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VISTO, el expediente n® 1-47-3110-6672/16-2 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

CONSIDERANDO:

' Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Preduc
diagndstico de wuso “in Vitro” denominados 1) ZIKV IgG /
inmunoenzimatico (ELISA) para la determinacién cualitativa y semicua
de anticuerpos 1gG frente al virus del Zika en plasma y suero humanos.
IgM / Ensayo inmunoenzimético (ELISA) para la determinacion cualit

anticuerpos IgM frente al virus del Zika en plasma y suero humanos.

Yo

solicita
tos para
Ensayo
ntitativa
2) ZIKV .

ativa de

Que a fs. 109 y 110 consta el informe técnico producido por el

Serviclo de Productos para Diagnostico que establece que los productos retnen

las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacidn.

Que la Direccidn Nacional de Productos Medicos ha tomado la

intervencién de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen fa Ley

16.463, Resolucidn Ministerial N© 145/98 y Disposicién ANMAT N° 2674/99.

Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1¢.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos

de los

Productos para diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) ZIKV 1gG / Ensayo

inmunoenzimatico (ELISA)} para la determinacion cualitativa y semicuantitativa

de anticuerpos 1gG frente al virus del Zika en plasma y suero humanos. 2) ZIKV

IgM / Ensayo inmunocenzimatico (ELISA)} para la determinacidén cualitat

anticuerpos IgM frente al virus del Zika en plasma y suero humanos que

va de

seran

elaborados por DIA.PRO Diagnostic BicProbes S.R.L., Via G. Carducci 27 -20099-

Sesto San Giovanni (MI), Italia e importades por BIOARS S.A a expende

envases conteniendo 1) ZIKV igG / Microplaca (MICROPLATE), 12 tiras

micropocillos; Control negativo (CONTROL -), 1 vial de 2,0 ml; Control p
alto (CONTROL + HIGH), 1 vial de 2,0 ml; Control positive medio (CONT,

MID), 1 vial de 2,0 ml; Solucién de lavade concentrada {(WASHBUF 2

rse en

de 8

ositivo
ROL +

0X), 1

botella de 60 ml; Conjugado (CONJ), 1 vial de 16 mi; Cromogenc/Substrato

(SUBS TMB), 1 vial de 16 mi; Acido sulfdrico (H2S04 0.3 M}, 1 vial de
Diluente de muestras (DILSPE), 2 viales de 60 ml; Sellador adhes
umdades; Manual de instrucciones, 1 unidad. 2) ZIKV IgM / Micr
{MICROPLATE), 12 tiras de 8 micropocillos; Control negativo {CONTROL -},

de 2,0 ml; Control positivo {CONTRCL +), 1 vial de 2,0 ml; Solucién de

15 ml;
on, 2

oplaca

1 vial

avado

concentrada (WASHBUF 20X), 1 botella de 60 ml; Conjugado (CONJ}, 1 Yial de

J A 2
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16 ml; Cromdgeno/Substrato {SUBS TMB), 1 vial de 16 ml; Acido sulfdrico
(H2504 0.3 M), 1 vial de 15 mi; Diluente de muestras (DILSPE), 2 viales'de 60
ml; Reactive neutralizante (SOLN NEUT), 1 vial de 8 ml; Sellador adhes!ivo, 2
unidades; Manual de instrucciones, 1 unidad; cuya composicién se detalla a{ fojas
21 a 22 con un periodo de vida atil de 15 (QUINCE) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre 2-8°C..
ARTICULO 20.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
55 a 63y 67 a 108, desglosdndose las fojas 57 a2 59 y 81 a 94 debiendo canstar
en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador
impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULO 39,- Extiéndase el Certificado correspondiente.
ARTICULO 49°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo

determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica

" a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
junto con la copia de los proyectos de rdtulos , Manual de Instruccicnes y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Br. ROBERID £
Subadministrador Naciesal
A NMAT.
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ZIKV I1gG

Ensayo inmunoenzimatico para ia
determinacion de anticuerpos IgG frente
al virus del Zika en suero y plasma
humanos

- Uso exclusivo para diagndstico “in vitro” -

DIA PRO

Diagnostic Bioprobes Srl
Via G. Carducci n°® 27
20099 Sesto San Giovanni
(Milan) - Italia

Teléfono +39 02 270607161

Fax +39 02 26007726

e-mail: info@@diapro.it

REF ZIKVG.CE
96 pruebasj
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A. OBJETIVO DEL EQUIPQ.

Ensayo inmunoenzimatico (ELISA) para la determinacion
cualitativa y semicuantitativa de anticuerpos IgG frente al virus
del Zika en ptasma y suero humanos. Uso exclusive para
diagnéstico "in vitro,

B. INTRODUCCION.

El virus del Zika partanece a la familia Flavivindae y al género Flavivirus,
por lo que est4 retacionade con el virus del denguse, de la fiebre amarilia,
de la encefalitis japonesa y del Nilo occidental. Al igual que otros
fiavivirus, el virus del Zika es un virus encapsulade & icosaédrice, y su
genoma s ARN no segmentado, menocatenario positivo.,

Los genes del genoma ARN codifican protelnas no estructurales y
estructureles, de las cuales las mas inmunogénicas son los antiganos
NS1 y ENV. Las proteinas estructurales ancapsulan sl virus.

Existen dos linajes de virus del Zika: el linaje africanc y ! linaje asitico.
Algunos estudios  filogenéticos  indican que el virus que estd
expandiéndose por ¢ continents americano estd mas estrachaments
relaclonado con la cepa asidtica, que circulaba por la Polinesia Francesa
durante el brote de 2013,

El virus del Zika es tranemitido por mosquitos con actividad diurna como
su vector. Se transmite principalmente por & mosquito Asdes asgypfi
hembra con & fin de poner los huevos, pero 58 ha aislado en algunas
aspecies de mosquitos arboricolas del género Aedegs, con un periodo de
incubacidn extrinseco en tos mosquitos de aproximadamenta 10 dias.
Desde 2015, los informatives han llamado la atancion sobre |a
propagacion del Zika en América Latina y en el Caribe.

En 2015 se detectd ARN del virus del Zika en e liquide amnidtico de dos
mujeres ambarazadas cuyos fetos tanian microcefalia, lo que indicd que
el virus habia cruzado la placenta y podria haber causado una infeccion
de madre a hijo.

Segin ia OM3 a fecha de 5 de fabrerc de 2016, "sg sospecha
fuertermente, pere adn no se ha probado cientificamenta” una relaclén
causal entre el virus del Zika y la microcefalia, y "a pesar de que los
casos de microvefalin en Brasil estdn asociados de forma espacio-
temporal con el brote del Zika, sa necesitan mas investigaciones sdlidas
y estudios para entender mejor esta posible relacion”

Entre las nusvas recomendaciones se Incluyen ofrecer prusbas
serolégicas a mujares embarazadas sin sintomas de fiebre del Zika que
han vuelto de zonas con transmisién en curso del virus del Zika en las
(ltimas 2-12 semanas, y, para las mujeres smbarazadas sin sintomas
del Zika 'que viven en dichas zenas, recomiendan realizar la prusba o
principic de la atencidn prenatal y una prusba de seguimiento e guinto
mes de embarazo.

C. PRINCIPIO DEL ENSAYO.

Las microplacas estén recubiertas con antigenos sintéticos del
virus del Zika.

En la 1* incubacion, |z fase sdlida se trata con muestras diluidas
y las IgG anti virus del Zika son capturadas, si las hay, por los
antigenos.

Después del lavado, gue elimina el resto de los compenentes
de la muestra, en la 2° incubacién se detectan las 1gG anti virus
del Zika unidas por la adicién de anticuerpo anti higG, marcado
con peroxidasa (HRP}.

La enzima capturada en la fase solida, combinada con la
mezcla subsirato/cromoégeno, genera una  sefial  dptica
proporcional a la cantidad de anticuerpos |gG anti virus del Zika
presentes en la muestra.

l.a presencia de IgG en fa muestra se puede determinar, por 1o
tanto, mediante un valor de corte capaz de discriminar entre
muestras negativas y positivas. La prueba puede ser
cuantitativa trazande los resultados de los controles  y
determinando el contenido de 1gG en Uarb/iml.

D. COMPONENTES.
El equipo contiene reactivos para realizar 96 pruebas.

1. Microplaca: MICROPLAT

12 tiras % & micropocillos recubifios atigengasintético de
ZIKY, Las placas stan en una a s%dagn dgcante.

2. Control negativo

1x2,0 mifvial. Listo para el uso. Contiene 1% de proteinas de
suero de cahra, tampén citrato sédico 10 mM a pH 6,0+-0,1,
0,5% de Tween 20, azida sédica al 0,09% y Kathon GC 0,1%
como conservantes, El control negativo estd codificads con el
color amarillo.

El control contiene 0 Uarb/m! de anticuerpos anti ZIKV.

3. Control positivo alto

1x2.0 mitvial. Listo para el usa. Contiene 1% de profeinas de
suero de cabra, IgG anti ZIKV humanas inactivadas, tampén
citrato sGdico 10 mM a pH 6,0+/-0,1, 0.5% de Tween 20, azida
sadica al 0,09% y Kathon GC 0,1% como conservanies.

El control positivo alto esta codificado con color azul,
Contiene 100 Uarbiml de anticuerpos anti ZIKV.

4. Control positivo medio

1x2,0 mifvial. Listo para el uso. Contiene 1% de proteinas de
suero de cabra, 1gG anti ZIKV humanas inactivadas, tampén
¢itrato sédico 10 mbt a pH 8,0+/-0,1, 0,5% de Tween 20, azida
sodica al 0,09% y Kathon GC 0,1% como conservantes.

El control positivo medio ests codificado con color azul palido.
Contiene 20 Varb/m! de anticuerpos anti ZIKV.

