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Disposicién
Namero: DI-2018-4150-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES _
Jueves 26 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-446-17-6

VISTO el expediente N°  1-47-3110-446-17-6 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIOARS S.A. solicita autorizacion para la venta a laboratorios de
analisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado 1) RECOMLINE
TROPICAL FEVER IgG; 2) RECOMLINE TROPICAL FEVER IgM .

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos par:
Diagnéstico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para s
autorizacion.

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

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

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

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

i 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos d
i?ﬁ:rfxf)(l:;-gifMéclica (RPPTM) de la A(li)ministracién Nacional de ‘Me(.iicamentos,‘ Alimentos y Tecnologé
Médica (ANMAT) del producto médico para diagndstico de uso In vitro denominado: 1) RECQMLIN
TROPICAL FEVER IgG; 2) RECOMLINE TROPICAL FEVER IgM, de acuerdo a lo solicitado pot
la firma BIOARS S.A. con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-09323745-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rotulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizafic
por la ANMAT PM-1127-286”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativ:

vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacién ¢ Inscripcion en el RPPTM con los dato
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologi:
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos € instrucciones de usc autorizadosy «
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestion de Informacion Técnica a lo
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) RECOMLINE TROPICAL FEVER IgG; 2) RECOMLINE TROPICAL
FEVER IgM .

Indicacién de uso: Inmunoanalisis para la determinacion cualitativa de los anticuerpos IgG o IgM seglin
corresponda, frente a los virus de ZIKA, DENGUE y CHIKUNGUNYA en suero/plasma humano.

Forma de presentacién: 1) 20 o [100] determinaciones, conteniendo: TEST STRIP (2 x 10 tiras de analisis ¢

(10 x 10 tiras de analisis]), WASH BUFFER A 10x (1 vial x 100 ml o [5 viales x 100 ml)], SUBSTMB (1

vial x 40 ml o [5 viales x 40 ml]), MILKPOW (5g o [5 x 5g]), CONJ IgG (500 pl o {5 x 500 plj);2) 200

[100] determinaciones, conteniendo: TEST STRIP (2 x 10 tiras de analisis o [10 x 10 tiras de analisis]) .
WASH BUFFER A 10x (1 vial x 100 ml o [ viales x 100 ml)], SUBSTMB (1 vial x 40 ml o [5 viales x 40

ml]), MILKPOW (5g o [5 x 5g]), CONJ IgM (500 pl o [5 x 500 pl]) .

Periodo de vida 1til y condicién de conservacién: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracion.
conservado entre 2y 8§ °C . ,

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

Nombre y direccion del fabricante:

MIKROGE i - i
(ALEMANIA), N GmbH. Floriansbogen 2-4, 82061 Neuried.

Expediente N° 1-47-3110-446/17-6
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Establecimiento Elaborador: Mikrogen GmbH — Floriansbogen 2-4, 82081 Neuried, Alemania.
Establesimiento Importador BIOARS S.A. ~ Estomba 961/965, Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Matricuta Nacional N°® 7028
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recoml.ine Tropical Fever IgG
recomLine Tropical Fever IgM

| VD |
Instrucciones para el uso {castellanc)

1 Uso previsto

£l producto recomtine Tropical Fever igG, igM es un inmunoanatisis
para comprobar la calidad de los anticuerpos igG e tgM contra el virus,
dengue, chikungunya y zika en el suero o plasmia humanos.

2 Campo de aplicacion

recomLine Tropical Fever igG, igM es un inmunoanalisis de Line. El
principio del andlisis permite una afineacion de cada uno de los
antigenos por separado, a diferencia de los ELISAs. Esto penmite la
identificacion de los anticuerpos especificos contra Jos antigenos
individuales del virus dengue, chikunguriya y zika. En el test se aplican
los siguientes antigenos de elaboracién recombinante: DENV {NS-1y
proteina E), CHIKV {proteina £1) y ZIKV (NS-1 y proteina E).

3 Principio del analisis

Los antigenos recombinantes altamente purificados estan fijados en

firas de test hechas de membranas de nitrocelulosa.

i 1. Las firas de fest se incuban con las pruebas diluidas de suero o
. plasma y los anticuerpos especificos se depositan entonces en las
tiras del lest sobre tos antigenos de 105 patégenos.

2. A continuacidn 1os anticuerpos no ligados se eliminan por tavado.

3. Enel segundo paso las tiras se incuban con anticuerpos de
inmunoglobutina (IgG o bien igM) anti-humana que estan
acoplados a peroxidasas de rabano rusticano.

