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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1392-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 16 de Marzo de 2020

Referencia: 1-47-3110-4706-17-1

VISTO el expediente N° 1-47-3110-4706/17-1 del Registro de la Administracion Naciona de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIOARS S.A. solicita autorizacion para la venta a laboratorios de andlisis
clinicos de los Productos para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) ZIKA VIRCLIA IgG MONOTEST; 2)
ZIKA VIRCLIA IgM MONOTEST.

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

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

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT) de
los productos médicos para diagndstico de uso in vitro denominados. 1) ZIKA VIRCLIA 1gG MONOTEST; 2)
ZIKA VIRCLIA IgM MONOTEST, de acuerdo con lo solicitado por la firma BIOARS S.A., con los Datos
Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento GEDO N° IF-2020-07342626-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado por la
ANMAT PM-1127-297", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con |os datos caracteristicos
mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica
al nuevo producto. Por € Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposicion, conjuntamente con rétul os e instrucciones de uso autorizados y €l Certificado mencionado en
el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar € leggo
correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: 1) ZIKA VIRCLIA IgG MONOTEST; 2) ZIKA VIRCLIA IgM MONOTEST.

Indicacién de uso: 1) Inmunoensayo quimioluminiscente indirecto (CLIA) para determinar anticuerpos 1gG
especificos frente a virus de Zika en suero/plasma humano. 2) Inmunoensayo quimioluminiscente indirecto (CLIA)
para determinar anticuerpos IgM especificos frente a virus de Zika en suero/plasma humano.

Forma de presentacion: 1) y 2) Envases por 24 ensayos, conteniendo: A) POCILLOS A. B. C: pocillos de reaccién;
pocillos recubiertos con antigeno de virus de zika (cepa atcc vr-84). B) POCILLO D: conjugado. C) POCILLO E:
diluyente para sueros. D) POCILLO F: caibrador. E) POCILLO G: componente B. F) POCILLO H: componente A.
2) 24 ensayos. A) POCILLOS A, B, C: pocillos de reaccion. B) POCILLO D: conjugado. C) POCILLO E:
diluyente para sueros. D) POCILLO F: calibrador. E) POCILLO G: componente B de sustrato. F) POCILLO H:
Componente A de sustrato.

Periodo de vida util y condicion de conservacion: DIECIOCHO (18) meses, desde la fecha de elaboracion
conservado entre 2y 8 °C.

Nombre y direccion del fabricante: VIRCELL S.L. Parque Tecnoldgico De La Salud. Avicena 8, 18016 Granada —
Esparia.

Condicién de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Expediente N° 1-47-3110-4706-17-1
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS

Nombre del producto:

ZIKA VIRCLIA I1gG MONOTEST
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Establecimiento Elaborador: Vircell S.L. Parque Tecnolégico de la Salud. Avicena 8, 18016 Granada -
Espafia.

Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Estomba 961/965 —Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioguimica- Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.M.AT. N° de Certificado:

IF-2020-07342626-APN-INPMZANMAT
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Nombre del producto:

ZIKA VIRCLIA IgG MONOTEST

Etiqueta de los componentes
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ZIKA VIRCLIA® IgG MONOTEST

Producto para diagndstico in vitro

0GIS

VCMO033: Inmunoensayo quimioluminiscente indirecto (CLIA)
para determinar anticuerpos IgG especificos frente a virus de
Zika en suero/plasma humano. 24 tests.

INTRODUCCION:

El virus de Zika (ZIKV) es un virus ARN envuelto, miembro de la
familia Flaviviridae y, por tanto, evolutivamente relacionado
con otros arbovirus transmitidos por mosquitos como dengue,
fiebre amarilla (YFV) y virus del Nilo Occidental. El virus de Zika
se propaga a las personas principalmente a través de la
picadura de un mosquito infectado de la especie aedes (Ae.
aegypti y Ae. albopictus). Las personas también pueden
contraer Zika a través de relaciones sexuales con un hombre
infectado vy el virus también se puede transmitir de una mujer
embarazada a su feto. El Zika es predominantemente una
enfermedad asintomdtica o leve con sintomas que duran desde
varios dias hasta una semana tras la picadura de un mosquito
infectado. El cuadro clinico se caracteriza por un sindrome
similar al dengue. Los sintomas mas comunes de Zika son
fiebre, erupcidén cutanea, dolor en las articulaciones vy
conjuntivitis {ojes rojos). Sin embargo, la infeccidn del virus
Zika durante el embarazo puede causar microcefalia. Durante
el brote de Zika en la Polinesia francesa, se observé un numero
inesperadamente alto de casos del sindrome de Guillain-Barré
lo que sugirio que el ZIKV era la causa de este sindrome.

