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Disposicién
Nimero: DI-2018-1554-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Febrero de 2018

Referencia: 1-47-3110-3974/17-9

VISTO el expediente N° 1-47-3110-3974/17-9 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A. solicita autorizacion para la venta a laboratorios
de anélisis clinicos de los Productos para diagndstico uso In Vitro denominado FTD Zika/Dengue/Chik.

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

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

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

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

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) del productos médico para diagnostico de uso In Vitro denominado FTD
Zika/Dengue/Chik, de acuerdo a lo solicitado por la firma TECNOLAB S.A. con los datos caracteristicos
que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los, textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberd figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1252-141”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa
vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: FTD Zika/Dengue/Chik.

Indicacién de uso: Ensayo de PCR multiplex para la deteccién cualitativa de ARN viral de los virus Zika,
Dengue y Chikungunya extraidos desde muestras de suero, plasma y orina de origen humano. Para Dengue
y Chikungunya también puede usarse sangre entera.

Forma de presentacion: Envases por 32 (64) reacciones, conteniendo ZIKV PP: 1 (2) vial(es) x 48 nl, DG
PP: 1 (2) vial(es) x 48 pl, ZIKV PC: 1 (2) vial(es) x 150 pl, DG PC: 1 (2) vial(es) x 150 pl, NC: 1 vial x
2000 (4000) pl, IC: 1 (2) vial(es).x 128 pl, Enzyme: 1 (2) vial(es) x 64 pl, Buffer: 1 (2) vial(es) x 800 pl.

Periodo de vida util y condicién de conservacién: DOCE (12) meses desde la fecha de elaboracion,
conservado a -20 °C.,

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccién del fabricante: Fast Track Diagnostics Luxembourg S.a.r.l, 29, rue Henri Koch, L-
4354 Esch-sur-Alezette (LUXEMBURGO) .

Expediente N° 1-47-3110-3974/17-9
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS - FTD Zika/Dengue/Chik

FTD Zika/Dengue/Chik por 32 reacciones (referencia no. FTD-84-32)

FTD Zika/Denque/Chik

Multiplex Real-time PCR for
detection of dengue virus, @
chikungunya virus, zika virus

and intemnal control. Negative control:

3‘ ~20°C
: Warning
M315/317/319; P280

32 rxn

c ts:0* ol I pipetti in)

ZIKV PP: 77Zikv-yymmdd00 (1x 48ul*)
DG PP: 43Deng-yymmdd00 (1x 48ul*)
ZIKV PC: 77PC-yymmddo00 (1x 150ul*)
DG PC: 43PC-yymmdd00 (1x 150ul*)
Negative Ctri: NC-yymmdd00 (1x 2000ul*)

Internal Ctri: IC-yymmddo00 (1x 128ul*)
25x RT-PCR Enz.: ZDC16-32-00 (1x 64ul*)

2x RT-PCR Buff.: ZDC16-32-00 (1x 800ul*)

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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[ MADE IN ;

LUXEMBOURG

REF FTD-84-32
157 ZDC16-32-00

(] 2016-06
"1
W 2017-06

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N2 964 - c1427cco.
C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Fast Track Diagnostics
Luxembourg S.a.r.l.; 29, rue Henri Koch; L-4354 Esch-sur-
Alzette; Luxemburgo.

Ver manual de instrucciones en espaiiol en
www.tecnolab.com.ar

APROBADO POR A.N.M.A.T. CON PM: 1252-141

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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FTD Zika/Dengue/Chik por 64 reacciones (referencia no. FTD-84-64)

FTD Zika/Dengue/Chik

Multiplex Real-time PCR for

detection of dengue virus, Al @ r
-20°C

chikungunya virus, zika virus

. Negatlve control: warning
and internal control. H315/317/315: P280

64 rxn

ZIKV PP: 77Zikv-yymmdd00 (2x 48ul*)

DG PP: 43Deng-yymmdd00 (2x 48ul*)
ZIKV PC: 77PC-yymmdd00 (2x 150ul*)

DG PC: 43PC-yymmdd00 (2x 150ul*)
Negative Ctri: NC+-yymmdd00 (1x 4000ul*)

Internal Control: IC-yymmdd00 (2x 128ul*)
25x RT-PCR Enz.: 2DC16-64-00 (2x 64ul*)

2x RT-PCR Buff.: ZDC16-64-00 (2x 800ul*)

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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( MADE IN ;
LUXEMBOURG
FTD-84-64
ZDC16-64-00
] 2016-06
W 201708

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N2 964 - c1427¢co.
C.A.B.A. Argentina. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Bioq. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Fast Track Diagnostics
tuxembourg S.a.r.l.; 29, rue Henri Koch; L-4354 Esch-sur-
Alzette; Luxemburgo.

Ver rmanual de instrucciones en espaiiol en
www.tecnolab.com.ar

APROBADO POR A.N.M.A.T. CON PM: 1252-141
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ROYECTO DE ROTULOS INTERNOS — FTD Zika/Dengue/Chik

FTD Zika/Dengue/Chik por 32 reacciones (referencia no. FTD-84-32)
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FTD Zika/Dengue/Chik por 64 reacciones (referencia no. FTD-84-64)
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fast-track >>

DIAGNOSTICS

TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES.

Manual
FTD Zika/Dengue/Chik

W 32 reacciones (referencia no. FTD-84-32)

W 64 reacciones (referencia no. FTD-84-64)

Ensayo cualitativo para uso Diagnostico in vitro

Para uso con termocicladores ABI® 7500, ABI® 7500 Fast,
ViiA™7, Bio-Rad CFX96, LightCycler® 480, Rotor-Gene
3000/6000/Q y SmartCycler®

C€
IVD

REF| FrD-84-32, FTD-84-64

Fast Track Diagnostics Luxembourg S.a.r.l.; 29, rue Henri Koch; L-4354
Esch-sur-Alzette; Luxemburgo.

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT

FTD Zika/Dengue/Chik — Manual — Tecnolab S.A.
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fast-track >>

DIAGNOSTICS e s e
TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES. FiD Zika/Dengus [ Tk
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fast-track >>

DIAGNOSTICS _— , (
TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES. E1e Zika/ Degngue N1

1. Identificacion del fabricante e importador

Fabricante:

Fast Track Diagnostics Luxembourg S.a.r.l.
29, rue Henri Koch

L-4354 Esch-sur-Alzette

Tel.: +352 281098-1

Fax: +352 281098-214

info@ftd-Itd.com

Importador:

Tecnolab S.A.

Estomba N° 964

Ciudad Auténoma de Buenos Aires — Argentina.
Tel: (011) 4555-0010

www.tecnolab.com.ar

2. Identificacion del producto
FTD Zika/Dengue/Chik

Categoria:  PCR “multiplex” en tiempo real para la deteccién del virus de Zika,
virus del Dengue y virus Chikungunya y control interno.

Referencia: FTD-84-32 Test para 32 reacciones
FTD-84-64 Test para 64 reacciones.

Los reactivos provistos en los kits son suficientes para 32 o 64 reacciones. Estas
presentaciones permiten una flexibilidad maxima de 1 a 30 pacientes en FTD-84-32 y de
1 a 62 pacientes en FTD-84-64. En la Tabla 1 se muestra la capacidad méaxima y minima
del kit de acuerdo a las cantidades de ciclos de PCR ejecutados.

Tabla 1: Cantidad minima y maxima de pacientes y de corridas de acuerdo al numero de
determinaciones para FTD-84-32 y FTD-84-64.

minimo maximo

Cantidad de pacientes 1 30
Cantidad de corridas 10 1
D-8 0 3 O
Cantidad de pacientes 1 62
Cantidad de corridas 20 1
Indicacion: Para uso Diagnéstico /n vitro. IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
FTD Zika/Dengue/Chik - Manual - Tecnolab S.A. -3-
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DIAGNOSTICS . ‘ o
TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES. =10 A1 xa/ Dengue / C hil

3. Uso previsto

FTD Zika/Dengue/Chik es un ensayo de PCR multiplex para la deteccion cualitativa
de ARN viral de los virus del Zika, Dengue y Chikungunya extraidos desde muestras
de suero/plasma y orina de origen humano (para Dengue y Chikungunya también
puede usarse sangre entera). :

4. Informacion del patégeno

Virus del Zika (ZIKV), es un flavivirus ARN de una sola cadena positiva que lo porta los
mosquitos de especie Aedes. En los seres humanos, causa una gama de enfermedades
desde pacientes asintomaticos a sintomas similares a la influenza, conocida como fiebre
de Zika, Zika, o enfermedad de Zika, que se la conoce en el cinturén ecuatorial de Africa a
Asia desde los afios 50. En 1947 el ZIKV fue aislado de un mono rhesus en Uganda. En
2014, el virus se extendio hacia el Este a través del Océano Pacifico hacia la Polinesia
Francesa, luego a la Isla de Pascua y en 2015 a América Central, el Caribe y Sudamérica,
donde el brote de Zika ha alcanzado niveles de pandemia. En mayo de 2015, la
Organizacidn Panamericana de la Salud (OPS) emitié una alerta sobre la primera infeccion
confirmada por el virus Zika en Brasil. El brote en Brasil dio lugar a casos de sindrome de
Guillain-Barré y en mujeres embarazadas se reportaron casos de neonatos con algun
defecto (por ejemplo, microcefalia) y embarazos complicados en general.

Virus del Dengue (DENV), es un virus de ARN de cadena positiva del género flavivirus.
DENV se transmite a los seres humanos por la picadura de mosquitos infectados del
género Aedes, principalmente mosquitos Aedes aegypti. Después de un periodo de
incubacién de 2 a 7 dias, la infeccion del dengue se convierte en asintomatica en la
mayoria de los casos o puede dar lugar a un amplio espectro de sintomas clinicos, que van
desde un sindrome gripal leve como fiebre en combinacion con dolor de cabeza intenso,
dolor retro-orbital, mialgia y artralgia (conocida como fiebre del dengue) a las formas mas
graves de la enfermedad, que se caracterizan por leucopenia, trombocitopenia, aumento
de la permeabilidad y fragilidad vascular (dengue hemorragico). Este Ultimo puede
progresar al shock hipovolémico (sindrome de shock del dengue). La infeccion por DENV
es una de las principales causas de enfermedades en éreas tropicales y subtropicales, con
50-100 millones de infecciones que ocurren cada afio.

Virus del Chikungunya' (ChikV), es un virus ARN monocatenario del género alphavirus,
identificado por primera vez en Tanzania en 1953, La transmision de este virus se produce
por la picadura de mosquitos infectados del género Aedes. También es posible la
transmision sanguinea. El periodo de incubacion oscila entre 3 y 12 dias. El inicio suele ser
abrupto y la fase aguda se caracteriza por fiebre alta repentina, artralgia incapacitante,
mialgias y erupcién cutanea. La artritis cronica puede desarrollarse en alrededor del 15%
de los pacientes y se asocia con fiebre, astenia, exacerbacion de artralgias, poliartritis
inflamatoria y rigidez. También se han descrito manifetEaziiBed2 AtirblogRS)NBMArSS AT

mucocutaneas.
FTD Zika/Dengue/Chik — Manual -~ Tecnolab S.A. -4
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DIAGNOSTICS

TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES.

5. Contenido

Tabla 2: Tabla de contenidos. PP: cebadores y sondas. IC: control interno. PC: control positivo. NC:
control negativo.

Contenido

FTI Zika/Dengue / Chik

FTD-84-32 FTD-84-64

‘ Mezcla de cebadores y sondas para virus del Zika y
IC (control interno). 1x48u 2x48u
1 Mezda de cebadores y sondas para virus del
Dengue y virus del Chikungunya y IC (control 1x48 pl 2x48 pl
interno).
Control positivo conteniendo un pool de
plasmidos para virus del Zika. 1x150 i 2x150 i
Control positivo conteniendo un pool de
plasmidos para para virus del Dengue y virus del 1 x 150 pi 2x150
Chikungunya. |
Control negativo. 1 x 2000 pi 1 x 4000 i
Control interno. 1x128 ul 2x128 pl
8| Mezcla de enzima para RT-PCR (Fast-track
mastermix), 25x. 1x64ul 2 x 64 pl
1 Tampdn para RT-PCR (Fast-track mastermix), 2x. 1 x 800 2 x 800 pl

Cada vial contiene volumen adicional para la imprecisién de pipeteado. La caja en si, la
tapa de la caja y cada vial estan etiquetados con un nimero de lote.

6. Precauciones y advertencias

6.1 Informacion de seguridad

Advertencia: el control negativo contiene tampon de lisis.

Pictograma de peligro:

FTD Zika/Dengue/Chik - Manual - Tecnolab S.A.

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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DIAGNOSTICS . R , e
TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES. f? “ gl:" ng{a ff Qeﬁgue f LA

Palabra de advertencia: Atencion

Indicaciones de peligro:

H315: Provoca irritacion cutanea.
H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
H319: Provoca irritacion ocular grave.

Consejos de prudencia:

Prevencion:
P280: Llevar guantes/guardapolvos/gafas/mascara de proteccion.

6.2 Requisitos de manipulacion

El uso de este producto debe quedar restringido a personal entrenado en
técnicas de PCR. Este producto debe utilizarse conforme a las buenas practicas de
laboratorio. Tome las precauciones apropiadas habituales para la manipulacion
de todos los reactivos de laboratorio. No mezcle reactivos procedentes de lotes
diferentes. No utilice el producto una vez transcurrida su fecha de caducidad
(periodo de conservacién: 1 afio).

6.3 Eliminacion segura de residuos

La eliminacion de todos los residuos y reactivos sin usar debe realizarse de acuerdo
con la legislacion estatal, regional o local.

7. Condiciones de conservacion y estabilidad

Los componentes del producto deben almacenarse en su embalaje original a -20 °C y
son estables hasta la fecha de caducidad indicada en su etiquetado. El producto se
suministra en paquetes cangelados que deberian garantizar una temperatura inferior a
+10 °C durante el transporte (apropiado segun los estudios de estabilidad). Cada “set”
de reactivos de un kit es valido para 32 o 64 reacciones. Congele el producto
inmediatamente después- de su uso. Debe evitarse realizar mas de 9 ciclos de
descongelacion y congelacion de los reactivos por tubo, ya que podria reducirse la
sensibilidad del ensayo. Recomendamos preparar alicuotas de los reactivos de acuerdo
con sus necesidades tras la primera descongelacion.

Para consultar los datos de estabilidad, visite http://www.fast-trackdiagnostics.

com/resources/product-information/validation-files/.

[F-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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pagina 12 de 27



fast-track >>

DIAGNOSTICS o X . e
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8. Principio del procedimiento

El ARN viral es transcripto a ADNc usando un primer especifico mediado por un paso de
transcripcion reversa seguido inmediatamente en el mismo tubo por una reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR). La presencia de secuencias especificas del
patégeno se detecta por un incremento en la fluorescencia observada de la
sonda correspondiente, y es indicada como un valor de ciclo umbral (Ct) por el
termociclador en tiempo real. El ensayo usa el Streptococcus equi (Sequi) y el
virus BMV (Brome Mosaic Virus) como un control de extraccidn (control interno -
IC) que es agregado a cada muestra y el control negativo agregado al buffer de
lisis en el proceso de extraccion.

9. Equipo necesario no incluido

Los kits FTD son aptos para su uso con los sistemas Applied Biosystems®
7500/7500 Fast (Thermo Fisher Scientific), CFX96® (BIO-RAD), LightCycler®480
(Roche) y Rotor-Gene 3000, 6000, Q (Qiagen) asi como con SmartCycler®
(Cepheid; en este caso en combinacidn con el software Life Science 2.0d). El
ensayo ha sido completamente validado en un equipo Applied Biosystems® 7500
y con NucliSENS® easyMag® (bioMérieux). Si desea emplear termocicladores, o
procedimientos de extraccién diferentes, compruebe antes su compatibilidad con
Fast-Track Diagnostics.

Recomendamos utilizar FTD® smartmix cuando se usa SmartCycler®
Guantes desechables sin polvo

Pipetas (ajustables)

Puntas de pipeta estériles con filtro

Agitador tipo vortex

Centrifuga para microtubos de 1,5 ml y placas de 96 pocillos.

Para ABI® 7500, CFX96® y LightCycler®480, se recomienda emplear placas
para PCR de 96 pocillos y tapas selladoras. Cuando se utilice Rotor-Gene
3000/ 6000/ Q y SmartCycler® se recomienda emplear tubos y tapones
adecuados.

o Gradilla de muestras

El archivo de validacion de Fast-track y una lista detallada de compatibilidad
estan disponibles en http://www.fast-trackdiagnostics.com/ resources/product-

information/validation-files/.

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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TRUE POSITIVES. TRUE NEGATIVES. FTD Zina/ vengue / Chisk

10. Muestras

Este kit debe utilizarse con acido nucleico extraido desde suero/plasma u orina de
origen humano. Para Dengue y Chikungunya también puede usarse sangre entera.
Para largos periodos de conservacion, luego de la extraccién, FTD recomienda
conservar las muestras a -20 °C.

Atencidn: las muestras de pacientes heparinizados no deben usarse debido a que la
heparina es un conocido inhibidor de la reaccion de PCR.

11. Procedimiento

11.1 Procedimiento preliminar de extraccion utilizando easyMAG®

Si desea utilizar métodos de extraccion distintos, compruebe antes su
compatibilidad en la pagina www.fast-trackdiagnostics.com.

Extraccidon de muestras y control negativo con easyMAG®:

1. Descongele el control negativo (NC, tapén blanco) y el control interno (IC,
tapon azul oscuro). Antes de poder utilizarse, los reactivos deben estar
completamente descongelados y haberse mezclado (brevemente en el
agitador vdrtex) y centrifugado brevemente.

2 Extraiga las muestrés y el NC. Recomendamos un volumen inicial para la
extraccion de 200 pl y un volumen de elucién de 55 pl.

Como es bien sabido, la sensibilidad aumenta si se extrae un gran volumen de
material clinico en un pequefio volumen de eluido. Este hecho resulta
particularmente importante con tipos de muestras cuya carga viral es baja, por
ejemplo LCR (y otras). En este caso, recomendamos un volumen de entrada de al
menos 500 pl. Cuando se requiera una sensibilidad extrema, por ejemplo en
determinadas situaciones dinicas que impliquen la presencia en sangre del virus
del VIH o de la hepatitis, deberia extraerse un volumen de partida de hasta 1 ml.
Siga las recomendaciones del fabricante del kit de extraccion.

3 Afada 2 pl de control interno (IC, tapdn azul) directamente al tampén de
lisis de cada extraccion. No afiada nunca directamente el control interno a
las muestras a menos que estén diluidas en tampdn de lisis. Afadir el
control interno a cada una de las muestras y al control negativo resulta
crucial para comprobar si la extraccion de los acidos nucleicos ha sido
correcta y para verificar la posible inhibicion de la PCR.
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4 No extraiga controles positivos, ya que al ser plasmidos se inhibiran.

S No olvide volver a congelar los volimenes sobrantes de NC e IC después
de cada uso.

11.2 Puesta a punto de la PCR

Preparacion de la PCR con Fast-track mastermix:

L Descongele los reactivos necesarios para la reaccion: ZIKV PP, DG PP,
ZIKV PC, DG PC y el tampdn 2x RT-PCR (Fast-track mastermix, tapén azul
claro) de Fast-track mastermix. Los dos PC y el NC extraido deben
incluirse en cada corrida. Antes de poder utilizarse, los reactivos deben
estar completamente descongelados y haberse mezclado (brevemente en
el agitador vértex) y centrifugado brevemente. Los controles positivos
deben descongelarse a temperatura ambiente durante 20-30 minutos y
mezclarse en el agitador virtex concienzudamente justo antes de usarse.
No olvide mantener en frio en todo momento la enzima 25x RT-PCR (Fast-
track mastermix, tapdn naranja) de Fast-track mastermix en el congelador
0 en un bloque de enfriamiento.

2 Pipetee la cantidad necesaria de 2x RT-PCR buffer en un microtubo de 1.5
mL. Para evitar desperdiciar material y para obtener volimenes mas
exactos no sumerja completamente la punta en el liquido al pipetear el 2x
RT-PCR buffer. Pipetee con movimientos suaves y lentos para evitar la
formacion de burbujas de aire. Deslice la punta contra la pared interior del
tubo para eliminar el exceso de liquido presente en el exterior de la punta
antes de dispensar..

3. Afiada la cantidad correspondiente de ZIKV PP o DG PP al 2x RT-PCR buffer (ver
Tabla 3). Recuerde cambiar las puntas después de cada pipeteo.

4. Pipetee la cantidad necesaria de enzima 25x RT-PCR en la mezcla de
reaccién (ZIKV PP o DG PP con 2x RT-PCR buffer) (ver Tabla 3). Para evitar
desperdiciar material y para obtener volimenes mas exactos no sumerja
completamente la punta en el liquido al pipetear el 25x RT-PCR enzyme.
Pipetee con movimientos suaves y lentos para evitar la formacién de
burbujas de aire. Deslice la punta contra la pared interior del tubo para
eliminar el exceso de liquido presente en el exterior de la punta antes de
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dispensar. No olvide cambiar las puntas cada vez que pipetee. Agite la mezcla
de reaccion completa brevemente en el agitador virtex y centrifiguela. Si utiliza
SmartCycler®, afiada 4 pl de FTD smartmix por reaccion a las mezclas de reaccion.

5. Recuerde volver a congelar los volimenes restantes de PP, PC y tampdn 2x
RT-PCR buffer luego de utilizarlos.

Tabla 3: Cantidades necesarias de reactivos para 1, 15, 32 y 64 pocillos.

FTD-84-32: Cada PPmix es suficiente para 32 reacciones (+ error de pipeteo). Permite incluir
como minimo a 1 paciente y como maximo a 30, mas 1 PCy 1 NC.

FTD-84-64: Cada PPmix es suficiente para 64 reacciones (+ error de pipeteo). Permite incluir
como minimo a 1 paciente y como maximo a 62, mas 1 PCy 1 NC.

Tampoén 12,5 pl 187,5 pl 400 i 800 pl
-84- . PPmix 1,5l 22,5 pl 48 ul 96 yl
32/64 Enzima 1pl 15 pl 32l 64 pl

Preparacién de una placa de 96 pocillos para sistemas ABI® 7500:

Todas nuestras pruebas se han validado en sistemas ABI® 7500, Bio-Rad CFX96™,
LightCycler® 480 y RotorGene. Si prefiere utilizar un equipo Bio-Rad CFX96™ o
LightCycler® 480, tendra que usar placas y laminas adhesivas apropiadas. En cuanto a
RotorGene y SmartCycler®, utilice tubos y tapones adecuados. Si prevé ejecutar los
ensayos en un termociclador distinto, consulte antes la pagina www.fast-
trackdiagnostics.com. :

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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Preparacién de una placa de 96 pocillos para ABI 7500

1. | Utilice una placa de 96 pocillos compatible con sistemas ABI® 7500.

2. | Pipetee en los pocillos correspondientes 15 pl de mezcla de
reaccion.

3. | Pipetee en los pocillos correspondientes 15 pl de mezcla de

reaccion (UTriGaHSV PP).

4. | Afiada 10 pl de las muestras extraidas, el control negativo extraido y
los controles positivos (los cuales no deben extraerse; descongele el
control positivo a temperatura ambiente durante 20-30 minutos y
mézclelo en el agitador vortex concienzudamente justo antes de
utilizarlo). Cada corrida debe incluir un control negativo y uno positivo.
5. | Pipetee ligeramente arriba y abajo el contenido de los pocillos

para mezclarlo.

6. | Cierre la placa con una pelicula adhesiva dptica ABI.

7. | Mezcle los componentes agitando la placa en el agitador vortex y
centrifuguela brevemente después.
8. | Introduzca la placa en el sistema ABI® 7500.

9. | Lafigura 1 (12 pacientes + PC +NC) es un ejemplo de cémo colocar las
muestras y controles en una placa para sistemas ABI 7500 para un kit.
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Figura 1: Representacion esquematica de un ejemplo para la ubicacién de muestras y controles
en una placa de 96 pocillos para sistemas ABI® 7500.
Filas A-H, columnas 1-12= distribucion de una placa de 96 pocillos.
S1, S2, S3, S4... S12= mezcla de reaccion + muestras 1-12,
PC= mezcla de reaccién + control positivo (C-D1)
NC= mezcla de reaccién + control negativo (C-D2)
Fondo amarillo= mezcla de reaccién con ZIKV PP (A1-12, C1-2).
Fondo verde= mezcla de reaccién con DG PP (B1-12, D1-2).
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12. Programacion del termociclador
Preste especial atencion a la configuracién de los canales:

Tabla 4: Configuracién de los canales.

Longitud de onda de
detaccion (nm)*

Patogeno

Virus del Zika 550
Sequi (IC) 670
Virus del Dengue 520
Virus del Chikungunya 610
BMV (IC) 670

* Las longitudes de onda de deteccion indicadas corresponden al sistema ABI® 7500;
estas podrian variar ligeramente en otros equipos.

A 50 °C, mantener durante 15 minutos

A 94 °C, mantener durante 1 minuto

40 ciclos de: 94 °C durante 8 segundos
60 °C durante 1 minuto

e Para utilizar kits FTD en una sola placa, utilice el programa de PCR Fast-
track mastermix 2.

» FTD recomienda el programa 2 optimizado Fast-track mastermix, ya que
todas las validaciones se realizan con este programa. De todas formas, sea
consciente de que todavia puede emplear el anterior programa de PCR
Fast-track mastermix 1.

A 42°C, mantener durante 15 minutos
A 94°C, mantener durante 3 minutos

40 ciclos de: 94°C durante 8 segundos
60°C durante 34 segundos

IF-2018-02330111-APN-DNPM#ANMAT
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Encontrard informacion detallada sobre la programacion de los termocicladores
en los manuales de instrucciones de los correspondientes instrumentos, que
pueden descargarse desde nuestra pagina web: http://www.fast-

trackdiagnostics.com/resources/ thermocycler-setup/.

NOTAS IMPORTANTES:

Si utiliza el sistema ABI® 7500, deberd cambiar la configuracién del colorante
de referencia pasivo (por defecto, ROX). Una vez asignados los detectores y los
procesos a todos los pocillos haga clic en "acabar" para que el software cree el
documento de placa. Haga clic en un pocillo, o bien seleccionelo y arrastrelo con
el raton para seleccionar réplicas. Introduzca el nombre de la muestra y cambie
la referencia pasiva a “none” (ninguna).

Si utiliza el sistema ABI® 7500 Fast, NO seleccione el programa rapido (Fast).

Si utiliza el sistema RotorGene, desactive la optimizacion automética de la
ganancia y configure la ganancia de los canales amarillo, naranja, rojo y verde
en 5.

Si utiliza el sistema LightCycler® 480, deberd realizar una compensacion del
color antes de empezar a utilizar las pruebas FTD. FTD aconseja realizar una
nueva compensacion del color anualmente y después de cada mantenimiento
del aparato. Los reactivos de compensacion del color los suministra
gratuitamente FTD. Utilice Abs Quant/Fit Points para analizar el experimento.
FTD recomienda la utilizacion de placas de 96 pocillos transparentes.

Si utiliza el sistema SmartCycler®, tenga en cuenta que solo esti validado
actualmente en combinacién con el software Life Science 2.0d de Cepheid, y
con FTD smartmix (FI‘D) Si desea utilizar otras enzimas, péngase en contacto
con FTD.
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13. Validacion del ensayo

Configuracion de los umbrales:

1. Todos los controles negativos deben situarse por debajo del umbral. En caso
de posible contaminacién (aparicion de una curva en el control negativo o de un
conjunto de curvas en las muestras a valores Ct elevados, por ejemplo de masde
36), los resultados obtenidos no podran interpretarse y se deberd repetir el
proceso completo (extraccion incluida).

2. Todos los controles positivos deben mostrar una traza de amplificacion
positiva (es decir, exponencial). Los controles positivos deben dar un valor Ct
mte;mr_a_az_(encontrara informacion detallada en el apartado “Interpretacion
de resultados”).

3. Verifique la traza “componente” antes de aceptar como real la traza exponencial.
Péngase en contacto con el fabricante del equipo o con FTD (support@fast-
trackdiagnostics.com) si necesita ayuda.

4. Todos los controles internos deben mostrar una traza de amplificacion
positiva (es decir, exponencial). El control interno debe dar un resultado Ct
inferior @ 33. Un control interno con valor Ct superior a 33 puede indicar la
existencia de un problema de purificacion o de una muestra fuertemente positiva
capaz de inhibir el IC.
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14. Analisis en sistemas ABI® 7500
1. Abra su experimento.
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" Expeniment menuge| 2+ EN €l mend desplegable que aparece a la izquierda,

. Experiment Menus. I
. e{”jw seleccione “Analysis” [andlisis] (A.) y “Amplification Plot”
] bideae ]| [grafico de amplificacion] (B.).
3. Seleccione el tipo de grafico ("Graph Type” (C.)) que
prefiera: “Linear” [lineal] o “Log” [logaritmico] y seleccione
“Target” [objetivo] en “Color” (D.).
N
& Amplification Plot
i ¥ Pick Seftings {C. | I1D.
Plot Type:[aRn vs Cycle ¥| Graph Type:[Linear &/ Color: Target -,
£z [¥] Save current settings as the default

4. Haga clic en “Analysis settings” [configuracién de analisis] (E.), en la esquina
superior derecha de la pantalla.

5. Se abrira una nueva ventana: "Analysis Settings"; seleccione todos los valores
objetivo de todas las pruebas (F.).

6. Desmarque las casillas "Use Default Settings” [utilizar configuracion por
defecto], “Automatic Threshold” [umbral automatico] y “Automatic Baseline” [linea
basal automatica] (G.), y “Apply Analysis Settings” [aplicar configuracién de
analisis] (H.).
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7. Para realizar un andlisis avanzado, también puede modificar los ajustes de cada
valor objetivo en la ventana de opciones. Esta ventana permite modificar el umbral
y la linea de base de todos y cada uno de los parametros (I.).

("Options "\

Target: [SW-fluA k| Threshole: [JAuto [ 20,000 | ] Auto Bas

Show: (7] Threshold — [¥] Baseline Start] Well . Target & Baseline End: Well ‘B Tan

8. Verifique en primer lugar los controles positivos, negativos e internos. Deberan
cumplir las especificaciones indicadas en el apartado 13 “Validacién del ensayo”.

9. Si todos los controles se encuentran dentro de los limites seleccionados,
compruebe las muestras en busca de trazas positivas.

10. Los resultados de Ct correspondientes a todos los canales de color se
mostraran en la ventana “View Well Table” [ver tabla de pocillos].
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15. Interpretacion de resultados

El control positivo y todas las muestras positivas deben mostrar una curva de
amplificacion exponencial. Cuando una muestra presenta un aumento exponencial
de la fluorescencia, puede considerarse que es positiva para el patdgeno en
cuestion. Por ejemplo, si una muestra (por ejemplo, con el DG PP) muestra una
curva de fluorescencia exponencial a una longitud de onda ~ 520 (canal verde)
significa que contiene acido nucleico del Virus del Dengue.

16. Solucion de problemas

Controles positivos sin sefial

¢ Programacion incorrecta del perfil de temperatura en el termociclador
> Compare el perfil de temperatura con el manual.

¢ Configuracién incorrecta de la reaccion de la PCR
> Verifique los pasos del proceso siguiendo el programa de pipeteado
Y, en caso necesario, repita la PCR.
> Compruebe la calibracién de las pipetas.

e Procesamiento incorrecto de los controles positivos
> La agitacion vortex y la descongelacién a temperatura ambiente no
son las adecuadas o no se han realizado.
e Uno o mas de los componentes del producto no se ha(n) almacenado de
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acuerdo con las instrucciones o bien el kit FTD ha caducado
> Compruebe ‘las condiciones de almacenamiento y la fecha de

caducidad de los reactivos (consulte la etiqueta); utilice una nueva
prueba en caso necesario.

Seiial del control interno débil o ausente

e Las condiciones de la PCR no se ajustan al protocolo
> Compruebe las condiciones de la PCR y repita la PCR con la
configuracion correcta en caso necesario.

¢ Inhibicion de la PCR o bien no se afadié control interno durante la
extraccion, o resultd insuficiente

> Asegurese dé que el método de extraccion que utiliza sea compatible
con los kits FTD.

> Una sefial positiva fuerte de un patoégeno a veces puede provocar
que se inhiba la fluorescencia de un control interno.

Se obtienen sefiales con el control negativo

¢ Se ha producido contaminacion durante la preparacion de la PCR o durante
la extraccion ,
> Repita la PCR con nuevos reactivos, en varias réplicas.
> Recomendamos pipetear los controles positivos en ditimo lugar.
> Aseglrese de que el entorno de trabajo y los instrumentos se
descontaminan peridédicamente.

Si tiene alguna pregunta o detecta otros problemas, no dude en ponerse en
contacto con nosotros: info@tecnolab.com.ar o
support@fast-trackdiagnostics.com.
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17. Validacion

Encontrara datos de validacion detallados para la sensibilidad, la especificidad,
los estudios clinicos y revisiones externas de calidad para cada kit FTD en
www.fast- trackdiagnostics.com.

18. Simbolos
Simbolo . Significado

Fabricante

Fecha de fabricacion

LE

REF Nuamero de referencia
LOT Numero de lote

g Fecha de caducidad
W Suficiente para

Diagnéstico in vitro

Limites de temperatura

/i/\ Advertencia
A\
Cld]

Consultar instrucciones de
uso
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PROD S PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n° 1-47-3110-3974/17-9
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

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

Nombre comercial: FTD Zika/Dengue/Chik.

Indicacién de uso: Ensayo de PCR multiplex para la deteccidon cualitativa de ARN
viral de los virus Zika, Dengue y Chikungunya extraidos desde muestras de
suero, plasma y orina de origen humano. Para Dengue y Chikungunya también
puede usarse sangre entera.

Forma de presentacion: Envases por 32 (64) reacciones, conteniendo ZIKV PP: 1
(2) vial(es) x 48 pl, DG PP: 1 (2) vial(es) x 48 pl, ZIKV PC: 1 (2) vial(es) x 150
ul, DG PC: 1 (2) vial(es) x 150 pl, NC: 1 vial x 2000 (4000) uli, IC: 1 (2) vial(es)
x 128 pl, