130215008M: 100 pruebas por kit
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MAGLUMIP® IgA de NA de VEB (CLIA)

l USO PREVISTO

El kit es un inmunoensayo de quimioluminiscencia in vitro para la determinacion cualitativa de IgA de NA de VEB en suero y plasma humanos con el analizador para inmunoensayo de
quimioluminiscencia completamente automatico de la serie MAGLUMI y el Sistema Integrado de la serie Biolumi; el ensayo se utiliza como ayuda en el diagnéstico del VEB.

H RESUMEN

El virus de Epstein-Barr (VEB), también llamado herpesvirus humano 4, es un herpesvirus linfotrépico y el agente causante de la mononucleosis infecciosa (MI)'. El virus se transmite
principalmente a través de las secreciones orales y persiste como infeccidn latente en las células B humanas'357. También puede transmitirse a través de los trasplantes de érganos, las
transfusiones de sangre y el contacto sexual 57.

Mas del 95 % de la poblacién adulta mundial es seropositiva y esta infectada de forma crénica. No se reconocen sintomas de la infeccién persistente y latente por el VEB que sigue a la
infeccion primaria®8. El VEB latente inactivo no suele causar consecuencias graves, pero una vez que se activa puede causar un amplio espectro de tumores malignos: tumores
epiteliales como los carcinomas nasofaringeos y gastricos; tumores mesenquimales como el tumor/sarcoma de células dendriticas foliculares y tumores malignos linfoides como el
linfoma de Burkitt, la granulomatosis linfomatoide, el linfoma asociado al piotérax, los trastornos linfoproliferativos asociados a la inmunodeficiencia, el linfoma extraganglionar de células
asesinas naturales (NK) y el linfoma de Hodgkin26810, E| antigeno nuclear 1 del virus de Epstein-Barr (EBNA 1) es el tnico antigeno latente del VEB que se expresa de forma constante
en los tejidos malignos de la nasofaringe®''. De los productos génicos del VEB asociados a la latencia que se expresan en las células tumorales del CNP, solo el EBNA1 induce fuertes
respuestas de anticuerpos IgG e IgA'™. Se ha propuesto que los anticuerpos IgA contra el antigeno de la capside del virus de Epstein-Barr (VEB) y el antigeno nuclear 1 (EBNA1) faciliten
el diagnostico y la deteccion precoz del carcinoma nasofaringeo (CNP) en regiones de alta incidencia'’3. En el panel de China los valores de sensibilidad/especificidad fueron del
86,2/92,0 % (IgA EBNA1)™2,

H PRINCIPIO DE LA PRUEBA

Inmunoensayo de quimioluminiscencia indirecto.

La muestra y el tampon 2 se mezclan por completo y se incuban, luego se afiaden el tampon 1 y las microperlas magnéticas recubiertas con el antigeno NA de VEB, se incuban y se
someten a un ciclo de lavado después de una precipitacion en un campo magnético. Luego, se agrega ABEI marcado con un anticuerpo monoclonal anti-IgA humana, que reacciona y
forma un complejo tipo sandwich y se incuba. Después de la precipitacion en un campo magnético, el sobrenadante se decanta y, luego, se realiza un ciclo de lavado. Posteriormente, se
agrega el iniciador 1+ 2 para iniciar una reaccion quimioluminiscente rapida. La sefial luminosa se mide con un fotomultiplicador como unidades relativas de luz (RLU) que es
proporcional a la concentracion de IgA de NA de VEB presente en la muestra.

l REACTIVOS

Contenido del kit

Componente Descripcién 100pz:u|::)as 50 pru:::;as per 30;);:':::;35
Mlcrogl)e_rlas Microperlas magnéticas recubiertas con antigeno de NA de VEB (~5,0 ug/mL) en el tampén PBS, 25mL 2.0 mL 1.0mL
magnéticas NaN; (<0,1 %).
Calibrador bajo Una baja concentracion de IgA de NA de VEB en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Calibrador alto Una alta concentracion de IgA de NA de VEB en el tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Tampoén 1 Tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 12,5 mL 7,0 mL 5,0 mL
Marca de ABEI ABEI marcado con anticuerpo monoclonal anti-IgA humana (~25,0 ng/mL) en el tampon Tris-HCI, 12,5 mL 7.0mL 50mL
NaN; (<0,1 %).
Tampoén 2 Tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 25,0 mL 15,0 mL 8,0 mL
Control negativo Tampon PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Control positivo Una alta concentracion de IgA de NA de VEB (4,00 UA/mL) en el tampdn PBS, NaN; (<0,1 %). 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Todos los reactivos se entregan listos para usarse.

Advertencias y precauciones

e Para usarse en diagnéstico in vitro.

Solo para uso profesional.

Siga las precauciones habituales requeridas para manipular cualquier reactivo de laboratorio.

Se deben tomar medidas de proteccién personal para evitar que alguna parte del cuerpo entre en contacto con las muestras, los reactivos y los controles. Se deben cumplir con los

requisitos de operacion locales del ensayo.

Se requiere una técnica habil y el cumplimiento estricto del prospecto del envase para obtener resultados fiables.

No utilice el kit después de la fecha de caducidad que se indica en la etiqueta.

No intercambie componentes entre diferentes reactivos o lotes.

Evite la formacion de espuma en todos los reactivos y tipos de muestras (muestras, calibradores y controles).

Todos los residuos asociados con muestras bioldgicas, reactivos biolégicos y materiales desechables utilizados para el ensayo deben considerarse potencialmente infecciosos y

deben desecharse en conformidad con las recomendaciones locales.

e Este producto contiene azida de sodio. La azida de sodio puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre para formar azidas metdlicas altamente explosivas. Inmediatamente
después de desecharlo, enjuague con un gran volumen de agua para evitar la acumulacion de azida. Para obtener informacién adicional, consulte las hojas de datos de seguridad
disponibles para usuarios profesionales a pedido.

Nota: Si ha ocurrido algun incidente grave en relacién con el dispositivo, informe a Shenzhen New Industries Biomedical Engineering Co., Ltd. (Snibe) o a nuestro representante

autorizado y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que usted se encuentre.

Manipulacién del reactivo

e Para evitar la contaminacion, use guantes limpios cuando trabaje con un kit de reactivos y una muestra. Cuando manipule el kit de reactivos, reemplace los guantes que estuvieron en

contacto con muestras, ya que la contaminacién de muestras generara resultados poco fiables.

No utilice el kit en condiciones de mal funcionamiento; por ejemplo, el kit se filtr6 en la pelicula de sellado o en otro lugar, aparece turbiedad o precipitacion obvias en los reactivos

(excepto en el caso de las microperlas magnéticas) o el valor de control esta fuera del rango especificado reiteradamente. Si el kit se encuentra en condiciones de mal funcionamiento,

comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

Para evitar la evaporacién del liquido en los kits de reactivos abiertos en el refrigerador, se recomienda que los kits de reactivos abiertos se sellen con los sellos de reactivos que se

encuentran en el embalaje. Los sellos de los reactivos son de uso Unico. Si se necesitan sellos adicionales, comuniquese con Snibe o con nuestro distribuidor autorizado.

En el transcurso del tiempo, los liquidos residuales pueden secarse en la superficie septal. Estos son, generalmente, sales secas y no tienen ningln efecto sobre la eficacia del ensayo.

Utilice siempre el mismo analizador para un reactivo integral abierto.

Para obtener instrucciones sobre como mezclar microperlas magnéticas, consulte la seccion Preparacion del Reactivo de este prospecto.

Para obtener mas informacién acerca del manejo de reactivos durante el funcionamiento del sistema, consulte las Instrucciones de operacién del analizador.

Almacenamiento y estabilidad

No congele los reactivos integrales.

Almacene el kit de reactivos en posicion vertical para garantizar una disponibilidad total de las microperlas magnéticas.

Proteja de la exposicion directa a la luz solar.