El virus de Zika se ha detectado en sangre total (también suero
y plasma), orina, liquida cefalorraguideo, liquido amnidtico,
semen y saliva. Se recomiendan pruebas de deteccién de
acidos nucleicos durante los primeros siete dias tras la
aparicion de los sintomas, mientras que la serologia es el
método preferido en muestras de pacientes con
sintomatalogia 2 7 dias. La deteccidn de IgM se debe realizar a
mujeres embarazadas en zonas de transmision endémica o
mujeres embarazadas que pudieran haber tenido contacto (por
el vector o por transmision sexual) con el virus de Zika. Los
ensayos serologicos recomendados incluyen
enzimoinmunoensayos (EIA) y ensayos de inmunofluorescencia
(IFl) que detecten anticuerpos IgM usando extracto viral,
sobrenadante de cultivo celular o proteinas recombinantes, asi
como ensayos de neutralizacion tales como la prueba de
neutralizacion por reduccién de placa (PNRP). Son previsibles
las reacciones cruzadas con flavivirus que no sean el Zika, en
particular con el Dengue y el virus de la encefalitis japonesa. En
general, un resultado positivo de IgM frente a Zika en ausencia
de 1gM frente a Dengue u otros flavivirus sugiere una
exposicién reciente a virus de Zika.

Los métodos de deteccion basados en quimioluminiscencia han
recibido mucha atencion debido a sus menores fondos,
linealidad y amplio rango dindmico. Cuando se acoplan a
inmunoensayos enzimaticos, el efecto de amplificacion de la
sefial proporcionada por la enzima permite el disefio de
pruebas de CLIA (Chemiluminescent ImmunoAssay) con
tiempos de incubacion mas cortos, manteniendo o mejorando
su sensibilidad.

FUNDAMENTO DEL METODO:

Método de CLIA basado en la reaccion de los anticuerpos de la
muestra con el antigeno unido a la superficie de poliestireno.
Las inmunoglobulinas no unidas por reaccién con el antigeno

| ORIGINAL

son eliminadas en el proceso de lavado. En un paso po
globulina anti-humana reacciona con el complejo a
anticuerpo, y la que na se une es eliminada por los lavado
unida reacciona con el sustrato quimioluminiscente X
generard una luminiscencia de brillo prolongado que puede
leerse con un lumindmetro.

CARACTERISTICAS:

Todos los reactivos vienen listos para su uso.

Las soluciones de dilucién de muestras y de conjugado estan
coloreadas como ayuda a la realizacion de la técnica.

No se precisa dilucion previa de la muestra.

Los reactivos necesarios para la realizacién de la técnica estan
contenidos en la monodosis.

CONTENIDO DEL KIT:

VIRCLIA® ZIKA 1gG MONQDOSE: 24 monodosis con 3 pocillos
de reaccion y 5 pocillos de reactivos con la siguiente
composician:

Pocillos A, B, C: pocillos de reaccidn; pocillos recubiertos con
antigeno de virus de Zika (cepa ATCC VR-84).

Pocillo D: Conjugado: naranja; dilucion de globulina anti-IgG
humana conjugada con peroxidasa y Neolone y Bronidox como
conservante,

Pocillo E: Diluyente para sueros: azul; tampon fosfatos con
estabilizante de proteinas y Neolone y Bronidox como
conservante.

Pocille F: Calibrador: claro; contiene suero positivo diluido y
Neolone y Bronidox como conservante.

pocillo G: Componente B de sustrato: claro; contiene perdxido.
Pocillo H: Componente A de sustrata: claro; contiene luminol.

Conservar entre 2 y 82C y comprobar la fecha de caducidad.

Material necesario no contenido en el kit:

-VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS (REF: VCMAR)
-Pipeta de precision para dispensar 5 y 100 pl.
-Pipeta multicanal de precisién para dispensar 100 pl.
-Lavador de microplacas adaptado.

-Incubador/bafio termostatizado.

-Lumindmetro para microplacas.

-Alternativamente procesador automatico de CLIA.

CONSERVACION:

Conservar entre 2 y 82C, No utilizar los componentes del kit
después de la fecha de caducidad. La caducidad indicada sera
valida siempre que los componentes se mantengan cerrados y
canservados entre 2 y 82C.

ESTABILIDAD DE LOS COMPONENTES UNA VEZ ABIERTOS:
Componente Estabilidad

Una vez abierto usar en el
dia

VIRCLIA® MONODOSE

ESTABILIDAD Y USO DE LOS REACTIVOS:

Usar todos los reactivos en condiciones asépticas para evitar
contaminaciones microbianas.

No permitir el secado de la placa entre los lavados y la adicién
de los reactivos.

El componente A del sustrato es fotosensible. Evitar la
exposicidn directa a la luz. La solucion de sustrato no debe
entrar en contacto con A&cidos, materiales combustibles ni
agentes oxidantes o reductores fuertes. Evitar el contacto con
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partes metdlicas o componentes metdlicos de equipos o
instrumentos sin antes haber comprobado su compatibilidad,

VIRCELL, S.L. no se responsabiliza de la inadecuada utilizacidn
de los reactivos contenidos en el kit.

RECOMENDACIONES Y PRECAUCIONES:

1. Este producto es sclo para diagndstica in vitro y esta
destinado al uso por personal sanitario cualificado.

2. Usar solo componentes del kit. No mezclar los companentes
de diferentes kits o fabricantes. Solo los componentes del kit
complementario AUXILIARY REAGENTS son compatibles con
todas las referencias y lotes de VIRCLIA®,

3. Utilizar puntas de pipeta diferentes y limpias para cada fase
del ensayo. Utilizar solo material limpio y preferentemente
desechable.