5. Solucion de lavado concentrada:

ix60 mifbotelia solucidn concentrada 20x. Una vez diluida, la
solucién de lavado contiene tampdn fosfato 10 mM a pH 7,0+/-
0,2, 0,05% de Tween 20 y Kathen GC al 0,05%.

8. Conjugado:

ix16 mifvial. Listo para el uso y codificade con color rojo.
Contiene anticuerpos policlonales anti 196G humana conjugados
con peroxidasa (HRP), 5% de alblimina de suerc bovino,
tamp6n Tris 10 mM a pH 6,8+/-0,1, Kathon GC 0,1% y sulfato
de gentamicina 0,02% ¢omo conservantes.

7. Cromdgeno/Substrato:

1%16 mifvial. Contiene tampdn citrato-fosfate 50 mM a pH 3,5-
3.8, dimetilsulféxide 4%, tetra-melil-benzidina (TMB) 0,03% y
perdxido de hidrogeno (H202) 0,02%

Nota: Evitar 1a exposicién a la luz, la sustancia es
fotosensible.

8. Acido sulfarico:

1x15 mlfvial. Contiene solucién de H2504 0,3 M.
Atencion:  Imitante  (H315, H318, P280,
P332+P313, P305+P351+P338, P337+P313, P362+P363).

4. Diluents de muestras:

2%60 mifviat. Contiene 2% de caseina, tampon citrato sodico 10
mi4 & pH 6.0 +/-0,1, 0,2% de Tween 20, azida sodica al 0,09%
y Kathon GC 0,1% como conservantes. Utilizar para diluir la
muastra.

10. Sellador adhesivo, 2 uds,

41. Manual de Instruccionss, 1 ud.

E. MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS.

1. Micropipetas calibradas (1000, 100 y 10y y puntas de
plastico desechables.

2. Agua de calidad EIA (bidestilada o desionizada, tratada con
carbén para eliminar oxidantes quimicos usados como
desinfectantes).

3. Timer con un rango de 60 minutos como minimo.

4. Papel absorbente.

P302+P352, |
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5. incubadora termostitica de microplacas ELISA calibrada
{en seco o humedo), gustada a +37 °C (#-05 °C de
tolerancia).

6. Lector calibrado de micropocillos ELISA con filtros de 450
nm {lectura) y §20-630 nm {bianco).

7. Lavador calibrado de microplacas ELISA.

8. Vorex o similar.

F. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES.

1. El equipo solo debe usarse por personal iécnico
adecuadamente instruido, bajo la supervisién de un médico
responsable del laboratorio,

2. Todo el personal que participe en la realizacion de los
ensayos deberd llevar la indumentaria protectora adecuada de
laborateorio, guantes sin talco y gafas. Evitar el uso de objetos
cortantes {cuchillas) o punzantes (agujas). Todo el personal
involucrado debe tener formacién en procedimientos de
bioseguridad, como recomienda el Centro de Control de
Enfermedades de Aflanta, Estados Unidos, y come ha
publicade el Instituto Nacicnal de Salud: “Blosafety in
Microbiological and Biomedical Laberatories”, ed, 1984.

3. Todo el personal involucrado en el manejo de muestras
deba estar vacunado contra VHB y VHA, para lo cual existen
vacunas disponibles, seguras y eficaces.

4. Se debe controlar el entomo del laboratorio para evitar la
contaminacién por polvo o agentes microbiznos en el aire al
abrir los viales del equipo v las microplacas, asl como durante
la realizacion del ensayo. Evitar la exposicion gel
cromégenofsubstrato a Iz Juz intensa y las vibraciones de la
mesa de trabajo durante el ensayo.

5. Tras la recepeidn, conservar el equipo & uha temperatura
entre 2 y 8 °C, en un refrigerador con temperatura regulada o
en una camara de refrigeracion.

6. No intercambiar componentes de lotes distintos, ni
tampoco de dos equipos del mismo lote.

7. Comprobar que los reactivos estén claras y no contengan
particulas pesadas visibles ni agregados. Si no es asi,
informar al supervisor del laboratoric para realizar el
procedimiento pertinente para reemplazar el equipo.

§. Evitar contaminacion ¢ruzada entre muestras de
suerofplasma usando puntas desechables y cambiandolas
después de cada uso.

g. Evitar la contaminacién ¢ruzada entre los reactivos del
equipo usando puntas desechables y cambiéndolas después de
cada uso.

10. No usar ¢l producto después de la fecha de caducidad
indicada en las etiquetas intemas (viales) y en las etiguetas del
envase extemo. Segln estudios realizados ¢n equipos abiertos,
no se ha detectado pérdida relevante de actividad hasta & usos
del dispositivo y hasta & meses.

11, Tratar todas las muestras como  potencialmente
infecciosas. Las muestras de suero humano deben ser
manipuladas al nivel 2 de bioseguridad, segun ha sido
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de
Aflanta, EE.UU., y publicade por &l Instituto Nacional de Salud:
"Bigsafety in Microbiclogical and Biomedical Laboratories”, ed.
1084,

12. Se recomienda utilizar material plastico desechable para
praparar los componentes liquidos o transferr los componentas
a Ios equipos automatizados, a fin de evitar contaminaciongs
cruzadas.

13. Los desechos producidos durante el uso del equipo deben
eliminarse segun lo establecide por las directivas nacicnales y
fas leyes relacicnadas con el tratamiento de los residuos
quimicos y bioldgicos de laboratorio. En particular, los
desechos liquidos procedentes del proceso de lavado, de restos
de controles y muestras, deben tratarse como potencialmente
infecciosos y deben inactivarse antes de su eliminacién.  Se
recomienda la inactivaciéon con lgjia al 10% de 16 a 18 horas o
el uso de la autoclave & 121 °C durante 20 minutos.

14. En caso de derrame accidental de algln producto, se debe
utilizar papel absorbenie embebido en lejia y, posteriormente,

Fa

03§

en agua. El papel debe eliminarse en contenedores designados
para este fin en hospitales y laboratorlos.

15. El dcido sulfrico es initante. En case de derrame, se debe
lavar la superficie con abundante agua.

16. Los demas materiales de desecho que s& generan durante
la utilizacion del equipo (por ejemplo: puntas usadas en la
manipulacién de las muestras y controles, microplacas usadas)
deben manipularse como fuentes potenciales de infeccidn y
deben eliminarse de acuerdo con las directivas nacionales y las
leyes para el tratamiento de residuos de laboralorio.

G. MUESTRA: PREPARACION Y RECOMENDACGIONES.

1.Extraer la sangre asépticamente por puncién venosa y
preparar el suerd o plasma segln la técnica estandar del
laboratorio de analisis ¢linico. No se ha detectade que el
tratamiento con citrate, EDTA o heparina afecte a las muestras.
2. Evitar lz adicion de conservantes a las muesiras, en
particular azida sédica, ya que podria afectar a la activided

enzimatica de! conjugado, generando resuitados falsos
negativos.
3.Las muestras deben identificarse claramente medianie

codigos de barras © nombres para evitar una interpretacién
erronea de los resultados,

4. Las muestras hemolizadas (color rojoy y visiblemente
hiperlipémicas (aspecto lechosc) deben descartarse para evitar
falsos resultados, al igual gue aquellas que contengan restos de
fibrina, particulas pesadas o filamentos y organismos
mictobianos.

5. El suero y el plasma pueden conservarse hasta 7 dias, a
partir del momento de la extraccién, a una temperatura entre 2y
8°C. Para periodos de conservacion mas largos, las muestras
pueden almacenarse a —20 °C durante varios meses, evitando
luego descongelar cada muestra mas de una vez, ya que se
pueden generar particulas que podrian afectar al resultade de la
prueba.

6. Si hay presencia de agregados, ta muestra se puede aclarar
mediante centrifugacién a 2000 rpm durante 20 minutos o por
filtracién con un filtro de 0,2-0,8 micras.

H. PREPARAGCION DE
PRECAUCIONES.

En un estudio realizado con un equipo abierto no se ha
detectado pérdida de actividad relevante utilizandolo hasta &
veces y durante un perfodo de hasta & meses.

LOS COMPONENTES Y

Microplacas:

Dejar la microplaca a temperatura ambiente {(aprox. 1 hora)
antes de abyrir el envase. Comprobar que el desecante no esté
de color verde oscure, lo que indicarfa un defecto de
fabricacion.

De ser asl, llamar al servicio de atencién al cliente de Dia.Pro.
Las tiras no utilizadas deben guardarse herméticamente,
cerradas en la bolsa de aluminio con el desecante a 2-8 °C. ;
Cuando se abre por primera vez, las firas scobrantes se’
mantienen estables hasta que el indicador de humedad gentro
de !a bolsa de! desecante cambia de amarillo a verde.

Controles:

Listos para el uso. Mezclar bien con un vértex antes de usar.

Soluclén de lavado concentrada:

La solucién concentrada 20x debe diluirse con agua de calidad
ElA hasla 1200 ml y mezclarse con cuidado antes del uso.!
Dado que pueden existir algunos cristales de sal en el vial, debe
prestarse atencidon a que todo el contenido quede disuelto al
preparar la solucion.,

Durante la preparacion hay que evitar la formacion de espuma y
burbujas, que podrlan reducir la eficiencia de lavado. i
Nota: Una vez dituida, fa solucion de lavado es estable duranta
una semana a temperaturas entre 2y 8 °C.

KRS SA
T ‘-:TIHHEVE

Bi0aQ. CLAUL
DIRECTOR TEL s



[ Doc.: [INS ZIKVG.CE/Esp | Pagina |

4de? |

Rev:1l | Fecha: 2016/07

Conjugado:

Listo para el uso. Mezclar bien con un voriex antes de usar.
Evitar posible contaminacion del liquide con oxidantes
guimicos, polvo o microbios.

En caso de que deba transferirse el componente, usar
contenedores de pléstico, estériles y desechables, siempre que
sea posible.

CromégenofSubstrato:

Listo para el uso. Mezclar bien con un vériex antes de usar.
Evitar posible contaminacion del liquide c¢on oxidantes
quimicos, pelvo o microbios.

Evitar la exposicion a la luz, agentes oxidantes y superficies
metélicas.

En caso de que deba transferirse el reactivo, usar contenedores
de plastico, eslériles y desechables, siempre que sea posible.

Diluente do muestras:
Listo para el uso. Mezclar bien con un vértex antes de usar.

Acldo sulfarico:

Listo para el uso. Mezclar bien con un vortex antes de usar.
Atencion: Irritante (H315; H319; P280; P302+P352;
P332+P313; P305+P351+P338; P337+P313; P362+P363).

Leyenda:

Indicacion de peligro, Frases H
H315 — Provoca imitacion cutanea.
H319 -~ Provoca imtacién ocular grave.

Consejo de prudencia, Frases P

P280 - Llevar guantesiprendas/gafas/méscara de proteccion.
P302 + P352 — EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar
¢on agua y jabén abundantes.

P332 + P313 — En caso de imitacién cuténea: Consultar a un
médico.

P305 + P351 + P338 - EN CASO DE CONTACTO CON LOS
0JOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facit.
Seguir aclarando,

P337 + P313 — Si persiste {a irritacidn ocular: Consultar & un
médico.

P362 + P363 — Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas
antes de volver a usarlas.

1. INSTRUMENTOS Y EQUIPAMIENTO UTILIZADOS EN

COMBINACION CON EL EQUIPO.

1. Las micropipetas deben estar calibradas para dispensar
correctamente el volumen requerido en el ensayo y
sometidas a una descontaminacion periddica de las partes
que pudieran entrar accidentaimente en contacto con la
muestra {alcoho! al 70%, lejla al 10%, desinfectantes de
calidad hospitalaria).  Ademés, deben  revisarse
regularmente para mantener una precision del 1% y una
confiabilidad de +/- 2%. También se debe llevar a cabo de
forma reguiar la descontaminacién de derrames o residuos
de los componentes del equipo.

2. Laincubadora ELISA debe ajustarse a 37 °C (+/- 0,5 °C de
tolerancia) y controlarse penddicamente para mantener la
temperatura comrecta. Pueden emplearse incubadoras
secas o bafios de agus, siempre que esten validadas para
la incubacian de pruebas de ELISA.

3. El lavador ELISA es extremadamente importante para el
rendimiento global del ensayo. Antes de emplearlo en los
ensayos de rutina del laboratorio, debe optimizarse y
validarse cuidadosamente usando los controles y paneles
de referencia pertinentes. Para asegurar que el ensayo se
realiza conforme a lo esperado, normalmente basta con 4-5
ciclos de lavado (aspiracion + dispensado de 350 plfpocillo
de solucion de lavado = 1 ciclo). Se recomienda un tiempo

£

O 3 & T
ST
de remojo entre ciclos de 20-30 segundos. Para establecer
comectamente el nimero, s& recomienda efectuar un
ensayo con los controles del equipo y muestras positivas y
regativas de referencia bien caracterizadas, tratando de
gjustarios a los valores indicados en las secciones “Control
internc de calidad” y "Procedimientc del ensayg’. La
calipracion periddica del volumen para dispensar y el
martenimiento del lavador {descontaminacion y lavado de
las agujas) deben realizarse segun las instrucciones del
fabricante.
Los tiempos de incubacion deben tener un margen de +5%.
Ej lector de microplacas ELISA debe estar provisto de un
filtro de lectura de 450 nm y de un segundo filtro (620-630
nm, altamente recomendado) para el blanco. El
procedimiento estandar debe contemplar. &) Ancho de
banda < 10 nm; b} Rango de absorbancia de 0 a > 2,0; ¢}
Linealidad > 2,0; d) Reproducibilidad > 1%. El blanco se
prueba en el pocillo indicado en la seccion “Procedimienta
del ensayo®. El sistema Oplico del leclor debe calibrarse
periédicamente para garantizar que se mide la densidad
Gptica comecta. Periddicamente s¢ debe proceder al
mantenimiente segan las instrucciones del fabricante.
Fn caso de usar un sistema autoratizade ELISA, los pasos
criticos  (dispensado, incubacion, lavade, lectura y
procesamiento de datos) deben ser cuidadesamente
fijados, calibrados, controlados y periédicamente ajustades,
para garantizar los valores indicados en la seccion O.
“Control interno de calidad®. El protocoie del ensayo debe
instatarse en el sistema operativo de la unidad y validarse
tanto para el lavador como para el lector. Por ofro lado, la
parte de! sistema que maneja los liquidos {dispensado y
lavado) debe validarse y fljarse correctamente. Debe
prestarse especial atencidn para evitar el arrastre por las
agujas de dispensacidn y de lavado, a fin de minimizar la
posibilidad de contaminacién de pocillos adyacentes. Se
recomienda el uso de sistemas automatizados ELISA para
el cribado de sangre cuando la cantidad de muestras
supere las 20-30 unidades por sene
Cuando se utilizan instrumentos automaticos, en caso de
que los contenedores para viales del instrumento no se
sjusten a los viales del equipo, debe transferirse la solucién
a contenedores adecuados y marcarlos con la misma
etiqueta despegada del vial original. Esta operacién es
impertante para evitar la falta de coincidencia de los
contenidos de los viales al transferirlos. Cuando termine la
prueba, guardar los contenedores secundarios etiquetados
a una temperatura de 2 a 8 °C, fimemente cerrados.
El servicio de atencién al cliente de Dia.Pro ofrece apoyo al
usuario para ajustar y comprobar los ingtrumentos usados
en combinacién con el equipo, con et propdsito de asegurar
el cumplimiento de los requisitos descritos. También se
ofrece apoyo para la instalacion de nuevos instrumentos
para usar con el equipo.

L. OPERACIONES Y CONTROLES PREVIOS AL ENSAYQ.

1.

2.

Comprobar la fecha de caducidad indicada en la etiqueta
externa de la caja del equipo. No usar si ha caducade.
Comprobar que los compenentes liquidos no  estén
contaminados con partlculas o agregados visibles a simple
vista, Comprobar que el cromageno/substrato sea incoloro
o azul palido, aspirando un pequefio volumen con una
pipeta estérl de plastico transparente. Comprobar que no
se hayan producido roturas ni derrames de liquido dentro
de la caja durante el transporte. Asegurarse de que la bolsa
de aluminio que contiene la microplaca no esté rota o
dafiada.

Diluir totaimente la solucién de lavade concentrada 20x,
como se ha descrito anteriormente.

Disolver &! calibrader como se ha indicado anteriormente.
Esperar hasta que los componentes restantes alcancen ta
femperatura ambiente (aprox. 1 hara) y, a continuacién,
mezclar como se indica.
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6. Ajustar la incubadora de ELISA a 37 °C y preparar el
lavader de ELISA cebando con la solucién de lavado
diluida, segun las instrucciones del fabricante. Fijar el
nomero de ciclos de lavado de acuerdo con los pardmetros
de validacidn dei instrumento para usar con el equipo.

7. Comprobar que el lector ELISA se haya encendido al
menos 20 minutes antes de realizar la lectura.

8. Si se uliliza un sistema automatizado, encendero,
comprobar los ajustes y asegurarse de gque se use el
protocolo de ensayo correcto,

9. Comprobar que las micropipetas estén ajustadas al
volumen requeride.

10. Asegurarse de que e resto del equipamiento esté

disponible y listo para el usoc.

En caso de que surja algin problema, detener el ensayo y

avisar al responsabie,

11.

M. PROCEDIMIENTQ DEL ENSAYO.

El ensayo debe realizarse de acuerdo con las instrucciones que

s@ indican a continuacién, teniendo culdade de mantener en

todas las muestras e! mismo tiempe de incubacidn.

1. Diluir tas muestras 1101 en un tubo de dilucion
adecuadamente definido {ejemplo: 1000 yl de diluente de
muestras + 10 pl de muestra). No diluir los controles, ya que
estan listos para el uso.  Mezclar cuidadosamente todos
los componentes liquidos en un vortex y después proceder
como se describe a continuacion.

2. Poner el nimero necesario de micropocillos en el soporte
de micropocillos. Dejar el pocillo A1 vacio para la operacién
de blanco,

3. Dispensar 100 pl de control negative por tripiicado, 100 u
de control positivo medio por duplicado, 100 pl de control
positivo alto por duplicado y 100 pl de muestras diluidas en
cada pocillo adecuadamente identificado.

4, Incubar la microplaca durante 60 mlnutos a +37 °C.

Nota importante: Las tiras se daben sellar con ¢f adhesivo
suministrado solo cuando se hace ef ensayo manuaimente. No
cubrir las liras cuando se emplean equipos aufomatizados de
ELISA.

5. Lavar la microplaca con ef lavador automatico como se indica
mas arriba (seccion 1.3}

8, Dispensar 100 pl de conjugado en cada pocillo, excepto en el
pocillo A1, y cubrir con el sellador. Comprobar que este
componente de color rojo se haya dispensado en todos los
pocillos excepto el Al

Nota importante: Tener cuidado de no tocar la pared interna
de plastico del pocillo con la punia de lg pipeta que contiene el
conjugade, Podrla producirse contaminacién.

7. Incubar la microplaca durante 60 min. a +37 °C.

8. Lavar los micropocillos de igual forma que en el paso &

9. Dispensar 100 pl de la mezcla cromégenofsubsirato en todos
los pocillos, incluido el pocile para el blanco. A
continuacién, incubar la microplaca a temperatura
ambiente {18-24 °C} duranta 20 mlnutos.