Estabilidad de los reactivos

Sin abrir a una temperatura de entre 2y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 2y 8 °C 6 semanas
En el sistema 4 semanas

Estabilidad de los controles

Sin abrir a una temperatura de entre 2y 8 °C hasta la fecha de caducidad indicada
Abierto a una temperatura de entre 10y 30 °C 8 horas

Abierto a una temperatura de entre 2y 8 °C 6 semanas

Congelado a -20 °C 3 meses

Ciclos de congelado y descongelado no mas de 3 veces
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H PREPARACION Y OBTENCION DE MUESTRAS
Tipos de muestra
Solo las muestras que se indican a continuacién se probaron y se consideraron aceptables.

Tipos de muestra Tubos de recoleccién

Suero Tubos sin aditivo ni accesorios, o tubos que contengan activador de coagulacion o activador de coagulacion con
gel.

Plasma K2-EDTA

e Los tipos de muestras detallados se probaron con una seleccién de tubos de obtenciéon de muestras disponibles en el mercado en el momento de la evaluacién (es decir, que no se
probaron todos los tubos disponibles de todos los fabricantes). Los materiales de los sistemas de recolecciéon de muestras pueden variar segun el fabricante, lo cual podria afectar los
resultados de las pruebas en algunos casos. Siga cuidadosamente las instrucciones de los fabricantes de los tubos cuando utilice los tubos de recoleccion.

Estado de las muestras

* No utilice muestras inactivadas por calor, ni muestras burdamente hemolizadas/muestras con hiperlipidemia ni muestras con contaminacién microbiana evidente.

® Asegurese de que la formacion completa de coagulos en las muestras de suero haya tenido lugar antes de la centrifugacion. Algunas muestras de suero, en particular las de los
pacientes que reciben un tratamiento anticoagulante o trombolitico, podrian presentar un tiempo de coagulacion mayor. Si la muestra sérica se centrifuga antes de que se complete la
coagulacion, la presencia de fibrina podria producir resultados erréneos.

e Las muestras deben estar libres de fibrina y otras particulas.

® Para prevenir la contaminacion cruzada, se recomienda usar pipetas o puntas de pipeta desechables.

Preparacion para el analisis

® Inspeccione todas las muestras para detectar espuma. Elimine la espuma con un aplicador antes del andlisis. Para evitar la contaminacién cruzada, utilice un aplicador nuevo para
cada muestra.

® | as muestras congeladas deben descongelarse completamente antes de mezclarlas. Mezcle las muestras descongeladas completamente por agitacion a baja velocidad o invirtiendo
el contenido con suavidad. Inspeccione visualmente las muestras. Si se observan capas o estratificacion, mezcle hasta que las muestras estén visiblemente homogéneas. Si las
muestras no se mezclan completamente, es posible que se obtengan resultados incoherentes.

e Las muestras no deben contener fibrina, glébulos rojos ni otros tipos de material particulado. Estas muestras pueden dar resultados fiables y deben centrifugarse antes de realizar la
prueba. Transfiera la muestra clarificada a un vaso de muestra o tubo secundario para la prueba. Para las muestras centrifugadas con una capa lipidica, transfiera solo la muestra
clarificada y no el material lipémico.

® El volumen de muestra necesario para una sola determinacion de este ensayo es 10 L.

Almacenamiento de muestras

Las muestras extraidas del separador, los glébulos rojos o coagulos pueden almacenarse hasta 8 horas a una temperatura de entre 10 °C y 30 °C, hasta 14 dias a una temperatura de

entre 2 °C y 8 °C, o hasta 12 meses congeladas a -20 °C. Se han evaluado muestras congeladas sometidas a hasta 3 ciclos de congelacién/descongelacion.

Transporte de muestras

e Envase y etiquete las muestras en conformidad con las regulaciones locales vigentes relacionadas con el transporte de sustancias infecciosas y muestras clinicas.

* No exceda las limitaciones de almacenamiento indicadas anteriormente.

l PROCEDIMIENTO

Materiales proporcionados

Ensayo de IgA de NA de VEB (CLIA), etiquetas de control con cédigo de barras.