4, Usar guantes protectores desechables, batas de laboratorio,
y proteccién ocular cuando se manipulen las muestras. Lavarse
las manos adecuadamente tras la manipulacion de las
muestras. Seguir ademas los protocolos internos de prevencitn
del laboratorio.

5. No utilizar en caso de deterioro del envase.

6. No pipetear con la boca.

7. El diluyente para sueros, pocillos de reaccion, conjugados y
calibrador de este equipo contienen material de origen animal.
El calibrador contiene ademas material de origen humano.
Aunque el suero control del equipo es sometido a controles de
ausencia de HBsAg y anticuerpos frente a VIH y Hepatitis C, es
necesario manejar el control y las muestras del paciente comao
potencialmente patégenos. Los pocillos de reaccién contienen
antigeno inactivade, no obstante, deben manejarse con
precaucion. Ningun método actual puede asegurar por
completo la ausencia de agentes infecciosos. Todo el material
debe ser manipulado y desechado como potencialmente
infeccioso. Observe la regulacién local en materia de residuos
clinicos.

8. La solucion de sustrato puede ser irritante para los ojos,
sistema respiratorio y piel. En caso de contacto con esta
solucion lavar la superficie afectada con agua y solicitar
asistencia médica. Para mas informacion, solicite la hoja de
seguridad del producto.

9. Este producto solo
automatizados aprobados.

puede utilizarse en sistemas

TOMA DE MUESTRA:

La sangre debe extraerse en condiciones asépticas mediante
técnicas de venipuntura por personal experimentado. Se
recomienda el uso de técnicas estériles o asépticas para evitar
la contaminacion de la muestra. Los sueros/plasmas deben
mantenerse refrigerados entre 2 y 82C si se van a procesar
dentro de los 7 dias siguientes a la toma, pero si el
procesamiento se va a prolongar deben congelarse a -20°C,
evitando las congelaciones y descongelaciones innecesarias.
No utilizar muestras  hiperlipémicas, hemolizadas o
contaminadas. Las muestras que presenten particulas pueden
ser clarificadas por centrifugacidn. Pueden utilizarse muestras
de suero o plasma indistintamente.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS:

Todos los reactivos suministrados estan listos para su uso.

El Ginica reactivo que es necesario preparar con antelacion a la
realizacion de la prueba es VIRCLIA® WASHING SOLUTION del
kit de componentes auxiliares VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS.
Para ello completar hasta 1 litro con agua destilada un vial de
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50 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (20x). Si apareter/
cristales durante la conservacion de la sclucién concent da{

calentar a 379C antes de diluirlo. Una vez preparada cons
entre 2 y 82C.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO:
« AUTOMATICO

1. Dejar que el reactivo VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya
diluido segin se indica en las instrucciones) alcance la
temperatura ambiente antes del uso (aproximadamente 1
hora).

2. Siga el Manual de Instrucciones del Procesador Automatico.
* MANUAL

1. Ajustar una estufa/bafio de agua a 37+12C.

2. Dejar que el reactivo VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya
diluido segin se indica en las instrucciones) alcance la
temperatura ambiente antes del uso (aproximadamente 1
hora).

3. Extraer las monodosis del envase y dejar a temperatura
ambiente antes de usar (aproximadamente 20 minutos).
Determinar la cantidad de monodosis que van a ser empleadas
(una para cada muestra a analizar).

4, Colocar las tiras en una placa. Can la ayuda de una punta de
pipeta limpia, perforar el papel de aluminio del pocillo en la
posicion E (ver el lado izquierdo del marco como orientacion),
pipetear 100 pl del reactivo (diluyente de muestras) vy
dispensarlo en el pocillo blanco de la posician B. Afadir 5 pl de
muestra en el pocillo blanco de la posicion B. Mezclar con la
ayuda de una pipeta. Con la ayuda de una punta de pipeta
limpia, perforar el papel de aluminio del pocillo en la posicién
F, pipetear 100 pl de reactivo (calibrador) y dispensarlo en el
pacillo blanco de la posicién A. Pipetear 80 pl de reactivo desde
el pocillo de la posicién E con una nueva punta de pipeta limpia
y dispensarlo en el pocillo blanco de la posicion C, a
continuacion, pipetear 20 ul de reactivo del pocillo en la
posicién F y dispensarlo en el pocillo blanco de la posicidn C.
Mezclar con |a ayuda de una pipeta.

5. Incubar a 37 £ 1 2 C durante 20 minutos.

6. Aspirar el liquido de los pocillos A, B, Cy lavar cinco veces
con 0,3 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya diluido segun
se indica en las instrucciones). Eliminar el liquido sobrante.

7. Inmediatamente afiadir 50 pl de VIRCLIA® WASHING
SOLUTION (ya diluido segln se indica en las instrucciones) en
cada uno de los pocillos A, B, C.

8. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perforar el
papel de aluminio del pocillo en la posicién D, pipetear 50ul de
reactivo (conjugado) y dispensarlo en el pocillo blanco de la
posician A. Repetir este paso para los pocillos de la posicion By
(e

9. Incubar a 37 £ 1 2 C durante 20 minutos.

10. Aspirar el liquido de los pacillos A, B, C y lavar cinco veces
con 0,3 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya diluido segan
se indica en las instrucciones). Eliminar el liquide sobrante.

11. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perforar el
papel de aluminio del pocillo de la posicion H, pipetear 50l de
reactivo (componente A del sustrato) y dispensarlo en el
pocillo blanco de la posicion A. Repetir este paso para los
pocillos de la posicion By C.

12. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perforar el
papel de aluminio del pocillo de la posicion G, pipetear 50ul de
reactivo (componente B del sustrato) y dispensarlo en el pocillo
blanca de la posician A. Repetir este paso para las pocillos de la
posicién B y C. Mezclar suavemente durante 10 segundos con
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la ayuda de un agitador para microplacas o golpeando
suavemente los lados de la placa.

13. Incubar a 37 + 1 2 € durante 10 minutos protegido de la luz.
14. Medir las unidades relativas de luminiscencia (RLU) en los
pocillos A, B, C con la ayuda de un luminémetro.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO:

Cada lote se somete a control de calidad interno antes de su
liberacion asegurando el cumplimiento del protocolo de
validacion por el usuario mediante especificaciones mds
estrictas. Los resultados de control final de cada lote estan
disponibles.

La correlacién del material de control se asegura mediante
ensayos paralelos frente a paneles de sueros de referencia
internamente validados.

PROTOCOLO DE VALIDACION POR EL USUARIO:

Cada ensayo incluye un calibrador (pocillo A) y una dilucion del
calibrador como control negativo (pocillo C). Su utilizacién
permite la validacian de la prueba y el equipo.

Las RLU del calibrador y del control negativo deben estar en los
rangos siguientes. En caso contrario se desechara la prueba.

Control RLU
CALIBRADOR 2-7
CONTROL NEGATIVO <2

INTERPRETACION DE RESULTADOS:
indice de anticuerpos= (RLU de la muestra /RLU del
calibrador)

indice Interpretacion
<0,9 Negativo

0,9-1,1 Dudoso
>1,1 Positivo

Las muestras con resultados dudosos deben ser vueltas a
analizar y/o solicitar una nueva muestra para confirmacion de
los resultados.

Las muestras con indices inferiores a 0,9 se considera que no
tienen anticuerpos de la especificidad y clase determinados
mediante este kit,

Las muestras con indices superiores a 1,1 se considera que
tienen anticuerpos de la especificidad y clase determinados
mediante este kit.

LIMITACIONES DEL METODO:

1. Este método estd diseflado para ser utilizado con
suero/plasma humano.

2.El uso de este kit requiere la cuidadosa lectura y
comprension del folleto de instrucciones. Es necesario seguir
estrictamente el protocolo para obtener resultados fiables, en
particular el correcto pipeteo de muestras y reactivos, lavados
y tiempos de incubacidn.

3, Los resultados de las muestras deben ser valorados junto
con la sintomatologia clinica y otros procedimientos
diagnasticos. El diagnostico definitivo debe realizarse mediante
técnicas de aislamiento.

4. El test no indica el lugar de la infeccién. No pretende
sustituir al aislamiento.

S. La ausencia de un aumento significativo en el nivel de
anticuerpos no excluye la posibilidad de infeccion.

‘?;‘f
6. Las muestras recogidas muy pronto en el transcurso upa
infeccién pueden no tener niveles detectables de IgG. E Iesgs
casos se recomienda realizar un ensayo para determinaci :;Qé
IgM u obtener una segunda muestra transcurridos entre

21 dias, para ser ensayado en paralelo con la muestra original
con el fin de determinar una seroconversion.

7. Los resultados obtenidos en la deteccion de IgG en neonatos
deben ser interpretados con precaucion, ya que las 1gG
maternas son transferidas pasivamente de la madre al feto
antes del nacimiento. La determinacion de lgM es mejor
indicador de infeccidn en nifios menores de 6 meses.

8. Los resultados de determinacién de anticuerpos de una
muestra unica no deben ser usados para el diagndstico de una
infeccion reciente. Se deben recoger muestras pareadas (aguda
y convaleciente) para ser ensayadas paralelamente vy
determinar seroconversién o un incremento significativo en el
nivel de anticuerpos.

9. Los resultados de prestaciones incluidos corresponden a
estudios comparativos con equipos de referencia comerciales
en una muestra poblacional definida. Pueden encontrarse
pequefas variaciones en poblaciones diferentes o con equipos
de referencia distintos.

PRESTACIONES:

* SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:

Se ensayaron 284 muestras de suero/plasma frente a un
equipo de inmunofluoresncencia comercial, obteniendo los
siguientes resultados:

N2 muestras Sensibilidad Especificidad
284 91% 99%

Los valores indeterminados fueron suprimidos de los célculas finales.

* PRECISION INTRAENSAYO:

Se ensayaron 3 sueros pipeteados individualmente en grupos
de 10 en un Unico ensayo automatizado en condiciones de
trabajo idénticas, obteniendo los resultados:

Suero N % C.V.
Muestra + 10 8
CAL 10 7
CN 10 13

C.V. Coeficiente de variacion

» PRECISION INTERENSAYO:

Se ensayaron 3 sueros pipeteados individualmente durante 5
dias consecutivos y mediante 2 sistemas automatizados
diferentes, obteniendo los siguientes resultados:

Suero N % C.V.
Muestra + 10 14
CAL 10 10
CN 10 34

C.V. Coeficiente de variacidn

¢ REACCIONES CRUZADAS E INTERFERENCIAS:

Se ensayaron 39 muestras caracterizadas positivas frente a
otros microorganismos (Francisella tularensis, Brucella, dengue
y chikungunya).