Nota importante: Ne exponer a luz intensa directa. De o
contrario, se puede generar un fondo excesivo.

10. Dispensar 100 pl de &cido sulfdrico en todos los pocillos
usando la misma secuencia que en el paso 10. La adicion
del 4cido cambia el color del control positive ¥ las muestras
posilivas de azul a amarillo.

. Medir la intensidad del color de Iz selucién en cada pocille,
segun se describe en la seccién 1.5, utilizando un filiro de
450 nm {lectura) y otro de 820-630 nm {sustraccion del
fondo, altamente recomendadoc), calibrando el instrumento
con el pocilio A1 {blanco).

03599

Notas generales importantas:

1. Sino se pusde ufilizar ef segundo Mltro, asegurarse de qus no haya
impresiones digitates en ef fundo de fos micropociffos antes de leer a
450 nm. Podrian generarse falsos posifivos en 1a lectura,

2. La leclurs debe hacerse nmediztamente después de afiadir la
solucidn de parada . en cuafquisr caso, Punca transcuridos 20
minutos desde su adicidn. Se podria producir auty oxidacidn del
cromdgena causando un efevado fondo.

3. Siefensayo debe ser semicuantitative, ufilizar ef valor en Uarbdmf de
los confroles para dibujar una curva de calibracldn punto & punto y
redir ai vafor Uarbvim! de fa muestra.

N. ESQUEMA DEL ENSAYOQ (cualitativo/semicuantitativo).

Controles 100 |l
Muastras dilidas 1:1(01 100 gl
1" Incubacién B0 min.
Temparatura +37°C
Paso de lavads 4-5 ciclos
Conjugada 100 ul
Fincubacién 50 min.
Tamparalura 137 T
| Paso de lavado 4-5 ciclos
| TMEWHZC2 100yl
* [ncubacidn 20 min.
Temperatura La.
soido sulfiice 100 i
Lectura DO 450 nm

A continuacién se incluye un ejemple del esguema de

dispensado para ensayos cualitativos/semicuantitativos.

Migroplaca

8L M g
O il M 10
Cl M M

C M4 M 12
CPM | M5 | M

CPM i E W 14
CHA ¥ W 15
CPA Ma M 16

Leyenda.  BL = Blanco, CM = Control Negative, CPM = Control Positive Medio

CPA = Control Positivo Alla, M = Muestra

0. CONTRQL INTERNG DE CALIDAD.

Se realiza una comprobacién en los controles y el calibrador
siempre que $& utiliza el equipo, para verificar si los valores de
DO 450 nm son los esperadas e indicados en la siguiente tabla:

R -1 v
Valor < 0,100 DO 450 nm
Valor medio < 0,200 DO 450 nm después de
leer el blanco

DO 450 nm > 1,000

DO 450 nm > 0,400

Control negativo (CH)

Control positivo alto
Cantrol positive medio

Si los resultados del ensayo coinciden con lo establecido
anteriormente, pasar a la siguiente seccidn, En caso contrario,
no continuar y hacer o siguiente:

b lem; arRProkAr
Pocille blanco 1. qus la salumdn  cromdgendisunstrele no s haya
> 0100 DO 450 nm conlaminada durante el ensayo.

Cantrol nagative (CN}
> 0200 DO 450 nm d L
de lser sl blanco

1. &l proceso de lavado y los pardmetres del lavadar conciden
con los valldades en los dios pravivs de calficacion,

2, s ha usado la solucion de lavado sproplada vy 3 Mg
miimenlado con est &l lavador antes dal uaa;

3. qua no 5 hayan comalide srores en & procedimiento def
snaayc (dispensar el coniral positvo en Jugar dsi negative),

4. qua no se heya produclds 1200 dal conlrol negatl

o de sus pocllios debide a musstras positlvas, deremes o al
conjugada;

5. qua las micropipatas na se hayan conlaminads con muestras
poaitivas o con 8l confugado,

6 lzs mpujms del lavador no eslAn parcal ¢ tolaiments
chainidas,
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mg&;ﬂm ;::.:num LI i e Las muestras con Uarbiml < 9 se conslgran%gativas para

Control potitive medio
« Q400 DG 430 am

4, 1o ha oourride axiema det conirol .

Si sa producen esos problemas, tras la comprobacion, Informar
a! responsatle de cualquler problema residual pare tomar las
medidas pertinentes.

P. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS,

En |a determinaddn cuzlitativa, calcular el valor de corte (Co) &
partic del control POSITIVO MEDIO (CPM) con fa slgutente
férmuda:

valor medio DO 450 nm CPM/2=Co
La Interpretacidn de los resultados se realiza como la relacion

entro el valor de DO 450 nm de Ia muestra y el vator de corte
{M/Co}. Los resuttedos se interpretan segdn (a siguiente tabla:

[ MiCo__|Interpretacion
<08 Negativo
09~-11 Equlvoco
> 1.1 Positivo

Un resuliedo negative Indica que el paciente no esta infectado
por ZIKV.

Los pacientes cuya muestra resulte equivoca deben someterse
p una rueva prueba con una segunda muestra tomada del
patiente 1 0 2 semanas despues.

Un resuliado posttivo es indicative de infecclén por ZIKV.

En caso de determinacion semicuantitativa, utlfizer el vator de
Ltarbm! de los controles para dibujar una curva de calibracién
punte & punto y, 8 continuacién, expresar los resultados en
Uarb/mil. -

Ejemplo do ensayo sernicuantitativo

3,

A

05 / —
H
0 Fab y —
L] n 40 &) 80 100 120
arbliitmi

Nota: No uzar s curva de callbracin snterior para hacer cllcuios.

anticuerpos 1gG contra ZIKV.

Las muestras can Uarbim! > 11 se consideran positivas.

Las muesiras con Uartymt enire © y 11 se consideran
equivocas y se deberd someter 8 los pacientes a una mueva
prueba,

Notas Importantes:

1. Lainlerpretecion de los msulisdos dabe hacerse bejo Ja supendsion
del responsalio del lsborstoric pars reducir el riesgo de errores de
Juidlo & interpretacion,

2. Cuakpder resultado positive debe confirmarse modiante un método
akemativo capazr do detectar igG ani ZIKV (ejomplo: ensayc ds
newtrakzadidn).

3. Cusndo so iransmiten los msukados oo {8 prueba del labocsiodo 8
un centro informéitico, dabe prestarse muche alanciin pare evitar Ia
transfarencia de datos amineos.

4, Ef dagndstico de Infeccidn por virvs def Zika debe ser reslzada y
comunicads af padiente solo por un médkco cuakficado.

£ Lainfaccidn de ZIKV no puade disgnosticarse baséndose solamente
en osie ansayo ELISA,

8 Véase o indicado en of capitito LIMITACIONES y ADVERTENCIAS.

Ct. RENDIMIENTOQ.

Le evatuacion del rendimiento se ha llevado a cabo en paneles
seleccionados realizedos en un centro clinloo externe e
Internaments.

Espocificidad:

Se defne como la probabilidad del ensayo de detecter
negativos en ausencia de! enalito especifico. Se somelid 8
anaiisis & un total de 440 donantes de sangre no selgccionados
ncluyendo donsntes por 1" vez) y pacientes sin ZIKV. Se
obtuvo un valar de especificidad del 98%.

Se examinaron unas 88 mujeres embarazadas sanas y
muestiras potenciamente Interferentes (hemalizades, lipémicas,
ele.); no se observaron Interferencias.

No se ha observado falsa reaciividad debida a los métodos de
tratamiento de muestras. Se emplearon pdemés plasma
sometido » métodos de tratamiento esiéindar (citrato, EDTA ¥
heparina) y suero para determinar el vator de especificidad.
Ademés, se comprobaron muestras congeladas para
determinar las Interferencias debidas 8 la extraccidn y &l
almacenamlenic. No se han observade Interferencias.

Se analizd un panel de muestras posliivas para anlicuerpos
frente a oiros favivirus (en particutar, anticrerpos contra el virus
del dengue y el virus del Nio occklental) y &l virus del
chikungufia; se observd cierto grado de reaccién cruzada,
especialmente con e! virus del ¢chikunguiia.

Sensibilidad: .

Se define como ta probebilidad de) ensayo de deteclar positivos
en presencla de) snalito especifico.

La sensibiidad se determind mediante un panel de 148
muestras positivas con un equipo de referencia ELISA con
marea CE; se obiuvo un vater de corretacién del 100%.

Procislén:

Se calculd con dos muesiras, examinadas en réplicas en
distintas series. Se enconireron valores de CV% que oscilaban
entre 2-16%, dependiendo de los valores DO 450 nm.

R. LIMITACIONES y ADVERTENCIAS.

A causa de la consabida glla homologla genética edstente
entre 1 ZIKV y los demas virus de la misma familia de flavivirus
y con el virus del chikungufa, se han observado reacciones
cruzadas en las poblaciones a las que afectan tales Infecciones
{principalmente personas de Sudamérica que podrian estar
Infectadas por el virus del dengue y el virus del chikungufia
desde hace anos).
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En principic, el ensayc solo deberia utilizarse en personas que
cumplan !os requisitos clinicos (p. i, sfgnos y sintomas clinicos
asociados con la infeccién por el virus del Zika) yio

epidemioldgicos {p. €., haber residide o viajado a una region

geogréfica con riesge real de contagio del virus del Zika durante
el perlodo del viaje, u ofros criterios epidemioldgicos de
deteccidn de este virus) del centro de epidemiclogla (CDC)
relacionados con el virus del Zika.

Los resultados del ensayo son Ufiles para la supuesta
identificacion de anticuerpos 1gG frente al virus dei Zika. Los
resultados positives y dudesos por si solos no se consideran
concluyentes en el diagndstico de la infeccién por el virus del
Zika. Estos resultados deben confimarse con armeglo a2 las
indicacicnes del CDC (en paricular, mediante un ensayo de
neutralizacion),

Segln estimacicnes, se obtuvieron falsos positivos repetibles,
no confimados mediante otro ensayo ELISA, en menos del 2%
de la poblacién exenta de flavivirus normales y del virus del
chikungufia a2 causa de sustancias interferentes no
identificadas.

Se ha observado que las muestras congeladas que contienen
particulas de fibrina o agregados tras descongelarse generan
algunos resultados falsos. Estas muestras solo  deben
analizarse tras aclaradas por filtracidn o centrifugado.
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Ensayo inmunoenzimatico (ELISA) para
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A. OBJETIVO DEL EQUIPC.

Ensayo inmunoenzimético (ELISA) para la determinacion
cualitativa de anticuerpos Igh frente al virus del Zika (ZIKV) en
plasma y stiero humanos.  Uso exclusivo para diagndstico "in
vitro".

B. INTRORUCCION.

El virus del Zika pertengce a la familia Flaviviridae y al género
Flavivirus, por lo que esta relacionado con & virus del dengue,
de la fiebre amarila, de la encefalitis japonesa y del Nilo
occidental. Al igual que otros flavivirus, el virus del Zika es un
virus encapsuiade e icosaédrico, y su genoma es ARN no
segmentado, monocatenario positivo.

{os genes del genoma ARN codifican proteinas no
estructurales y estructurales, de las cuales las mas
inmunogénicas son los antigenos NS1 y ENV. Las proteinas
estructurales encapsulan el virus.

Existen dos linajes de virus del Zika: el linaje afticano y el linaje
asigtico. Algunos estudlos filagenéticos indican gue el virus que
estd expandiéndose por el continente americano estd mas
estrechamente relacionado con la cepa asiatica, que cGirculaba
por la Polinesia Francesa durante el brote de 2013,

El virus del Zika es transmitido por mosquitos con actividad
diuma como su vector. Se transmite principalmente por el
mosquito Aedes aegypti hembra con el fin de poner los huevos,
pero se ha aiglade en algunas especies de mosquitos
arboricolas del género Aedes, con un periodo de incubacion
extrinseco en los mosquitos de aproximadamente 10 dias.
Desde 2015, los informatives han llamado la atencion sobre la
propagacion del Zika en América Latina y en el Caribe.

En 2015 se detectd ARN del virus del Zika en el liquido
amnidtico | de dos mujeres embarazadas cuyos fetos tenian
microcefalia, lo que indicd que el virus habla cruzado la
placenta ¥ podria haber causado una infeccién de madre a hijo.
Segun Iz OMS a fecha de 5 de febrero de 2016, "se sospecha
fuertemente, pero adn no se ha probade cientificamente” una
relaclén causal entre el virus del Zika y la microcefalia, y "a
pesar de que los casos de microcefalia en Brasil estan
asociados de forma espacio-tempoeral con el brote del Zika, se
necesitan mas investigaciones sdlidas y estudios para entender
mejor esta posible relacion”.

Entre las nuevas recomendaciones se incluyen ofrecer pruebas
serolégicas a mujeres embarazadas sin sintomas de fiebre del
Zika que han vuelto de zonas con transmigidn en curse del virus
del Zika en las Gitimas 2-12 semanas; y, para las mujeres
embarazadas sin sintomas del Zika gue viven en dichas zonas,
recomiendan realizar la prueha al principio de la atencion
prenatal .y una prueba de seguimiento el quinto mes de
ermbarazo.

C. PRINCIPIO DEL ENSAYOQ.

Las microplacas estdn recubiertas con antigenos sintéticos NS
del virus del Zika que muestran una reactividad cruzada minima
con otros flavivirus.

En la 1" incubacién, la fase sélida se trata con muestrag diluidas
y las IgM anti ZIKV son capturadas, si las hay, por los
antigenos. Después del lavado, que elimina el resto
de los compenentes de la muestra, en la 2 incubacion se
detectan jos anticuerpos !gM ant ZIKV unidos mediante la
adicion de anticuerpo anti high, marcads con peroxidasa
(HRP). . La enzima capturada en la fase sdlida, combinada
con la mezcla substratofcromégeno, genera una sefial ptica

 zZKvigm |

§
proporcional a la cantidad Qe aécugos.@ anti

presentes en la muastra.
La neutralizacidn de 1gG anti ZIKV, que se lleva a cabo
directamente en el pocillo, se realiza en el ensayo para
bloguear interferencias debidas a esta clase de anticuerpos en
la determinacidn de IlgM.

ZIKYV

D. COMPONENTES,
Cada equipe contiene reactivos suficientes para realizar 96
pruehas.

1. Microplaca:

12 tiras de 8 micropocillos recubiertos con antigenos NS1
sintéticos especificos de ZIKV. Las placas estdn en unz bolsa
sellada con desecante.

2. Control negativo

1x2,0 mlvial. Listo para el uso. Contiene 1% de proteinas de
suero de cabra, tampon citrato sédico 10 mM a pH 6,0+-0,1,
0,5% de Tween 20, azida s6dica al 0,09% y Kathon GC 0,1%
como conservantes. El control negative estd codificado con el
color amarillo.

3. Controt positivo CONTROL 4

1x2.0 mifvial. Listo para el uso. Contiene 1% de proteinas de
suero de cabra, igM anti ZIKV humanas inactivadas, tampan
citrato sadico 10 mM a pH 6,0 +/-0,1, 0,5% de Tween 20, azida
sodica al 0,08% y Kathon GC 0,1% comao conservantes.

El control positivo esta codificado con el color verde oscuro

4. Solucion de lavado concentrada:

1x680 mi/botella solucion concentrada 20x. Una vez diluida, la
solucién de lavado contiene tampén fosfato 10 mM a pH 7.0+
0,2, 0,05% de Tween 20 y Kathon GC al 0,05%.

5. Conjugado:

1x16 mbvial. Listo para el uso y codificade con color rojo.
Contiene anticuerpos policlonales anti [gM humana conjugados
con peroxidasa (HRP), 5% de albimina de suero bovino (BSA),
tampon Tris 10 mM a pH 6,8+/-0,1, Kathon GC 2l 0,1% y sulfato
de gentamising al 0,02% como conservantes.

8. Cromégeno/Substrato:

1x16 mifvial. Contiene tampén citrato-fosfato 50 mM a pH 3,5-
3.8, dimetilsulféxido 4%, tetra-metil-benzidina (TMB) 0,03% y
peroxido de hidrégeno (H202) 0,02%.

Nota: Evitar la exposicién a la luz, lz sustancia es
fotosensible.

7. Acldo sulfrico:

1x15 mlfvial. Contiene solucion de HaS504 0.3 M.

Atencion:  Iritante  (H315, H319, P280, P302+P352,
P332+P313, P305+P351+P338, P337+P313, P362+P363).

8. Diluente de muestras:

2%60 mitvial. Contiene 2% de caseina, tampén citrato sédico 10
mi a pH 6.0+/-0,1, 0,2% de Tween 20, azida sodica al 0,09% y
Kathon GC 0,1% como conservantes. Utilizar para diluir la
muestra.

-9_ Reactivo neutralizante: SOLN NEU

1x8 miivial. Contiene anti higG de cabra, 2% de caseina,
tampdn citrato sédico 10 mM a pH 6,0+/-0,1, azida sodica al
0,08% v Kathon GC al 0,1% como conservantes.

10. Sellador adhesive, 2 uds.

11. Manual de instrucclones, 1 ud.
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E. MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS.

1. Micropipetas calibradas (1000, 100 y 10 ul} y puntas de
pléstico desechables.

2. Agua de calidad EIA (bidestilada o desionizada, tratada con

carbén para eliminar oxidantes gulmicos usados como

desinfectantes}.

Timer con un rango de 60 minutos como minimao.

Papel absorbente.

Incubadora termostatica de microplacas ELISA calibrada

{en seco o humedo), ajustada a +37 °C (+-0.5 °C de

tolerancia).

6. Lector calibrado de micropocillos ELISA con filtros de 430
nm (lectura) y §20-630 nm (blanco).

7. Lavadeor calibrado de microplacas ELISA.

8. Vorlex o similar.

il

F. ADVERTENCIAS Y PRECAUCICNES.

1, El equipoc solo debe usarse por personal técnico
adecuadamente instruido, bajo la supervision de un medico
responsable del laboratorio,

2. Todo el personal que participe en la realizacién de los
ensayos deberd llevar la indumentaria protectora adecuada de
laboratorio, guantes sin talco y gafas. Evitar el uso de objetos
cortantes (cuchillas) o punzantes (agujas). Todo el personal
involucrado debe tener formacién en procedimientos de
bioseguridad, como recomienda el Centro de Control de
Enfermedades de Aflanta, Estados Unidos, y como ha
publicado el institute Nacional de Salud: “Bigsafety in
Microbiological and Biomedicai Laboratories’, ed. 1884.

3. Todo el personal involucrade en ¢l manejo de muestras
debe estar vacunado contra VHB y VHA, para io cual existen
vacunas disponibles, seguras y eficaces.

4. Be debe controlar el entomo del laboratorio para evitar la
contaminacidn per polvo o agentes microbianos en el aire al
abrir los viales del equipo y las microplacas, asi como durante
la realizacion del ensayo. Evitar la exposicién del
cromégenoisubstrato (0 TMB) a la luz intensa y las vibraciones
de ta mesa de trabajo durante el ensayo.

5. Tras la recepcidn, conservar el equipe a una temperatura
entre 2 y 8 °C, en un refrigerador con temperatura regulada o
en una camara de refrigeracion.