4. A continuacion los anticuerpos conjugados no igados se eliminan
por lavado.

5. Los anticuerpos ligados especificamente se comprueban con una
reaccién colorimeétrica catalizada mediante 1a peroxiddsa. Si ha
tenido lugar una reaccién de anticuerpos antigenos, aparecera
una banda oscura en el lugar correspendiente sobro 1a tira.

En el extremo superior de la tira de analisis se encuentran bandas de

control:

a) €l control de reaccion bajo el niimero de la tira gue debe mostrar
una reaccion en cada prueba de suero/plasma.

by Los contrales de conjugados {igG, Ight} sirven para controlar ef
tipo de conjugado y de la tira utilizades (especifico de las clases
de 1g). Sila tira de analisis especifica de IgG'se usa para
comprobar la existencia de anticuerpos 1gG, la banda de control
de conjugados 1gG muestra una clara reaccion; en el andlisis
especifico de igM la banda de control de Igh debe mostrar una
reactividad positiva.

¢y "Control Cutoff™; La intensidad de estas bandas permite evaluar la
reactividad de cada una de las bandas de antigenos (véase 8.2
Evaluacion).

4 Reactivos
4.1 Contenido del envase
Los reactivos de un envase alcanzan para 20 (100) comprobaciones.

Cada set de reactivos contiene:

IS

MIKROGEN

D1 oA G NS ;

412 recomline Tropical Fever igM ) ]
Fuera de los indicados en e punto 4.1, cada set de reactivos contiere

fos siguientes componentes:

[TeEsTETR]

2 (10} tubitos, cada uno con 10 tiras de andlisis
numeradas

[EoNITigH]

500 gl {5x500 pi} de conpgado IgM antkhumano .
{concentrado clen veces, tapa lila)

De congio, contiene NaN; (<0.1%} MIT (<B. 1%}y
cloroacetamida (<0,1%:)

[WASHEUF A1l X1 100 ml (5x100 mi) e lampan-de lavado A
{concentrado diez vecas)

Contiene tampon de tavado, NaCl, KCL detergente.
agente conservante: MIT (0 1% y paypyrian (02%)

40 ot {5x40 m) de-sustrato cromogenico de
tetrametilobenciditia (TMB, lista para su uso)

5 g {5x6 g} de leche desnalada en polve

1 instrucciones para & uso

1 {5} hoja para ta evaluation

4.1.1 recomling Tropical Fever IgG
Fuera de los indicados en el punto 4.1, cada set de reactivos contiene
los siguientes componentes.

—. SYSTR | 2 {10} tubitos, cada une con 10 tiras de Analisis
nymeradas
m 500 @ {6x500 ut) de conjugadt 196 ant-humant

{concentrado cien veces, tapa verde)
De conejo. copliene Kaid (<0, ¥%], MIT (<018 ¥
cloroacetamida {<0,1%}

Lo

GARLTFO01D_2016-09 \4\\/)\/ e

4.2 Reactivos requeridos adicionalmente - accesorics
necesarios
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Durabilidad y manejo

Almacenar los reactivos antes y después de suuso entre+2°Cy

+8°C, no congelarlos.

Antes de iniciar el analisis, lemperar todos los componentes por lo

menos durante 30 minutos a la temperatura ambientai {entre

+18°C y +25°C), £} analisis se Heva a cabo a ta temperatura
ambientat

Los tampones de lavado, 1a leche en polvo, los tampones

dituyentes, los conjugados y la TMB pueden intercambiarse entre

los diferentes sistemas de analisis recomiing y/o recomBlot,
siempre que estos componentes lieven el mismo simbolo. Para
este efecto es necesario observar la durabilidad de estos
componentes.

¢ Antes de su uso es necesano mezclar bien los reactivos
concentrados v los sueros del paciente. Evitar la formacion de
espuma.

£ Abrir los tubitos con las tiras de andlisis justo antes de su uso,

para evitar la condensacion de agua. Las tiras no utilizadas

permanecen en el tubito y continGan almacenandose enlrg

+2°Cy +8°C (jvolver a cerrar bien ef tubito, Jas tiras de analisis no

deben humedecetse antes de iniciar el analisist).

Las tiras estéan identificadas mediante un numero consecutivo y la

abreviacion del andlisis. :

é Los envases flevan una fecha de caducacion. A partir de esta
fecha rechazaremos todo reclamo por garantia de calidad.

4 Proleger los componentes del kit contra la luz solar directa, duran-
te toda la efecucion del analisis. Especialmente la solucion de
sustrato (TMB) es sensible a ia luz.

¢ Elanalisis debe ser llevado a cabo exclusivamente por personat
profesional y autorizado.