Los resultados del test demostraran la reaccion especifica del
ensayo |gG sin reacciones cruzadas frente a Francisell
tularensis (10 muestras testadas), Brucella (10 muestras
testadas) y chikungunya (9 muestras testadas); y la reaccion
inespecifica del ensayo IgG con reacciones cruzadas frente a
dengue (7 de 10 muestras).
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siMBOLOS UTILIZADOS EN EL PRODUCTO:

Producto para el diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

3 [5

Conservar entre x-y?C

Contiene suficiente para <n> pruebas

Lote

x

S{EIEISS

E Referencia (catalogo}

Consultar instrucciones de uso

2

LS n <X> pocillos

INDICACION AL CONSUMIDOR

1.

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

La mercaderia viaja por cuenta y riesgo del
destinatario. Todo reclamo sera atendido segun lo
prevee el “Manual de procedimiento para reclamos
técnicos y devoluciéon de mercaderia” que BIOARS
S. A. pone a disposicion del Cliente.

Establecimiento elaborador: Vircell S.L. Parque
Tecnoldgico de la Salud. Avicena 8, 18016 Granada -
Esparia.

Establecimiento Importador: BIOARS S.A. — Estomba
961/965 — Ciudad Autdnoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioguimica-
Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.M.A.T.
N® Certificado:
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MICROBIOLOGISTS

ZIKA VIRCLIA® IgM MONOTEST

Producto para diagnostico in vitro

VCMO035: Inmunoensayo guimioluminiscente indirecto (CLIA)
para determinar anticuerpos IgM especificos frente a virus de
Zika en suero/plasma humanao. 24 tests.

INTRODUCCION:

El virus de Zika (ZIKV) es un virus ARN envuelto, miembro de la
familia Flaviviridae y, por tanto, evolutivamente relacionado
con otros arbovirus transmitidos por mosquitos como dengue,
fiebre amarilla (YFV) y virus del Nilo Occidental. El virus de Zika
se propaga a las personas principalmente a traves de la
picadura de un mosquito infectado de la especie aedes (Ae.
aegypti y Ae. albopictus). Las personas también pueden
cantraer Zika a través de relaciones sexuales con un hombre
infectado vy el virus también se puede transmitir de una mujer
embarazada a su feto. El Zika es predominantemente una
enfermedad asintomatica o leve con sintomas que duran desde
varios dias hasta una semana tras la picadura de un mosquite
infectado. El cuadro clinico se caracteriza por un sindrome
similar al dengue. Los sintomas mdas comunes de Zika son
fiebre, erupcidn cutdnea, dolor en las articulaciones y
canjuntivitis (ojos rojos). Sin embargo, la infeccion del virus
Zika durante el embarazo puede causar microcefalia. Durante
el brote de Zika en la Polinesia francesa, se observé un nimero
inesperadamente alto de casos del sindrome de Guillain-Barré
lo que sugirié que el ZIKV era la causa de este sindrome.

El virus de Zika se ha detectado en sangre total (también suero
y plasma), orina, liguido cefalorraquideo, liquido amniotico,
semen y saliva. Se recomiendan pruebas de deteccion de
scidos nucleicos durante los primeros siete dias tras la
aparicién de los sintomas, mientras que la serologia es el
método  preferido  en muestras de pacientes con
sintamatolagia 2 7 dias. La deteccién de IgM se debe realizar a
mujeres embarazadas en zonas de transmision endémica o
mujeres embarazadas que pudieran haber tenido contacto (por
el vector o por transmision sexual) con el virus de Zika. Los
ensayos serologicos recomendados incluyen
enzimoinmunoensayos (EIA) y ensayos de inmunofluorescencia
(IF) que detecten anticuerpos IgM usando extracto viral,
sobrenadante de cultivo celular o proteinas recombinantes, asi
come ensayos de neutralizacion tales como la prueba de
neutralizacion por reduccién de placa (PNRP). Son previsibles
las reacciones cruzadas con flavivirus que no sean el Zika, en
particular con el Dengue y el virus de la encefalitis japonesa. En
general, un resultado positivo de IgM frente a Zika en ausencia
de IgM frente a Dengue u otros flavivirus sugiere una
exposicion reciente a virus de Zika.

Los métodos de deteccidn basados en quimicluminiscencia han
recibido mucha atencién debido a sus menores fondos,
linealidad y amplio rango dinamico. Cuando se acoplan a
inmunoensayos enzimaticos, el efecto de amplificacién de la
sefial proporcionada por la enzima permite el disefio de
pruebas de CLIA (Chemiluminescent ImmunoAssay) con
tiempos de incubacién mas cortos, manteniendo o mejoranda
su sensibilidad.