6. No intercambiar componentes da Iotes distintos, ni
tampoco de dos equipos del mismo lote.

7. Comprobar que los reactivos estén claros y no confengan
particulas pesadas visibles ni agregados. Si no es asi,
informar al supervisor del laboratorio para realizar el
procedimiento pertinente para reemplazar el equipo.

8. Evitar contaminacidn cruzada entre muestras de
suero/plasma usando puntas desechables y cambiandolas
después de cada uso.

9. Evitar contaminacién cruzada entre los reactivos del
equipo usando puntas desechables y cambidndolas después de
cada uso.

10. No usar el producto después de la fecha de caducidad
indicada en las etiguetas internas (viales) y en las etiquetas del
envase extemo, Segin estudios realizados en equipos abiertos,
no se ha detectado pérdida relevante de actividad hasta € usos
del dispositivo y hasta 6 meses.

11. Tratar todas las muestras como potenciaimente
infecciosas. Las muestras de suero humanc deben ser
manipuladas al nivel 2 de bioseguridad, segun ha sido
recomendado por el Centro de Control de Enfermedades de
Allanta, EE.UU., y publicado por el Instituto Nacional de Salud:
“Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories”, ed.
1684,

12. Se recomienda utilizar materia! plastico desechable para
preparar los compenentes liquidos o transferir los componemtes
a los equipos automatizados, a fin de evitar contaminaciones
cruzadas.

13. Los desechos producidos durante el uso del equipo deben
eliminarse segdn lo establecido por las directivas nacionales y
las leyes relacionadas con el tratamiento de los residuos
quimicos y bioldgicos de laboratorio. En particular, los
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desechos llquidos procedentes del procesc de lavado y de I
restos de controles/calibradores y muestras, deben tratarse
como potencialmente infecciosos y deben inactivarse antes de

su eliminacién. Se recomienda la inactivacion con lejia at 10%

de 16 a 18 horas o el uso de la autoclave a 121 °C durante 20 !
mirutas.

14. En case de derrame accidental de algun producto, se debe |
utilizar papel absorbente embebido en lejia y, posteriormente, |
en agua. Ei pape! debe eliminarse en contenedores designados
para este fin en hospitales y laboratorics.

15. El acido sulfirico es irritante. En caso de demame, lavar la
superficie con abundante agua.

16. Los demdas materiales de desecho que se generan durante

la utilizacién del eguipo {por ejemplo: puntas usadas en la
manipuiacién  de las muestras y controles/calibradores,
microplacas usadas) deben manipularse como fuentes
potenciales de infeccién y deben eliminarse de acuerdo con las
directivas nacionales vy las leyes para el tratamiento de residuos |
de jaboratoric. I

G. MUESTRA: PREPARACION Y ADVERTENCIAS.

1. Extraer la sangre asépticamente por puncidn venosa y
preparar el suero o plasma segun la técnica estandar del
laboratoric de andlisis clinica, No se ha detectado gue el
tratamiento con citrato, EDTA o heparina afecte a las muestras.
2. Las muestras deben idenfificarse claramente mediante
codigos de barras o nombres, a fin de evitar una interpretacion
ermdnea de los resuitados. Se recomienda el uso de cddigo de
barmras y leciura electrénica.

3. Las muestras hemolizadas (color rojo) o hiperlipémicas
(aspecto lechoso) deben ser descartadas para evitar falsos
resultados, al igual que aquellas gue contengan restos de
fibrina, particulas pesadas o filamentos y organismos
migrobianos.

4. Suero y plasma pueden conservarse hasta 5 dias, a partir del
momento de la extraccién, a una temperatura entre 2 y 8 *C.
Para perlodos de conservacién mas largos, las muestras
pueden almacenarse a -20 °C durante varios meses, evitando
luego descongelar cada muestra méas de una vez, ya que se
pueden generar particulas que podrian afectar al resultado de Ia
prueba.

5. Si hay presencia de agregados, la muestra se puede aclarar
mediante centrifugacién a 2000 rpm durante 20 minutos o por
filtracién con un filtro de 0,2-0,8 micras. :

H. PREPARACION DE LOS COMPONENTES Y
PRECAUCIONES.

Microplacas:

Dejar 'a microplaca a temperatura ambiente (aprox. 1 hora}
antes de abrir el envase. Comprobar que el desecante no este
de color verde oscuro, lo gue indicarfa un defecto de
conservacion.

De ser asi, llamar al servicio de atencion al cliente de Dia.Fro.
Las firas no utilizadas deben guardarse herméticamente
cerradas en la bolsa de aluminio con el desecante a 2-8 °C |
Cuando se sbre por primera vez, las tiras sobrantes se
mantienen estables hasta que el indicador de humedad dentro
de la bolsa del desecante cambia de amarillo a verde.

Controles:
Componentes listos para el uso. Mezclar cuidadesamente en un
vortex antes de usar. (No diluirt :

Solucién de lavado concentrada:
Todo el contenido de la solucian concentrada debe diluirse 20
con agua bidestilada y mezclarse con cuidado antes de usarse.i
Durante la preparacién, evitar la formacién de espuma Yy

burbujas, lo que podria influir en la eficiencia de los ciclos de //

lavado. : %/
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Nota: Una vez diluida, la solucion de lavado es esfable durante secas ¢ barfios de agua, sQ-npriueatérglidados para
una semana a tempearaturas entre 2y 8§ °C. la incubacion de pruebas de ELISA.
3. El lavador ELISA es extremadamente importante para el
Conjugado: rendimiento global del ensayo. Antes de empiearse en los
Listo para el uso. Mezclar bien con un vértex antes de usar. ensayos de rutina del laboratorio, e lavador debe validarse
Evitar posible contaminacion del liquide con oxidantes cuidadosamente y optimizarse de forma correcta usando los
quimicos, polvo o microbios. controles/calibradores  del equipo y los paneles de
En c¢aso de gque deba transferirse el componente, usar referencia pertinentes. Para asegurar que el ensayo se
contenedores de plastico, estériles y desechables, siempre que realiza conforme a lo esperade, normalmente basta con 4-5
sea posible. ciclos de lavado {aspiracion + dispensado de 350 plfpocillo
de solucidn de lavado = 1 ciclo). Se recomienda un tiempo
CromégenoiSubstrato: de remojo entre ciclos de 20-30 segundos. Para establecer
Listo para el use. Mezclar bien con un vortex antes de usar. correctamente el ndmero, se recomienda efectuar el ensayo
Evitar posible contaminacién del liguide con oxidantes con los controles/calibradores del eguipo y muestiras
quimicos, polvo o microbios. positivas ¥y negativas de refersncia bien caracterizadas,
Evitar la exposicién a la luz, agentes oxidantes y superficies tratando de ajustarios a los valores indicados en la seccidn
metalicas. "Control interno de calidad”. La calibracién perigdica del
En caso de que deba fransferirse el compenente, usar solo volumen a dispensar y el mantenimiento del lavador
contenedores de plastico, estériles y desechables, siempre que {descontaminacién y lavado de las agujas) deben realizarse
sea posible, segln las instrucciones del fabricante.
4. Los tiempes de incubacion deben tener un margen de +5%.
Diluente de muestras: 5. El lector de microplacas ELISA debe estar proviste de un
Componente liste para usar. Mezclar cuidadosamente en un filtro de lectura de 450 nm y de un segundo filtro (620-630
vortex antes de usar. nm, altamente recomendado) para el blance El
pracedimiento estandar debe contemplar: a) Ancho de
Reactivo neutralizante: banda < 10 nm; b} Rango de absorbancia de 0 a > 2.0; o)
Componente liste para usar. Mezclar cuidadosamente en un Linealidad > 2,0; Reproducibilidad > 1%. El blanco se
vortex antes de usar. prueba en el pocille indicado en la seccion "Frocedimiento
del ensayo”. El sistema 6ptico del lector debe calibrarse
periddicamente para garantizar que se mide la densidad
optica correcta. Periddicamente se debe proceder al
Acldo sulfarico: mantenimiento segun ias instrucciones del fabricante.
Listo para el uso. Mezclar bien con un vériex antes de usar. 6. En caso de usar un sistema automatizado ELISA, los
Alencion:  Imitante  {(H315, H319; P280, PI02+P352, pasos criticos {dispensado, incubacion, lavado, lectura v
P332+P313, PAN5+P351+P338, P337+P313, P362+P363). procesamiento de datos) deben ser cuidadosamente
fijados, calibrados, controlados y periddicamente ajustados,
Leyenda: para garantizar los valores indicados en la seccién “Control
interno de calidad". El protocolo del ensayo debe instalarse
Indicacién de peligre, Frases H en el sistema operativo de la unidad vy validarse tanto para
H315 — Provoca imitacion cutanea. el lavador como para el lector. Por otro lado, 1a parte del
H31% ~ Provoca irritacion ocular grave. sistema que manegja los liquidos (dispensado y lavado)
debe valdarse y fijarse correctamente. Debe prestarse
Consejo de prudencia, Frases P especial atencién para evitar el arastre por las agujas de
P280 - Llevar guantes/prendasfgafas/mascara de proteccion. dispensacion y de lavado, a fin de minimizar la posibilidad
P302 + P352 —~ EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar de contaminacion de pocillos adyacentes Se recomienda
con agua y jabon abundantes. el uso de sistemas automatizados ELISA cuando la
P332 + P313 ~ En cago de iritacidn cutdnea: Consultar a un cantidad de muestras supera fas 20-30 unidades por
médico. ensayo.
P305 + P351 + P338 — EN CASC DE CONTACTO CON LOS 7. El servicio de atencién al cliente de Dia.Pro ofrece apoyo al
0JOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios usuario para ajustar y comprobar los instrumentos usados
minutos. Quitar Jas lentes de contacte, si lleva vy resulta facil. en combinacién con et equipo, con e propdsito de asegurar
Sequir aclarando. el cumplimiento de los requisitos descritos. También se
P337 + P313 - Si persiste la irrfacién ocutar: Consultar a un ofrece apoyo para la instalacion de nuevos instrumentos
médico. para usar con el equipo.
P362 + P363 — Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas '
antes de volver a usarlas.
L. OPERACIONES Y CONTROLES PREVIOS AL ENSAYO.
1. Comprobar la fecha de caducidad indicada en la parte
I. INSTRUMENTOS Y EQUIPAMIENTO UTILIZADOS EN externa del equipo (ervase primaric). No usar si ha
COMBINA.C[ON. CON EL EQUIPO. . . 2. Comprobar que los componentes liguidos no  estén
1. Las micropipetas deben estar calibradas para d|spensabr el contaminados con particulas o agregados visibles.
volumen correcto requerido en el ensayo y deben o Asequrarse de que el cromégeno/substrato sea incolare o
someterse a una descontaminacion periddica de las partes azul palido, aspirando un pequefic volumen de este con una
que pudieran entrar accndentatmente'en conlacto conola pipeta estéril de plastico.
muestra (alcoho! de uso doméstico, lefia al 10%, 4 o oobar que no se hayan producido roturas ni derrames
de;lnfectantes de calidad hospitaiaria). Adef.“?'sl debe;n de liquido dentro de la caja durante el transporte (envase
revisarse regulla'rmente para mantener‘ una precision del 1% primario). Comprobar que la bolsa de aluminio que contiene
¥ una confiabilidad de +/-2%. También s¢ debe llevar a Ia micron! .
i placa no esté perforada ni dafada.
cabo de foma regular la descontaminacion de demames © g piir todo el contenido de la solucion de lavado