4 Siel usuarno ha llevado a cabo modificaciones sustanciales del
producto o bien de ia prescripcion de uso, es posible que Ia
aplicacion del producto esté en desacuerdo con el uso previsto
especificado por MIKROGEN.

4 Una contaminacion cruzada de tas pruebas de pacientes o de los
conjugados puede conducir a resultados incorrectos del analisis.
Agregar cuidadosamente las pruebas de pacientes, las tiras de
analisis y fa solucidn de conjugado. Tomar cuidado de evitar que
las soluciones de incubacion se depositen en otras concavidades
Elirninar cuidadosamente los liquidos.

4 Las tiras deben estar completamente mojadas y sumergidas
durante tode ei proceso.

4 ks posible una astomatizacion, MIKROGEN sumimstea

informacior. 269 829453 USLRPN-DNP #&AN\I\%AT

Platiios de incubacion (pedir a MIKROGEN en caso necesario}
Agua desionizada (de sita calidad)

Pinza de plastico

Sacudidor horizontal

Mezclador lipo Vortex u otros roladores

Bomba de vacio o aparato similar

Cilindro de medicion, 50 miy 1000 mi

Micropipetas con puntas desechables, 20 ply 1000 yl

Pipeta o dosificador de 10 m!

Temporizador

Toallitas de papel absorbente

Guantes proteciores desechables

Contenedor para desechos de sustancias biotbgicas peligrosas
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recomline Tropical Fever igG, igM
Instrucciones para el use (Castellano)

Advertencias y medidas de seguridad

Utilizar el producto exclusivamente para el diagnéstico invitro.

Todos los productos sangulneos deben manejarse como si fueran

potencialmente infecciosos.

Las tiras de andlisis se elaboraron con lisados inactivados de

célula completa y/o con antigenos bacterianos, virales ¢

parasitarios elaborados de forma recombinante.

¢ Una vez agregado el material del paciente o €l material de control,

1a tira debe considerarse como si fuera potencialmente infecciosa

y debe manejarse como lal.

Durante todo el andlisis es necesario llevar guantes desechables

adecuados.

¢ Los reactivos contienen medios antimicrobianos y agentes
conservantes sodio azida {NaN3), MIT (metilisotiazolinona),
oxypyrion, cloroacetamida y perdxido de hidrdgeno. Debe evitarse
ef contacto con fa piel o la mucosa. Sodio azida (NaN3) puede
producir azidas explosivas, si entra en contacte con metales
pesados tales como el cobre y plomo.

4 Esnecesario recoger todos los liguidos absorbidos. Para este

efecto todos jos comenedores deben tener desinfectantes

adecuados para desactivar los agentes humanopatogenos o

deben esterlizarse en autociave. Todos los reactivos y malteriales

que entran ef contacto con fas pruebas potenciaimente

infecciosas deben tratarse con desinfectantes adecuados o deben

desecharse de acuerde con las prescripciones de higiene vigentes

en el lugar de aplicacion. Es necesario observar las

concentraciones y tiempos de incubacion especificados por el

fabricante.

Utilizar solo una vez los platilios de incubacién.

Manejar las tiras cuidadosamente con una pinza de plastico.

Nunca reemplazar nuestros reactivos por reactivos de otros

fabricantes ni mezclarlos con elios.

Leer detenidamente y observar las instrucciones de uso, antes de

iniciar el analisis. La no observancia del protocolo indicado en las

instrucciones de uso puede conducir a resultados incorrectos.

N e e (T

f=

W e B e

7 Toma de pruebas y preparacion de los reactivos
71 Material de pruebas

£l material de pruebas puede ser suero o plasma (cilrato, EDTA,
heparina, CPD); después dela toma de la prueba, ¢l materal debe
separarse 10 mas rapido posible del coagulo sanguineo, para evitar
una hemdlisis. Es absolutamente necesario evitar una contaminacion
microbtana de la prueba. Las materias insolubles deben eliminarse de
la prueba antes de iniciar la incubacion.

Se recomienda no utilizar pruebas desactivadas por calor, ni prugbas
ictéricas, hemoliticas, lipémicas o turbias.

jAtencion!

St {os analisis no tienen lugar inmediatamente, el material de
prueba puede almacenarse hasta 2 semanas entre 2°C y 8°C. Es
posible almacenar las pruebas durante mas tiempo a temperatu-
ras de -20°C o mas bajas. No es recomandable congelar y
descongelar repetidas veces las pruebas, de lo contrario existe el
peligro de obtener resultados incorrectos. Evitar mas de 3 ciclos
de congelacién y descongelacién de las pruebas.

7.2 Elaboracién de las soluciones

7.21 Elaboracién del tarnpon de lavado A listo para su uso

Este tampon se necesita para diluir el suero y el conjugado asi-como
para los pasos de lavado.