FUNDAMENTO DEL METODO:

Método de CLIA basado en la reaccion de los anticuerpos de la
muestra con el antigeno unido a la superficie de poliestireno.
Las inmunoglobulinas no unidas por reaccion con el antigeno

ORIGINAL

r
son eliminadas en el proceso de lavado. En un paso postec‘g: la
globulina anti-numana reacciona con el complejo ant erlé—
anticuerpo, y la que no se une es eliminada por los 1avadb§?;21:q;"
unida reacciona con el sustrato quimioluminiscente ‘q{g'ef -
generard una luminiscencia de brillo prolongado gue puei':‘e:,a‘c'

leerse con un luminémetro.,

CARACTERISTICAS:

Todos los reactivos vienen listos para su uso.

Las soluciones de dilucion de muestras y de conjugado estdn
coloreadas como ayuda a la realizacion de la técnica.

No se precisa dilucion previa de la muestra.

Los reactivos necesarios para la realizacién de la técnica estan
contenidos en la monodosis,

CONTENIDO DEL KIT:

@ VIRCLIA® ZIKA 1gM MONODOSE: 24 monodosis can 3 pocillos
de reaccién y 5 pocillos de reactivos con la siguiente
compaosicion:

Pocillos A, B, C: pocillos de reaccién; pocillos recubiertos con
antigeno de virus de Zika (cepa ATCC VR-84).

Pocillo D: Conjugado: naranja; dilucion de globulina anti-igM
humana conjugada con peroxidasa y Neolone y Bronidox como
conservante.

Pocillo E: Diluyente para sueros: azul; tampdn fosfatos can
estabilizante de proteinas, sorbente de 1gG humana y Neolone
y Bronidox como conservante.

Pocillo F: Calibrador: claro; contiene suero positivo diluido y
Neolone y Bronidox como conservante.

Pocillo G: Componente B de sustrato: claro; cantiene perdxido.
Pocillo H: Componente A de sustrato: claro; contiene luminal.

Conservar entre 2 y 82C y comprobar la fecha de caducidad.

Material necesario no contenido en el kit:

-VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS (REF: VCMAR])
-Pipeta de precisién para dispensar 5y 100 pl.
-Pipeta multicanal de precision para dispensar 100 pl.
-Lavador de microplacas adaptado.

-Incubador/bafio termaostatizado.

-Lumindmetro para microplacas.

-Alternativamente procesador automatico de CLIA.

CONSERVACION:

Conservar entre 2 y 82C. No utilizar los componentes del kit
después de |a fecha de caducidad. La caducidad indicada serd
vélida siempre que los componentes se mantengan cerrados y
conservadaos entre 2 y 82C.

ESTABILIDAD DE LOS COMPONENTES UNA VEZ ABIERTOS:

Componente Estabilidad
VIRCLIA® MONODOSE Una vez ahl:ir;o usar en el

ESTABILIDAD Y USO DE LOS REACTIVOS:

Usar todos los reactivos en condiciones asépticas para evitar
contaminaciones microbianas.

Nao permitir el secado de la placa entre los lavados y la adicion
de los reactivos.

El componente A del sustrato es fotosensible. Evitar la
exposician directa a la luz. La solucién de sustrato no debe
entrar en contacto con acidos, materiales combustibles ni
agentes oxidantes o reductores fuertes. Evitar el contacto con
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partes metdlicas o componentes metdlicos de equipos o
instrumentos sin antes haber comprobado su compatibilidad.

VIRCELL, S.L. no se responsabiliza de la inadecuada utilizacién
de los reactivos contenidos en el kit.

RECOMENDACIONES Y PRECAUCIONES:

1. Este producto es solo para diagndstico in vitro y estd
destinado al uso por personal sanitario cualificado.

2. Usar solo componentes del kit. No mezclar los compaonentes
de diferentes kits o fabricantes. Solo los componentes del kit
complementario AUXILIARY REAGENTS son compatibles con
todas las referencias y lotes de VIRCLIA®,

3. Utilizar puntas de pipeta diferentes y limpias para cada fase
del ensayo. Utilizar solo material limpio y preferentemente
desechable.

4. Usar guantes protectores desechables, batas de laboraterio,
y proteccion ocular cuando se manipulen las muestras. Lavarse
las manos adecuadamente tras la manipulacion de las
muestras. Seguir ademas los protocolos internos de prevencion
del labaratorio.

5. No utilizar en caso de deterioro del envase.

6. No pipetear con la boca.

7. El diluyente para sueros, pocillos de reaccidn, conjugados y
calibrador de este equipo contienen material de origen animal.
El calibrador contiene ademds material de origen humano.
Aungue el suero control del equipo es sometido a cantroles de
ausencia de HBsAg y anticuerpos frente a VIH y Hepatitis C, es
necesario manejar el control y las muestras del paciente como
potencialmente patdgenos. Los pocillos de reaccion contienen
antigeno inactivado, no obstante, deben manejarse con
precaucién. Ningun método actual puede asegurar por
completo la ausencia de agentes infecciosos. Todo el material
debe ser manipulado y desechado como potencialmente
infeccioso. Observe la regulacién local en materia de residuos
clinicos.

8. La solucién de sustrato puede ser irritante para los ojos,
sistema respiratorio y piel. En caso de contacto con esta
solucion lavar la superficie afectada con agua y solicitar
asistencia médica. Para mas informacidn, solicite la hoja de
seguridad del producto.

