok (H) - Olvassa el a hasznélati utasitast

(EST) - Piirangud séilitustemperatuurile (EST) - Kasutamisel vaata instruktsiooni

(SK) - Skladovacia teplota od do (SK) - Katalégové &islo

(C2) - Teplotni rozmezi od do (CZ) - Viznavod k pouziti

(N) - Oppbevaringstemperatur (N) - Se bruksanvisninger

(RO) - Limitele de temperatura la stocare (RO) - Consultati prospectul de utilizare
(BG) - TemnepaTypHu rpaHuLM Ha CbXpaHeHue (BG) - Bux MHCTpyKumaTa 3a ynotpeba

(US) - The other languages which are required in conformity to the European Directive can be obtained from your local Bio-Rad

agent.

(F) - Les autres langues requises par la Directive Européenne sont disponibles aupres de votre représentant Bio-Rad local.

(E) - Los otros idiomas que se requieren para la conformidad de la Directiva Europea puede ser obtenida en su oficina
local Bio-Rad.

) - Le altre lingue che sono richieste in conformita con le Direttive Europee possono essere ottenute dal locale agente
Bio-Rad.

(D) - Die anderen Sprachen, die in Ubereinstimmung mit der européischen IVD Direktive bendtigt werden, erhalten Sie iber
Ihre lokale Bio-Rad Niederlassung.

(P) - As restantes linguas, obrigatérias em conformidade com a Directiva Europeia, podem ser obtidas através da
subsidiaria Bio-Rad mais préxima de si.

(S) - Ovriga sprak som krévs i enlighet med EG-direktivet kan erhallas fran din lokala Bio-Rad-representant.
(DK) - De ovrige sprog som kraeves i henhold til EU direktiv kan fas ved henvendelse til den lokale Bio-Rad leverander.

(GR) - Tis vToNouTTES YAWTOES TOV ATTQULTOVPTAL YL GURLUOPPWOT) GTNV EVPOTALKY) 09N YLK LTOPELTE Vo TLs Tpopmfevberte
QO TOV TOTLKO oas avTimpoow o Bio-Rad.

(PL) - Ttumaczenie w innych jezykach ktére sa wymagane w Dyrektywie Unijnej moze by¢ otrzymane od lokalnego przedstawiciela
firmy Bio-Rad.

(LT) - Vertimus, reikalingus pagal Europos sajungos direktyvos reikalavimus, j kitas kalbas galite gauti i$ vietinio Bio-Rad atstovo.
(H) - Aleiras az Eurdpai Iranyelv altal elirt egyéb nyelveken hozzaférheté a Bio-Rad helyi kirendeltségeinél.
(EST) - Teised vastavalt Euroopa Direktiivile ndutavad keeled on saadaval kohaliku Bio-Radi edasimuitja kaest.

(SK) - Ostatné jazykové verzie, ktoré su vyzadované v zhode s Eurdpskou direktivou, mozno obdrzat od vasho lokalneho zastupcu
Bio-Rad.

(C2) - Dalsi jazykové verze vyzadované ve shodé s evropskou direktivou jsou k dispozici u lokalnino zastoupeni firmy Bio-Rad.
(N) - Q@vrige sprak som kreves i henhold til EU-direktivet, f&s fra din lokale Bio-Rad-representant.
(RO) - Alte traduceri cerute in conformitate cu Directiva Europeana se pot obtine de la Reprezentanta Bio-Rad locala.

(BG) - OcTaHanuTe e3uun, KOUTO Ce M3UCKBAT CbracHo EBponeiickaTa [npekTusa, MoraT aa Bu 6baart npepoctaBeHn ot
NOKaNHWA Npe/cTaBuTen Ha bruo-Paa.
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