El volurmnen del tamp6n de lavado A, requerido para la cantidad
correspondiente de los analisis a llevar a cabo, debe determinarse
antes. de la dilucion.

La teche desnatada en polvo se diluye previamente en concentrado de
tampon de lavado A y a esta mezcla se le agrega luego agua
desionizada hasta llegar al volumen final (dilucion 1 + 8). Las formulas
siguientes se usan en el célculo de los volimenes requeridos para una
cantidad definida de tiras de analisis (no esta consideradg el volumen
muerto especifico de cada aparato):

ok
Eltampoén de lavado A listo para su uso puede almacenarse
semanas entre +2°C y +8°C. El tampén de lavado A listo para sutso™
e3 inodoro y ligeramente turbio.

722 Elaboracion de las soluciones de conjugado

La solucion de conjugado debe elaborarse poco antes de su uso ya
que ng es posible almacenar una solucibn de conjugado lista para su
Uso.

Una parte de! concentrado de conjugado se diluye en 100 partes de

Ejemplo:
Reactivo Farmula 6 tiras
Leche desnatada en poive [gi = cantidad de tiras x 0,1 059
Concentrado de tampdn de lavado A | = cantidad de tiras x2 10 mi
[mi]
Agua desionizada [mi} = cantidad de tiras x 18 SC mi
Tampén de tavado A fista para su uso | = cantidad de tiras x 20 100 mi
taall]

GARLTF001D_2016-09

tampén de tavado A listo para su uso (1 + 100). .
Las fbrmulas siguientes se usan en el cdlculo.de los volimenes
requeridos para una cantidad definida de tiras de analisis:

Ejemplo:
Reactivo Férmula § tiras
Concentrado de conjugado {ul] = gantidad de firas x 20 100 pl
Tampon de lavado A listo para su uso | = cantidad de tiras x 2 10 mi
[mi]

Los volimenes de conjugado se calculan sin el volumen muerto.
Dependiendo de la forma de proceder (manualmente o con un
aparato), sirvase preparar una solucién de conjugado adicional para 1
hasta 3 tiras.

8 Procedimiento de analisis

YN
BOPS
F‘\\i‘:\w - ~0

o Ly y
At T'E"“"}')::i}:,rlna 6de 9~

j0Q:
e o

A

N° | Ejecucion Observacién

1 | Antes de iniciar el andlisis, temperar El andlisis se lleva a cabo a ia
todos los componentes por io menos temperatuca ambiental.
durante 30 minutos entre 18°C y 25°C
(temperatura ambiental).

2 rar |as tir Mo tomar las tiras con las manos
Colocar las firas en 2 mi de tampon descubiertas - utilizar las pinzas.
de lavado A listo para su uso. El ndmero de la tira debe quedar

hacia arriba.
fmportante: Para cade lira se requiere una
iLas tiras de IgG e IgM no son caoncavidad en uno de fos platiios
intercambiables! de incubacion (véase 4.2).

Las tiras deben estar

completamente sumergidas.

3 | ncubacion de prueba

a) |20 gl de una prueba no diluida (suero | Pipetear la prueba en un extremo
humane o plasma) se pipetean en de la tira sumergida en el tampdn
cada concavidad de incubacion de tas | de lavado A y mezclada 1o mas
tiras de andlisis. {dilucion 1+ 100} répido posible sacudiendo

cuidadosamente &l piatifle de
incubacidn

B) | incubar 1 hora sacudisnde Cubrir ef platiio de incubacidn
tigeraments con la tapa de plastico y

colocario #n el sacudidor.

4 i Lavar Lievar a cabo los pasos de
lavado B 4a-8 4¢ en tolal tres
veces.

a) | Retirar shora cuidadosamente Ja tapa | Evitar contaminar Jas pruebas.

e plastico de los platiios de
incubacién.

b} | Aspirar cuidadosamante la solucién de | Si el proceso se lleva a cabo con
suero de cada concavidad. un aparato, es necesario

observar las instrucciones det
fabricante del aparato.

¢i | Pipetear en cada concavidad 2 mi de
tampén de lavado A listo para su uso,
lavar durante 5 minutos sacudiendg
ligeramente y luego aspirar el tampdn

- [ de lavado A,

5 | incubacion con conjugado Cubrir el platiic de incubacion
Agregar 2 mi de solucidn de con la taps de plastco y
conjugado lista para su uso e incubar | colocarlo en el sacudidor
sacudiendo ligeramente durante 45
minutos.

& |lLavar Lievar a cabo los pascs de
véase bajo 8.4 lavado en total tres veces (véase

8§ 4a8-8.4c),

7 | Reaccion del sustrato
Agregar 1,6 mi de solucion de
sustrato ¢ incubar durante 8 minutos
sacudiendo ligeramente.

8 | interrumpir la reaceidn
Retirar a sclucion de-sustrato
Lavar por lo menos fres veces
brre te con agua desionizad,

9 {Secsrlas tiras Extraer cuidadosamente del agua
Secar las tiras antes de la evaluacidn 2 | las tiras mediante una pinza de
horas colocandolas entre 2 hojas de plastico, Guardar ias tirds
papei absorbente. protegidas contra ja iuz.

jAtencidn!

Las soluciones de incubacidn no.deben entrar en contacto con las otras

concavidades. Hyitan palaicaiyaey sapesialyante shabrisy £ A\ SRR
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9 Resuitados

jAtencion!

No utilizar la evaluacion automatizada sin ocbservar las instrucciones
para la evaluacion indicadas mas abajo.

9.1 Evaluacion - Control de calidad

La evaluacién del andlisis puede tener lugar, si se cumpien los

siguientes criterios:

1. tLas bandas de control de reaccion (linea superior) estan
claramente coloreadas, se reconocen las bandas oscuras.

2. La clase anticuerpo (segunda banda): 1a banda de control de
conjugado 1gG o IgM debe tener una clara coloracion.

3. Control Cutoff {tercera banda). debe mostrar una débil pero visible
colorgcion.

9.2 Evaluacion

La evaluacion de las tiras de andlisis puede tener lugar visuaimente o
mediante ordenadora utilizando el software de evaluacion detiras de
andlisis recomScan. £ software recomScan se uliliza para facilitar la
evaluacion de las tiras de anatisis. Para informaciones més detalladas
y maés instrucciones respecto a la evaluacion asistida por ordenadora,
consultar a MIKROGEN. Las instrucciones a continuacian se refieren
2 la evaluacion visual.

9.21 Evaluacion de la intensidad de las bandas
. 1. Sirvase anofar en la hoja de evaluacion adjunta la fechay el
numero de lote asi como la clase detectada de anticuerpo.

2. Anotar también en la hoja de evaluacién los nimeros de
identificacion de las pruebas.

3. A continuacion pegar con una barrita adhesiva las tiras de analisis
correspondientes en los lugares respectivos de Ia hoja de
evaluacion. Para este efecto colocar las tiras de analisis con las
bandas de control de reaccién orientadas respecto a la linea de
marcas. A continuacion pegar las tiras de andlisis a la izquierda de
ia linea de marcas con una cinta adhesiva transparente (jno pegar
fas bandas de control de reaceiénl). Si se pega toda la superficie
de tas tiras de analisis con la barrita o cinta adhesiva, es posible
que se altere la coloracion.

4. Identificar ahora Ias bandas de |as tiras de analisis desarroliadas
mediante latira de control impresa en la hoja de evaluacion y
anotarlas en la hoja de evaluacion. Evaluar la intensidad de las
bandas visualizadas, por separado para cada una de ias clases de
inmunoglobulina, mediante fa Tabia 1.

‘Tala 1> Evaluacion de la intensidad de las bandas referida a la banda Cutoff

fad de la coloraclén de las bandas Evaluacion
No hay reaccion -
Intensidad muy débil (menor que ia banda Cutoff) +-
Intansidad débil (igual que la banda Cutoff) +
Intensidad fuerte (mayor que la banda Cutoff) ++
Intensidad muy fuente (s

. 93 interpretacién de los resultados del analisis

1. La-evaluacidn seroldgica de una infeccion con el virus dengue,
chikungunya ylo zika siempre debe tener lugar en relacian con los
resultados de! anslisis 1gG e IgM, con el momento de la infeccion
(o bien de la toma de ia prueba después de presentarse los
sintomas clinicos) y con el historial de viaje de las 6 semanas

anteriores.
1. Sise trala de infecciones primarias con el flavivirus, se han

observado minimas reacciones cruzadas entre ios flavivirus
emparentados genéticamente.
Si se trata de infecciones secundarias con el flavivinus, es posible
que se presenten reacciones cruzadas en los analisis serolégicos
de sueros de pacientes con infecciones anteriores de otros
flavivirus {virus de la fiebre amarilla, WNV, virus FSME, JEV).
Dentro de este contexto, es necesario que un experto lleve a.cabo
la interpretacion de ios resultados seroldgicos. Un andlisis llevado
a cabo durante la fase aguda debe contemplarse como un
resultado provisional. Mediante una segunda prueba, tomada 1-2
semanas después de 1a primera, se recomienda comprobar la
conversion serotgica o bien un aumento al cuadruple de la
concentracion de articuerpos llevando a cabo un test cuantitativo.
Esto es especialmente imporiante para la evaluacion de
infecciones secundarias con el flavivirus en las cuales la respuesta
de 1gM puede seér baja o completamente nula. Al mismo tiempo, es
posible que se produzcan aumentos significantes del IgG enla
infeccibn anterior del flavivirus con una conversion serologica
simulténea o retardada de (igMYIgG en a infeccidn secundaria del
- Pavivirus, i
14
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2. Mediante recomiine Tropical Fever es posible una diferené?“a‘mibn e
entre el dengue y et zika, en funcion de las reactividades
antigenas especificas NS-1. Las reactividades NS-1 de DENV.y
de ZIKV de idéntica intensidad son especificas y tipicas para
constelaciones con infeccién primaria de dengue y secundaria de
zika o viceversa. Es poco probable gue una infeccion raitiple séio
con dengue conduzca a una reactividad del antigeno NS-1 de
DENV y ZIKV de idéntica intensidad. No es posible una
diferenciacion, si se trata de bandas con intensidad de coloracién
idéntica de la proteina E del DENV y ZIKV, si al mismo tiempo
falta el NS-1 del DENV y ZIKV. En este caso deberd comprobarse
o excluirse con prusbas posteriores la conversion serolégica para
el antigeno NS-1 del DENV yfo ZIKV y también debera
considerarse un diagnostico diferencial para otros flavivirus
emparentados (véase 9.3.2).

3. Para ambas clases de anticuerpo IgG e igM rigen los mismos
criterios de interpretacion. Los criterios para la interpretacion de
analisis se indican en la tabla 2.

N
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Instrucciones para & uso (castelfano) 31 oA O XY :i‘ A B N
isi ST
4 i &l recomt.ine Pruebas Infeccion In
;!’::lavimsz‘ lrjlerpfmcsbn ge los andliie Tropicat Fever positivas secundaria primaria
y i ik igG DENYV DENVIZIKV 2IKV
Por o menos una banda de antigenos especifica del » ) e 5 —
virus {NS-1 DENV yjo proteina E del DENV yio N5-1 del Flavivirus positivo . . n =
ZIKV o proteina E del ZIKV).reacciona con 1a misma {véase 9.3) Flavivirus posmvg &9 2: 2
+) 0 mayor i dad que ia banda Cutoff. i DENV/ZIKV negativo 1 "
No hay bandas (-} o hay bandas con intensidad menor Flavivicus negative Sensibilidad 98,6% 100% 100%
{+/-} que la banda Cutoff. {véase §.3} recomLing . Pruebas positivas
Yropical Fever DENV { ZIKV
Diferericiacién de los virus dengue y zika mediante NS-1 del DENV y det igh =11
ZIKV: Flavivirug positivo 8>
Toma de pruebas DENVIZIKV negativo 3
después del Muestra de antigeno N§-1 de interpretacidn Seneionidad 72’7"‘—%
cm:'m“:o da m 19G ylo Ig *4/8 pruebas reaccionaron exclusivamente con el antigepo NS-1 del
sintormas 3 3 Y ZIKV y pudieron identificarse con el IgM recoml.ine Tropical Fever
i i i i i reciente.
seacciona con la misma (+) 0 Flavivirus positivo, se como una infeccion de zika aguda o
’ maxorfigual g\:tff}g m::nj:::;?igﬁ t:sbanda sospecha un dengue recomline Donadores de sangre de una Vigjeros
o das o . 12 in que ia (véase 9.3) Tropical Fever zona endémica del dengue retornados
banda NS-1 del ZIKV. G {n=26) mf;:?gﬁe;?m.
Lag bandas NS-1 dal DENV ¥ Flavivifus positivo, sin ria
NG-1 de(l gu,gy reacqc:nan :03 ia diferanciacién, 2KV (a2
misma (+} © mayor irHensKa i
& mayorfiguat NS-1 positivo Sospecha de DENV No hay Sospacha de ZIKV
46 dias gg::::c?;: e ot su‘f es especifico para diferencia.
ara visible, coloracitn de la O(ENVE :g—'gv NS-1 de DENVIZIKY 73 5 7
misma intensidad. . Diferenciacion 81% 18% 100%
(L2 banda NS-1 del ZIKY
feacciona con la misma (+) o Flavivirus posifivo Sensibilidad diagnostica para el IgG y el [gM del CHIKY:
2 mayorfigual mayor intensidad quels banda Se sospecha i zika recontLine Bruchas positivas
4-6 dias Cutoff y su coloracion es (véase 9 3) Tropical Fever CHIKY
daramente mas intensa que la ’ 156 =30
banda NS-1 del DENV, CRIKY posive 5
Virus chiku CHIKV negative 1]
Al - ~ o ibitld 100%
La banda antigena £1 del CHIKV reacciona con ta Chikungunya positive s’:';::‘u“‘: Frovbas positivas
misma (+) ¢ mayor intensidad que la banda Cutoff {véase 3.3} Tropical Fever iKY
No hay banda antigena E1 del CHIKY (-J o banda Chikungunya negative 1M =
antigena £1 dél CHIKY con mienor (+-) intensidad que la (véase 9.3) SHIKY posiive -
barein Coet CHIKY negg‘t‘fvo 0