9. Este producto  seclo
automatizados aprobados.

puede utilizarse en sistemas

TOMA DE MUESTRA:

La sangre debe extraerse en condiciones asépticas mediante
técnicas de venipuntura por personal experimentado. Se
recomienda el uso de técnicas estériles o asépticas para evitar
la contaminacién de la muestra. Los sueros/plasmas deben
mantenerse refrigerados entre 2 y 82C si se van a procesar
dentro de los 7 dias siguientes a la toma, pero si el
procesamiento se va a prolongar deben congelarse a -208C,
evitando las congelaciones y descongelaciones innecesarias.
No utilizar muestras hiperlipémicas, hemolizadas o
contaminadas. Las muestras que presenten particulas pueden
ser clarificadas por centrifugacion, Pueden utilizarse muestras
de suero o plasma indistintamente.

PREPARACION DE LOS REACTIVOS:

Todos los reactivos suministrados estan listos para su uso.

El Gnico reactivo gue es necesario preparar con antelacion a la
realizacion de la prueba es VIRCLIA® WASHING SOLUTION del
kit de componentes auxiliares VIRCLIA® AUXILIARY REAGENTS.
Para ello completar hasta 1 litro con agua destilada un vial de

50 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (20x). &1 dpargcen
. : Y AL T )

cristales durante la conservacién de la solucion f¢ongcentrada,

calentar a 372C antes de diluirlo. Una vez prepar

entre 2 y 82C.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO:
« AUTOMATICO

1. Dejar que el reactivo VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya
diluido segun se indica en las instrucciones) alcance la
temperatura ambiente antes del uso (aproximadamente 1
hora).

2. Siga el Manual de Instrucciones del Procesador Automdtico.

« MANUAL

1. Ajustar una estufa/bafio de agua a 37+12C.

2. Dejar que el reactiva VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya
diluido segun se indica en las instrucciones) alcance la
temperatura ambiente antes del uso (aproximadamente 1
hara).

3. Extraer las monodosis del envase y dejar a temperatura
ambiente antes de usar (aproximadamente 20 minutos).
Determinar la cantidad de monodosis que van a ser empleadas
(una para cada muestra a analizar).

4, Colocar las tiras en una placa. Caon la ayuda de una punta de
pipeta limpia, perforar el papel de aluminio del pocillo en la
posician E (ver el lado izquierdo del marco como orientacion),
pipetear 100 ul del reactivo (diluyente de muestras) y
dispensarlo en el pocillo blanco de la posicién B, Afiadir 5 pl de
muestra en el pocillo blanco de la posicién B. Mezclar con la
ayuda de una pipeta. Con la ayuda de una punta de pipeta
limpia, perforar el papel de aluminio del pocillo en la posicion
F, pipetear 100 pl de reactivo (calibrador) y dispensarlo en el
pocillo blanco de la posicidn A. Pipetear 80 ul de reactivo desde
el pocillo de la pasicién E con una nueva punta de pipeta limpia
y dispensarla en el pocillo blanco de la posicion C, a
continuacién, pipetear 20 ul de reactivo del pocillo en la
posicion F y dispensarlo en el pocillo blanco de la posicion C.
Mezclar con la ayuda de una pipeta.

5. Incubar a 37 + 1 2 C durante 20 minutos.

6. Aspirar el liquido de los pocillos A, B, Cy lavar cinco veces
con 0,3 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya diluido segun
se indica en las instrucciones). Eliminar el liquido sobrante.

7. Inmediatamente afadir 50 ul de VIRCLIA® WASHING
SOLUTION (ya diluido segdn se indica en las instrucciones) en
cada uno de los pocillos A, B, C.

8. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perforar el
papel de aluminio del pocillo en la posicién D, pipetear 50ul de
reactivo (conjugado) y dispensarlo en el pocillo blanco de Ia
posicién A. Repetir este paso para los pocilles de la p~sicion B y
i

9. Incubar a 37 £ 1 2 C durante 20 minutos.

10. Aspirar el liquido de los pocillos A, B, C y lavar cinca veces
con 0,3 ml de VIRCLIA® WASHING SOLUTION (ya diluido segln
se indica en las instrucciones). Eliminar el liquido sobrante.

11. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perfarar el
papel de aluminio del pacillo de la posicion H, pipetear SOul de
reactivo (componente A del sustrato) y dispensarlo en el
pocillo blanco de la posicidn A. Repetir este paso para los
pocillos de la posicion By C.

12. Con la ayuda de una punta de pipeta limpia, perforar el
papel de aluminio del pocillo de la posicion G, pipetear 50ul de
reactivo (componente B del sustrato) y dispensarlo en el pocillo
blanco de la posicién A. Repetir este paso para los pocillos de la
posicién B y C. Mezclar suavemente durante 10 segundos con
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la ayuda de un agitador para microplacas o golpeando
suavemente los lados de la placa.

13. Incubar a 37 £ 1 2 C durante 10 minutos protegido de la luz.
14. Medir las unidades relativas de luminiscencia (RLU) en los
pocillos A, B, C con la ayuda de un lumindmetro.

CONTROL DE CALIDAD INTERNO:

Cada lote se somete a control de calidad interno antes de su
liberacién asegurando el cumplimiento del protocolo de
validacién por el usuario mediante especificaciones mas
estrictas. Los resultados de control final de cada lote estan
disponibles.

La correlacion del material de control se asegura mediante
ensayos paralelos frente a paneles de sueros de referencia
internamente validados.

PROTOCOLO DE VALIDACION POR EL USUARIO:

Cada ensayo incluye un calibrador (pocillo A) y una dilucidn del
calibrador como control negativo (pocillo C). Su utilizacién
permite la validacién de la prueba y el equipo.

Las RLU del calibrador y del control negativa deben estar en los
rangos siguientes. En caso contrario se desechara la prueba.

Control RLU
CALIBRADOR 2-7
CONTROL NEGATIVO <2

INTERPRETACION DE RESULTADOS:
indice de anticuerpos= (RLU de la muestra /RLU del
calibrador)

fndice Interpretacion
<0,9 Negativo

0,9-1,1 Dudaso
>1,1 Positivo

Las muestras con resultados dudosos deben ser vueltas a
analizar y/o solicitar una nueva muestra para confirmacion de
los resultados.

Las muestras con indices inferiores a 0,9 se considera que no
tienen anticuerpos de la especificidad y clase determinados
mediante este kit.

Las muestras can indices superiores a 1,1 se considera que
tienen anticuerpos de la especificidad y clase determinados
mediante este kit.

LIMITACIONES DEL METODO:

1. Este método estd disefiado para ser utilizado con
suero/plasma humano.

2. El uso de este kit requiere la cuidadosa lectura vy
comprension del folleto de instrucciones. Es necesario seguir
estrictamente el protocalo para obtener resultados fiables, en
particular el correcto pipeteo de muestras y reactivos, lavados
y tiempos de incubacién.

3. Los resultados de las muestras deben ser valorados junto
con la sintomatologia clinica y otros procedimientos
diagnosticos. El diagndstico definitivo debe realizarse mediante
técnicas de aislamiento.

4. El test no indica el lugar de la infeccidn. No pretende
sustituir al aislamiento.

5. la ausencia de un aumento significativo en el nivel de
anticuerpos no excluye la posibilidad de infeccion.

IgM u obtener una segunda muestra transcurridos e 'tre 14y ;
21 dias, para ser ensayado en paralelo con la muestra arlgmai IRV
con el fin de determinar una seroconversian.

7. Los resultados obtenidos en la deteccion de IgG en neonatos

deben ser interpretados con precaucién, ya que las IgG
maternas son transferidas pasivamente de la madre al feto

antes del nacimiento. La determinacién de IgM es mejor
indicador de infeccion en nifios menores de 6 meses.

8. Los resultados de determinacién de anticuerpos de una

muestra Unica no deben ser usados para el diagndstico de una
infeccién reciente. Se deben recoger muestras pareadas (aguda

y convaleciente) para ser ensayadas paralelamente vy
determinar seroconversidn o un incremento significativo en el

nivel de anticuerpos.

9. Los resultados de prestaciones incluidos corresponden a
estudios comparativos con equipos de referencia comerciales

en una muestra poblacional definida. Pueden encontrarse
pequefias variaciones en pablaciones diferentes o con equipos

de referencia distintos.

PRESTACIONES:

» SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD:

Se ensayaron 226 muestras de suero/plasma frente a equipos
de ELISA e inmunofluorescencia comerciales, obteniendo los
siguientes resultados:

N2 muestras Sensibilidad Especificidad
226 91% 99%

Los valores indeterminados fueron suprimidas de los célculos finales.

e PRECISION INTRAENSAYO:

Se ensayaron 3 sueros pipeteados individualmente en grupos
de 10 en un Unico ensayo automatizado en condiciones de
trabajo idénticas, obteniendo los resultados:

Suero N % C.V.
Muestra + 10 9
CAL 10 10
CN 10 30

C.V. Coeficiente de variacion

e PRECISION INTERENSAYO:

Se ensayaron 3 sueros pipeteados individualmente durante 5
dias consecutivos y mediante 2 sistemas automatizados
diferentes, obteniendo los siguientes resultados:

Suero N % C.V.
Muestra + 10 15
CAL 10 10
CN 10 59

C.V. Coeficiente de variacion

+ REACCIONES CRUZADAS E INTERFERENCIAS:

Se ensayaron 48 muestras caracterizadas positivas frente a
otros microorganismos (dengue, chikungunya, virus de la
encefalitis por garrapatas, citomegalovirus, virus Epstein-Barr
VCA, varicella-zoster).

Los resultados del test demostraron la reaccion especifica del
ensayo |gM sin reacciones cruzadas frente a chikungunya (10
muestras testadas), virus de la encefalitis por garrapatas (10
muestras testadas) y varicela-zoster (4 muestras testadas); y la
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reaccion inespecifica del ensayo IgM con reacciones cruzadas
frente a dengue (1 de 15 muestras), citomegalovirus (1 de 4
muestras) y virus Epstein-Barr VCA (1 de 5 muestras).

SIMBOLOS UTILIZADOS EN EL PRODUCTO:

Producto para el diagnéstico in vitro

Fecha de caducidad

e

Conservar entre x-y2C

-
L E:
X

Contiene suficiente para <n> pruebas

Lote

Referencia (catdlogo)

Consultar instrucciones de uso

= :]

<X> pacillos
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