Materiales necesarios (pero no proporcionados)

e Equipo de laboratorio general.

e Analizador para inmunoensayo de quimioluminiscencia completamente automatico Maglumi 600, Maglumi 800, Maglumi 1000, Maglumi 2000, Maglumi 2000 Plus, Maglumi 4000,
Maglumi 4000 Plus, MAGLUMI X3, MAGLUMI X6, MAGLUMI X8, o Sistema Integrado Biolumi 8000 y Biolumi CX8.

® |os accesorios adicionales de la prueba requeridos para los analizadores mencionados anteriormente incluyen: médulo de reaccién, iniciador 1 + 2, concentrado de lavado, control de
luz, punta y vaso de reaccion. Las especificaciones de accesorios y los accesorios especificos para cada modelo se refieren a las Instrucciones de operacién del analizador
correspondiente.

e Utilice los accesorios especificados por Snibe para garantizar la fiabilidad de los resultados de las pruebas.

Procedimiento de ensayo

Preparacion del reactivo

e Saque el kit de reactivos de la caja e inspeccione visualmente los viales integrales para detectar fugas en la pelicula hermética o en cualquier otro lugar. Si no hay fugas, rompa la
pelicula selladora con cuidado.

e Abra la puerta del area de reactivos; sostenga la manija del reactivo para acercar la etiqueta RFID al lector RFID (durante aproximadamente 2 segundos); el zumbador emitira un
pitido; un pitido indica que la deteccion se realiz6 correctamente.

® Mantenga el reactivo introducido hasta el fondo a través del riel de reactivos vacio.

® Observe si la informacion del reactivo se muestra correctamente en la interfaz del software; de lo contrario, repita los dos procedimientos anteriores.

e La resuspension de las microperlas magnéticas se realiza de forma automatica cuando el kit se carga correctamente, de modo que las microperlas magnéticas se vuelvan a
suspender totalmente de forma homogénea antes del uso.

Calibracion del ensayo

e Seleccione el ensayo que se va a calibrar y ejecute la operacién de calibracion en la interfaz del area de reactivos. Para obtener informacién especifica sobre la modificacién de las
calibraciones, consulte la seccidn de calibracion de las Instrucciones de operacién del analizador.

e Repita la calibracion segun el intervalo de calibracion establecido en este prospecto.

Control de calidad

e Cuando se utilice un nuevo lote, compruebe o edite la informacién del control de calidad.

e Escanee el cddigo de barras de control, seleccione la informacién de control de calidad correspondiente y ejecute las pruebas. Para obtener informacion especifica sobre las
modificaciones de control de calidad, consulte la seccion de control de calidad de las Instrucciones de operacion del analizador.

Pruebas de muestra

e Después de cargar la muestra con éxito, selecciénela en la interfaz, edite el ensayo para la muestra que se va a analizar y ejecute la prueba. Para obtener informacion especifica
sobre la modificacion de las muestras de pacientes, consulte la seccién sobre la modificacion de muestras de las Instrucciones de operacion del analizador.

Para garantizar el correcto rendimiento de la prueba, siga estrictamente las Instrucciones de operacion del analizador.

Calibracion

Trazabilidad: este método se estandariz6 de acuerdo con el estandar de referencia interna de Snibe.

La prueba de calibradores especificos de ensayo permite que los valores de unidades relativas de luz (RLU) detectados se ajusten a la curva principal.

Se recomienda repetir la calibracion de la siguiente manera:

e Siempre que se utilice un nuevo lote de reactivo o el iniciador 1 + 2.

e (Cada 28 dias.

e El analizador recibié servicio técnico.

e Los valores de control estan fuera del rango especificado.

Control de calidad

Se recomienda efectuar controles con el fin de determinar los requisitos de control de calidad para este ensayo; estos deben ejecutarse de manera individual para controlar el rendimiento

del ensayo. Consulte las pautas publicadas para obtener recomendaciones generales de control de calidad; por ejemplo, la pauta C24 del Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio

(CLSI, Clinical and Laboratory Standards Institute) u otras pautas publicadas!".

Se recomienda realizar un control de calidad una vez por cada dia de uso o, de acuerdo con los requisitos de acreditacion o las regulaciones locales y los procedimientos de control de

calidad de su laboratorio, el control de calidad se puede realizar mediante la ejecucion del ensayo de IgA de NA de VEB:

e Siempre que el kit esté calibrado.

e Siempre que se use un nuevo lote de iniciador 1 + 2 o de concentrado de lavado.

Los controles solo son aplicables con los sistemas MAGLUMI y Biolumi, y solo se utilizan en concordancia con los mismos siete primeros numeros de LOTE de los reactivos

correspondientes. Consulte la etiqueta para obtener informacion sobre cada valor objetivo y rango.

Se debe evaluar el rendimiento de otros controles para determinar su compatibilidad con este ensayo antes de utilizarlos. Se deben establecer rangos de valor adecuados para todos los

materiales de control de calidad utilizados.

Los valores de control deben estar dentro del rango especificado; cada vez que alguno de los controles se encuentre fuera del rango especificado, se debe repetir la calibraciéon y se

deben volver a probar los controles. Si los valores de control se encuentran repetidamente fuera de los rangos predefinidos después de una calibracion exitosa, no se deben informar los

resultados del paciente y se deben realizar las siguientes acciones:

e Verifique que los materiales no hayan caducado.

* Verifique que se haya realizado el mantenimiento necesario.

e Verifique que el ensayo se haya realizado de acuerdo con el prospecto del envase.

e Sies necesario, comuniquese con Snibe o con nuestros distribuidores autorizados para obtener asistencia.

Si los controles del kit no son suficientes para el uso, solicite mas controles de IgA de NA de VEB (CLIA) (REF: 160201451MT) a Snibe o a nuestros distribuidores autorizados.
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l RESULTADOS

Calculo

El analizador calcula automaticamente la concentracion de IgA de NA de VEB de cada muestra mediante una curva de calibracién que se genera con un procedimiento de curva principal

de calibracion de 2 puntos. Los resultados se expresan en UA/mL. Para obtener mas informacion, consulte las Instrucciones de operacion del analizador.

Interpretacion de los resultados

El rango esperado para el ensayo IgA de NA de VEB se obtuvo mediante la realizacién de analisis de 195 pacientes con resultados positivos de IgA de NA de VEB y de 223 personas con

resultados negativos de IgA de NA de VEB en China, y arrojo el siguiente valor esperado por curva de ROC:

* No reactivo: un resultado inferior a 1,00 UA/mL (<1,00 UA/mL) se considera negativo.

® Reactivo: un resultado superior o igual a 1,00 UA/mL (21,00 UA/mL) se considera positivo.

Los resultados pueden diferir entre laboratorios debido a variaciones en la poblacién y el método de prueba. Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio intervalo de

referencia.

H LIMITACIONES

e Los resultados se deben analizar junto con los antecedentes médicos del paciente, el examen clinico y otros hallazgos.

* Silos resultados de IgA de NA de VEB no coinciden con la evidencia clinica, se debera realizar una prueba adicional para confirmar el resultado.

* El ensayo se utiliza principalmente para asistir en el diagnéstico de individuos en los que se sospecha o se ha confirmado la infeccién por el virus de EB, tal como en casos de
carcinoma nasofaringeo, y no se utiliza como prueba de identificacion de donantes.

e Las muestras de pacientes que hayan recibido preparaciones de anticuerpos monoclonales de ratén para diagndstico o tratamiento podrian contener anticuerpos humanos antirratén
(HAMA, human anti-mouse antibody). Estas muestras podrian dar valores erroneamente elevados o bajos cuando se prueban con los kits de ensayo que emplean anticuerpos
monoclonales de ratén'+'5. Es posible que se requiera informacién adicional para el diagnéstico.

e Los anticuerpos heterdfilos en suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas reactivas e interferir con inmunoensayos in vitro. Los pacientes que estan habitualmente
expuestos a animales o productos de suero para animales pueden ser propensos a esta interferencia y se pueden observar valores anémalos’®.

e La contaminacion bacteriana o la inactivacion por calor de las muestras pueden afectar los resultados de la prueba.

l CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO ESPECIFICAS

En esta seccién se proporcionan datos de rendimiento representativos. Los resultados obtenidos en laboratorios individuales pueden variar.

Precision

La precision se determind mediante el ensayo, las muestras y los controles en un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio): duplicados en dos

ejecuciones independientes por dia durante 5 dias en tres sitios diferentes utilizando tres lotes de kits de reactivos (n = 180). Se obtuvieron los siguientes resultados:

Muestra Media (UA/mL) Dentro de la ejecucion Entre ejecuciones Reproducibilidad
(n =180) SD (UA/mL) % de CV SD (UA/mL) % de CV SD (UA/mL) % de CV
Grupo de suero 1 0,666 NA NA NA NA NA NA
Grupo de suero 2 1,280 0,030 2,34 0,019 1,48 0,055 4,30
Grupo de suero 3 5,571 0,055 0,99 0,022 0,39 0,096 1,72
Grupo de plasma 1 0,749 NA NA NA NA NA NA
Grupo de plasma 2 1,228 0,033 2,69 0,014 1,14 0,044 3,58
Grupo de plasma 3 5,532 0,050 0,90 0,027 0,49 0,096 1,74
Control negativo <0,700 NA NA NA NA NA NA
Control positivo 4,024 0,077 1,91 0,056 1,39 0,112 2,78

Especificidad analitica
Interferencias

La interferencia se determiné mediante el ensayo; tres muestras con distintas concentraciones de analito se enriquecieron con posibles interferencias endégenas y exdégenas en un
protocolo (EP7-A2) del CLSI. La desviacion de la medicion de la sustancia de interferencia esta dentro del 10 %. Se obtuvieron los siguientes resultados:

Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta Interferencias Sin interferencia en niveles de hasta
Bilirrubina 30 mg/dL HAMA 40 ng/mL

Hemoglobina 1500 mg/dL Factor reumatoide 1500 Ul/mL

Intralipid 3000 mg/dL

Biotina 0,5 mgidL ANA 398 UA/mL

Reactividad cruzada
El ensayo es altamente especifico para IgA de NA de VEB, sin observarse reactividad cruzada con IgG de CMV, IgM de CMV, IgG de toxoplasmosis, IgM de toxoplasmosis, IgG de
VHS-1/2, IgM de VHS-1/2, IgG de Rubéola, IgM de rubéola, anti-C. Pneumoniae, anti-M. Pneumoniae, anti-Treponema pallidum, IgG de VCA de VEB, IgM de VCA de VEB, IgA de VCA
de VEB, IgG de EA de VEB, IgA de EA de VEB, IgG de NA de VEB, anti-VIH, anti-VHA, anti-VHB, anti-Virus de la gripe A, anti-Virus de la gripe B, anti-Adenovirus y anti-Virus de la
parainfluenza humana.
Efecto prozona de dosis alta
No se observo un efecto prozona de dosis alta en las concentraciones de IgA de NA de VEB de hasta 500 UA/mL.
Sensibilidad clinica
La sensibilidad clinica del ensayo IgA de NA de VEB se determin6 en China mediante el andlisis de 207 muestras obtenidas de una poblacién presuntamente positiva con confirmacion
de un ensayo comercial de un resultado de IgA de NA de VEB positivo.
[ Cantidad de muestras [ Reactivo [ Sensibilidad [ IC del 95 % |
[ 207 [ 207 [ 100,00 % [ 99,85 %-100,00 % |
Especificidad clinica
La especificidad clinica del ensayo IgA de NA de VEB se determiné en China mediante el andlisis de 149 muestras recogidas de la poblacién negativa esperada con la confirmacién del
ensayo comercial del resultado negativo de IgA de NA de VEB.

Cantidad de muestras No reactivo [ Especificidad [ IC del 95 % |

149 148 [ 99,33 % [ 98,02 %-100,00 % |
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Fecha de caducidad

Mantener alejado de la luz solar

Representante autorizado en la Comunidad Europea

Componentes del kit

Cadigo de lote

MAGLUMI® y Biolumi® son marcas comerciales de Snibe. Todos los demas nombres de productos y marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.
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