10 Limites del método, restricciones

*

-

Los resultados de los andlisis serolbgicos deben contemplarse
siempre en relacidon con las otras apreciaciones médicas del
paciente. Las consecuencias terapéuticas del diagnostico
serolégico deben contemplarse en relacién con los datos clinicos.
La discusién acerca de posibles reacciones cruzadas es
importante para la interpretacion de los resultades de los analisis.
Los virus dengue y zika pertenecen a la familia de Ios Ravivirus,
En la bibliografia se describen anticusrpos de reaccion cruzada
contra antigenos parciales que son camunes en la familia de los
flavivirus.

Mediante un resultado de analisis negativo de recomline Tropical
Fever no es posible excluir una infeccién con los virus dengue,
chikungunya y/o zika. Si existe sospecha clinica de una infeccion
con e} virus dengue, chikungunya yfo zika combinada con un
diagnéstico seroldgico negative, es necesario llevar a cabo otra
toma de prueba después de una 0 dos semanas.

Un resultado positivo-en el 1gG ylo IgM no siempre significa que se
trata de un caso de enfermedad activa.

Tratdndose de la malaria puede tener lugar una aclivacion
palicionat de linfocitos B. Esto puede conducir 2 una reactividad no
especifica del IgM en el IgM del recomtl.ine Tropical Fever. En
caso dado, se recomienda llevar a cabo otros analisis para un
diagnostico diferencial a fin de excluir una malaria.

Tiras de analisis oseuras: algunas pruebas de pacientes pueden
generar en la tira completa de nitrocelulosa una coloracion oscura
ininterrumpida o una coloracion con dibujos, La causa esté en los
diferentes factores propios del suero respectivo del paciente. La
evaluacion de estas tiras es posible sélo con restricciones. Por
ejemnplo, las bandas “inversas” (bandas blancas sobre fondo
oscuro) deben ser evaluadas como negativas. El suero
correspondiente debe controlarse en todoe casa mediante otros
métodos serolbgicos.

11 Caracteristicas de la prestacion

111

Sensibilidad diagnostica

La sensibilidad diagndstica se determind en el IgG y en el igM median-
te paneles comerciales de pruebas tomadas en regiones endémicas
del dengue. asi como 2 pruebas de viajeros europeos que regresaron
con una infeccidn primaria conocida de!g flavivirus (ZIKV}.

GARLTFO01D_2016-08
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* Debido al bajo ndmero de pruebas no se ha caloulado la sensibilidad
para el IgM del CHIKV,

11.2  Especificidad diagnoéstica

L.a especificidad giagndstica se determind mediante 100 donadores de

sangre.

Donad de sangre Al ia {n=100}
recomiine Tropicat
Fever DENV CHIKV ZIKY
19G igM 196 igM WG | IgM
Negativo 100 100 100 100 100 100
Positivo j¢] ] 0 o} 0 0
Especificidad 100% 100% 100% 100% 100% | 100%
Se anatizaron las reacciones cruzadas con otros flavivius
emparentados asi como en prugbas de malaria positivas y de
embarazadas:
recomi.ine - -
Tropical Fever NS-1 de DENV/ZIKV positivas LHIKV positivos
Ctros flavivirus igG igM [i*1¢) g
Personas
vacunadas contra 1] 0 0 ¢
FSME (n=8)
Personas
vacunadas contra 0 0 4] 4
YF (n=6}
Personas
vacunadas contra Y 0 Q &
JEV {n=1}

VNV positivo (n=1) o 0 0 g
Especificidad 100% 100% 100% 100%
Embarazadas

{a=50) 2 2 i+ 9
Especificidad 96% 96% 100% 100%
Malaria positiva

(=10} 8 1 2 1

11.3  Especificidad analitica

La especificidad analitica se define como la capacidad del andlisis para
determinar exactamente el analito en Ja matriz de pruebas bajo la/”
presencia de factores que potenciaimente podrian interferir o bien bajo

IF-2018-09323745-APN-DNPM#ANMAT
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reacciones cruzadas con anticuerpos que polenciaimente también podrian

interferir.

a) Interferencias: mediante esludios de control de factores que podrian
interferir se ha comprobado que los anticoaguiantes (CPD, cirato sddico,
EDTA, heparina) o fa lipemia no tienen‘infiujo alguno sobre las
prestaciones del analisis. No es posible excluir que la hemolisis o la
bifimubllemia tengan una potendial interferencia en la funcitn del analisis,
1) Reacciones cruzadas: mediente estudios de control se examinaron las
interferencias potenciales de anticuerpos contra olros flavivirus (virus de la
fiebre amarilla, WV, virus FSME, JEV). No es posible excluirias
completamente, a pesar de que no se comprobé reaccion cruzada alguna.
Adicionaimente se examinaron las cordiciones derivadas de una actividad
atipica del sisterna inmunoldgico (factor reumatico, embarazo, EBV, CMV,
malaria). Sise trata'de malaria, puede producirse una reactividad de IgM
no especifica en el igM de recoml.ine Tropical Faver (estimulacion
policional de células B). Mediante estudios de control se comprobé en
rujeres embarazadas una especificidad de un 96% {comprobacion del
flavivirus) y de un 100% (comprobacion del virus chikungunya). No se
comprobaron reacdones cruzadas para el Ighl det EBV o del CMV.
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£l contenido es suficiente para <n> andlisis
Cantidad de andfisis

Tamipdn. de favado A (concentrado diez véces)

Sustrato cromogénico de tetrametilobencidina

Tiras de andlisis

Conjugado de 1gG anti-humano

Conjugado da ight anti-humano

VALTORM Hoja para ia evaluacién

| [WASHEDF AT

 [SUBSTYWE]

M Leche desnatada en polvo
 [YESTSTR)

| [CORTTTES]

| [NSTRO]

instrucciones para &l uso

Contenido, contiene

Madio diagndstice in vitro

m Observar las instrucciones para &l uso
[CORY]
[IVD]

Nimero de lote

No congelar

Utitizable hasta
Fecha de vancimiento,

..m Numero de pedido

J,Y‘C Almacenamiento desde x°C hasta y°C
E54

l Fabricanie

Fax +49 89 54801-100

E-Mail mikrogen@mikrogen.de

Internet www.mikrogen.de
GARLTFO01D

INDICACION AL CONSUMIDOR

1. Por cualquier informacion puede consultar al siguiente
teléfono: (011) 4555-4601 en el horario de .00 a 18.00
de Lunes a Viernes. Personal de BIOARS S.A. estara a
vuestra disposicion.

2. La mercaderia vigja por cuenta y riesgo del
destinatario. Todo reclamo serd atendido segin lo
prevee el "Manual de procedimiento para reclamos
técnicos y devolucién de mercaderia” que BIOARS S.
A. pone a disposicién del Cliente.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-446/17-6

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

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

Nombre comercial: 1) RECOMLINE TROPICAL FEVER 1gG; 2) RECOMLINE
TROPICAL FEVER IgM . | |

Indicacién de uso: Inmunoandlisis para la determinacion cualitativa de los
anticuerpos IgG o IgM segun corresponda, frente a los virus de ZIKA, DENGUE y
CHIKUNGUNYA en ‘suero/plasma humano.

Forma de presentacién: 1) 20 o [100] determinaciones, conteniendo: TEST STRIP
(2 x 10 tiras de analisis o [10 x 10 tiras de analisis]), WASH BUFFER A 10x (1 vial
x 100 ml o [5 viales x 100 ml)], SUBSTMB (1 vial x 40 mi o [5 viales x 40 mi]),
MILKPOW (5g o [5 x 5g]), CONJ IgG (500 pl o [5 x 500 ui]); 2) 20 o [100]
determinaciones, conteniendo: TEST STRIP (2 x 10 tiras de andlisis o [10 x 10
tiras de analisis]), WASH BUFFER A 10x (1 vial x 100 ml o [5 viales x 100 ml)],
SUBSTMB (1 vial x 40 ml o [5 viales x 40 ml]), MILKPOW (59 o [5 x 5g]), CONJ
IgM (500 pl o [5 x 500 piY) .

Periodo de vida Gtil y condicién de conservacion: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde

la fecha de elaboracién, cdnservado entre 2y 80C.
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Condicién de venta: venta a Laboratorios de andlisis clinicos, USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.
Nombre y direccién del fabricante: MIKROGEN GmbH. Floriansbogen 2-4, 82061

Neuried. (ALEMANIA) .
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