residuos de los componentes del equipo.

2. La incubadora ELISA debe ajustarse a 37 °C (+-0,5 °C de
tolerancia) y controlarse periddicamente para mantener la
temperatura comecta. Pueden emplearse incubadoras

concentrada 20x como se ha descritc anteriormente.
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10.
11.
12.

Dejar los componentes restantes hasta alcanzar la
temperatura ambiente (aprox. 1 horg), mezclar luege
suavemente en el vortex todos los reactivos liquidos.
Ajustar la incubadora de ELISA a 37 °C y alimentar el
lavador de ELISA utilizando la solucién de lavado, segin las
instrucciones del fabricante. Fijar el nimero de ciclos de
lavade de aguerdo a los pardmetros de validacion del
instrumento para usar con el equipo.

Comprobar que el lector de ELISA esté encendido al menos
20 minutos antes de realizar la lectura.

En caso de trabajar automaticamente, encender el equipo y
comprobar que los protocolos estén  correctamente
programados.

Comprobar que las micropipetas estén ajustadas al
volumen requerido,

Asegurarse de gue el resto del equipamienic esté
disponible y listo para el uso.

En caso de que surja algin problema, detener el ensayo y
avisar al responsable.

M. PROCEDIMIENTO DEL ENSAYQ.

El ensayo debe realizarse de acuerdo con las instrucciones que
se indican a confinuacion, teniendo cuidado de mantener en
todas las muestras el mismo tiempo de incubacion.

1.

6

Poner el nimero de firas necesarias en el sopore de
plastico e identificar cuidadosamente los pocillos para
calibradores y muestras.

Diluir las muestras 1:101 dispensando en un iubo
desechable 1 ml de diluente de muesiras y 10 pl de
muestra; mezclar con vérex antes de usar. No diluir los
controles, ya que estan listos para el uso.

Dejar el pocillo A1 vacio para el blanco.

Dispensar 50 pl de reactivo neutralizante en todos los
pacillos, excepto en A1, que se utiliza para operacicnes de
blanco.

En las posicionas identificadas, dispensar 100 pl del control
negativo por triplicado, 100 u! de! control positivo una sola
vez y, a continuacion, 100 yl de las muesiras diluidas.
incubar la microplaca durante 60 min. a +37 °C.

Nota Importante: Las tiras se deben sellar con ef adhesivo
suministrado solo cuando se hace ef ensayo manualmente. No
cubrir las liras cuando se emplean equipos aulomatizados de
ELISA.

7.

8.

Tras 'a primera incubacién, lavar los poclios como se ha
descrito previamente (seccidn 1.3).

Dispensar 100 p! de conjugado en tedos los pocilos,
excepto el Al. Incubar la microplaca durante 60 min. a +37
°C.

Nota importante: Tener cuidado de no focar fa pared intema
de pléstico del pocilio con la punta de la pipeta que contiens af
conjugado. Podria producirse contaminacién.

9.

10.

Nota Importante; No

Tras la segunda incubacion, tavar los pocillos como se ha
descrito previamente (seccidn [.3).

Dispensar 100 pl de cromobgeno/substrato en todos los
pocillos, incluido el A1.

exponer directarmente & fuerle

fluminacidn, de lo contraric se puede generar un fondo
axcesivo.

1.

12.

Incubar la microplaca protegida de la luz a temperatura
ambionte (18-24 °C) durante 20 minutos. Los pocillos con
muestras positivas y con calibradores positives pasaran de
un tono claro a azul.

Dispensar 100 yl de scido sulfirico en todos los pocillos
usando k@ misma secuencia que en el paso 10 para
bloquear la reaccidn enzimatica. La adicién de la solucién

i3

F

Usy

de parada cambia el color de los calibradores positivos y de )

las muestras positivas de azul a amarilio.

Medir la irntensidad del color de la solucién en cada pocillo,
seguin se describe en la seccion |5, utilizando un filtro de
450 nm (lectura) y otro de 620-630 nm (sustraccién del
fondo, altamente recomendado), calibrande el instrumento
con el pocilio A1, B1 0 ambes.

Notas generales importantes:

1.

Sf no se puede utitizar ef segundo fittro, asegurarse de gue
no hayas impresiones digitales en el fondo de Jos
micropocilios antes de leer a 450 nm. Podrian generarse
falsos posifivos en fa lectura.

La lsctura debe hacerse inmediatamente despuds de afladir
fa solucitn de parada y, en cualquier ©asp, nunca
transcurridos 20 minufos desde su adicién. Se podria
producic auto oxidacidn del cromdgenc causando un
elevado fondo.

Cualquier resultado positive en principio  deberia
confirmarse mediante un meétodo seroldgico alfernative (por
efempla: IFA).

Cusndo se transmiten los resultados de fa prusba def
jaboratorio 8 un centro informatico, debe prestarse mucha
atencién para evitar la transferencia da datos emonsos.

E! diagnéstico de infeccion por virus del Zike debe ser
realizado y comunicade al paciente solo por un médico
cualificado, tras haber confirmado el evento con un métedo
alternativo (por ejemplo: PCR para ARN def virus def Zika).

N. ESQUEMA DEL ENSAYO.

T, ot
Reactyo neutralizante S04l
Conlrolas 100
Muesiras diluidas 1:101 100

| 1" Incubasicn §0 min,
Temperatura +37*C
Paso de¢ lavado 4-5 clelos
Conjugado 100 pl
2" incubaclén 60 min.
Ternparatura +37'C
Paso da lavado 4-5 ciclos
TMEH202 100 il

* [ 20 min.
Temperatura 1a
Acido sulfango 100
Lactura DO 450 pm

A continuacibn se incluye un ejemplo del esquema de
dispensado en ensayos cuantitativos.

Microplaca
* #.
i A
NEG | M5 :
NEG | MB ‘
NEG | M7 .
POS | M8 '
Mi | M8 :
M2 M10 L
M3 | M1t )
Leysnda, Bt = Blanco #f NEG = CTRL- # POS = CTRL+ #f M = Muastra

0. CONTROL INTERNO DE CALIDAD,

Se realiza una comprobacion siempre que se utiliza el equipo,
para verificar si el rendimiento del ensayo es el homologado.
Controlar que coincidan los datos siguientes:

//

VY

BIOAKS b.A
BIOQ. CLAUDMA F IChREVE
DIRECTOR FECH T



[ Doc.:

| INS ZIKVM.CE/Esp |

P4gina |

6 de 7 !

Rev.; 1 |

"Pocilo blanco

L 4
< 0,100 BO 450 nm

Control negative

< 0,200 DO 450 nm después de leer el
blanco

Contral positive

DO 450 nm > 0,500

Si los resultados del ensayo coinciden con lo establecido
anteriormente, pasar a la siguiente seccion.
En caso contrario, d

Pocilto blanco
> 0,100 DO 450
nm

z - C NP raDa ;
1. la solucion cromdgenofsubstrato no se

etener ef ensayo y comprobar lo siguiente.

ha contaminado durante el ensayo.

Control negativo
» 0,200 DO 450
nm despuds de
leer el blanco

1. el proceso de lavado y los parémetros
del lavador coinciden con los validados
en los estudios previos de calificacién;

2. se ha usado la solucidn de lavado
apropiada y se ha alimentade con esta el
lavador antes del uso;

3. no se han cometido errores en el
procedimiento del ensayo (dispensar el
control positivo en lugar del negativo),

4. no ha existidoc contaminacién del
control o de sus pocillos debido a
muestras positivas, a derrames o at
conjugado;

5. las micropipetas no se han
contaminade con muestras positivas o
con el conjugado;

8. las agujas del lavador no estan
blagueadas o parcialmente gbstruidas.

Contrel positivo

1. et proceso de lavado y los parametros

< 0,500 DO 450 | dei lavador coinciden con log validadas
nm despues de en los estudios previos de calificacion,
leer el blanco 2. se ha usado la solucion de lavado

apropiada y se ha alimentado con esta et
lavador antes del uso;

3. no se han cometido errores en el
procedimiento de ensayo,

4, no se ha usado eméneamente control
negativo en lugar del positive;

5. no se ha usado una microplaca
arrénea.

Si ocurre alguno de los problemas anterores, informe al
responsable para tomar las medidas pertinentes.

P. CALCULO DEL VALOR DE CORTE.

Los resultados de las pruebas se calculan a partir de un valor
de corte determinado con Iz férmula siguiente sobre el valor
medio de DO 450 nm del conirol negativo {CN):

CN + 0,250 = Valor de corte (Co)

El valor encontrado en la prueba se utiliza para la interpretacion
de los resultadog, segan se describe a continuacion.

Nota importante:

Cuande el célculo de los resuftados ss realiza mediante el
sisfoma operativo de un equipe ELISA automalico, hay que
asequrarse de que la formulacién usada para la interpretacion
da los resuftados sea comecta.

G INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

La interpretacién de los resultados se realiza mediante la
relacion entre el valor de DO 450 nm de la muestra (M) v el
valor de corte (Co), 0 MICo. Los resultados se interpretan segun
ta siguiente tabla:

Negtio

0,9
0,9-—1,1 Equivoco
>1.1 Paositivo

Un resultado negative indica que el paciente no ha desarrollado
anticuerpos Igh frente a ZIKV

Un resultado positive es indicative de infeccién por ZIKV en
CUrso.

R. CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO.

La evaluacién de! rendimignto se ha llevade a cabo en paneles
seleccionados realizados en un centro clinico extema e
internamente.

1. Limite de deteccidn:

Lla Comunidad Europea no ha definido ningun estandar
internacional para la deteccién de anticuerpos gM frente a ZIKV
hasta el momento.

Con el objetive de garantizar una excelente y consiante
sensibilidad del dispositivo, se definid un estandar de oro
interno {IGS) a partir de un paciente con historial de infeccin
cronica por ZIKV

2. Sensibilidad y especificidad:

La evaluacion del rendimiento se realizé en un estudic llevado a
cabo en cenlros clinicos extemos, con una experiencia
excelente en el diagndstico de enfermedades infecciosas y
ZIKY.

La sensibilidad se determiné mediante un panel de 28 muestras
positivas con un equipo de referencia ELISA con marca CE; se
obtuvo un valor de correlacidn del 100%.

La especificidad se determind utilizando paneles de 400
muestras negativas, procedentes de individuos sanos y
donantes de sangre. ’
Tambigén se examing un pane! de muestras potencialmente ;
interferentes (RF+, hemolizadas, lipémicas, etc.). No se |
nbservaron interferencias en las muestras examinadas. i
Se empled ademas plasma sometido a distintos meétodos deJ
preparacion estandar (citrato, EDTA y heparina) y suero para/
determinar la especificidad. Mo se ha observado falsa
reactividad debida a los métodos de tratamiento de muestras.

En la evaluacion del rendimiento se obtuvieron los s.iguie:ntes|
valores: |

3. Reproducibilidad:
Se ha calculade con dos muestras, examinadas en reéplicas en
distintas series. Los resultados se muestran a continuacion,
rasumidos en una tabla:

Desviacién estandar
oV % 5.4 4.0 ‘

BIOARS 1S.A

BIOQ. CLAUTIA TCHEVE
IRECTOR TECNICD
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S. LIMITACIONES.

& causa de la consabida alta homologla genética existente
entre el ZIKV y los demés virus de la misma familia de flavivirus
y con el virus del chikungufia, se han observado reacciones
cruzadas en fas poblaciones a las que afectan tales infeccicnes
(principalmente personas de Sudamérica infectadas por el virus
del dengue y el virus del chikungufia desde hace afos).

En principio, el ensayo solo deberia utilizarse en personas que
cumplan los requisitos clinices {p. ej., signos y sintomas clinicos
aspciados con la infeccién por el virus del Zika) wo
epidemiolbgicos {p. ej., haber residido o viajado a una region
geegrafica con riesgo real de contagio del virus del Zika durante
el perlode del viaje, u ofros criterios epidemioldgicos de
deteccion de este virus) del centro de epidemiologia (CDC)
relacionados con el virus del Zika.

Los resutades de! ensayo son (tiles para la supuesta
identificacién de anticuerpos IgM frente al virus del Zika. Los
resultados positivos y dudoses por sf solos no se consideran
concluyentes en el diagnostico de la infeccion por el virus del
Zika. Estos resultados deben confirmarse con ameglo a las
indicaciones dei CDC (en particular, mediante un ensayo de
neutralizacion).

Segun estimaciones, se obtuvieron falsos positivos repetibles,
no confirmados mediante ciro ensayo ELISA, en menos del 2%
de la poblacitn exenta de flavivirus normales y del virus del
chikunguia a causa de sustancias interferentes no
identificadas.

Se ha observado que las muestras congeladas que contienen
particulas de fibrina o agregados tras descongelarse generan
algunos resultados falsos. Estas muestras solo deben
analizarse tras aclarardas por filiracién o centrifugado.

Los falsos positivos se han determinado en menos del 2% de la
poblacién normal, gebido principalmente a altos titulos de RF.
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Todos los productos IVD que fabrica la empresa estan
sujetos a control mediante un sistema de gestion de
calidad certificado conforme con la norma ISO 13485
Cada Iote se somete a un control de calidad y se
comercializa solamente si cumple las especificaciones
técnicas y los criterics de aceptacion de la CE.

Fabricante:
Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.r.l.
Via 3. Carducei n® 27 — Sesto San Giovanni (M) - ltaly

e |

INDICACION Al CONSUMIDOR

]

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

2 La mercaderia viaja por cuenta y nesge del
destinatario. Todo reclamo sera atendido segin lo
prevee el “Manual de procedimiento para reclamos
técnicos y devolucion de mercaderia’ que BIOARS
S. A. pone a disposicion del Cliente. }

k

Establecimiento elaborador; Dia.Pro Diagnostic
Bicprobes S.r.l. - Via G. Carducci, 27 - 20099 Sesto 5.
Giovanni {Mi} ltalia.

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

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

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la ANM.AT.
N® Certificado: /
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS
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Establecimiento Elaborador: Dia.Pro Diagnostic Bloprobes S.r.l. - Via G. Carducci, 27 - 20089 Sesto S,
Glovanni (Mi) italia.

Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Estomba 961/965 -Cludad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Matricula Nacional N* 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado porta AN.M.A.T. Cenificado N°*
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS
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Establecimiento Elaborador: DIA.PRO Diagnostic Bioprobes S.r.l, Via G. Carducei, 27- 20099- Sesto San Giovenni (Milén),

italia.

Establecimlento Importador BIOARS S,A. — Santo Domingo 2578/80 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Malricula Nacional N* 7028
Uso Profasional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. Certificado N*
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Ministerio de Selud
Secretaria de Politicas, Regulacion
¢ Mstinutas
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n®:1-47-3110-6672/16-2
Se autoriza a la firma BIOARS S.A a importar y comercializar los Productos para
Diagndstico de wuso “in vitro” denominados 1) ZIKV IgG / Ensayo
inmunoenzimatico (ELISA) para la determinacidén cualitativa y semicuantitativa de
anticuerpos IgG frente al virus del Zika en plasma y suero humanos. 2) ZIKV
IgM / Ensayo inmungenzimatico (ELISA) para la determinacion cualitativa de
anticuerpos IgM frente al virus del Zika en plasma y suero humanos, en envases
conteniendo 1} ZIKV IgG / Microplaca (MICROPLATE), 12 tiras~de 8 micropocillos;
Control negativo (CONTROL -), 1 vial de 2,0 mi; Control positive alto (CONTROL +
HIGH), 1 vial de 2,0 ml; Control positive medio (CONTROL + MID}, 1 vial de 2,0
ml; Solucion de lavado concentrada (WASHBUF 20X), 1 botella de 60 mi;
Conjugado (CONJ), 1 vial de 16 ml; Cromogeno/Substrato (SUBS TMB), 1 Vi;a[ de
16 ml; Acido sulfirico (H2504 0.3 M), 1 vial de 15 ml; Diluente .de mue}stras
(DILSPE), 2 viales de 60 ml; Sellador adhesivo, 2 unidades; Manual de
instrucciones, 1 unidad. 2) ZIKV IgM / Microplaca {(MICROPLATE), 12 tiras de 8
micropocillos; Contro! negative (CONTROL -}, 1 vial de 2,0 ml; Control pogitivo
| (CONTROL +), 1 vial de 2,0 mi; Solucién de lavado concentrada (WASHBUF iOX),
1 botella de 60 ml; Conjugado (CONJ), 1 vial de 16 ml; Cromégeno/Subs;trato
| (SUBS TMB), 1 vial de 16 ml; Acido sulflrico (H2S04 0.3 M), 1 vial de lé ml;
Diluente de muestras (DILSPE), 2 viales de 60 ml; Reactivo neutralizante (S‘iOLN

NEUT), 1 vial de 8 ml; Sellador adhesivo, 2 unidades; Manual de instrucciones, 1

Ve 1



|
unidad.Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Andlisis clinicos por

hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, vy
Resolucion| M.S. y A.S. N® 145/98. Lugar de elaboracion: DIA.PRQ Diagnostic
BioProbes S.R.L., Via G. Carducci 27 -20099- Sesto San Giovanni (MI), Italia.
Periodo de vida 0til: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de elaboracién,
conservado entre 2-8°C.En las etiquetas de los envases, anuncios y Manual de
instrucciones debera constar PRODUCTQ PARA DIAGNQSTICO DE USO "IN VITRO”
Uso PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION
NACIONAL DE MERIC MENTOS LIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado n©: 6 0

5\ ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.

Dr. BOBERY
Subadminlstrador
ANDMA

Buenos Aires, '1 2 ENE 201Z

Firma y sello
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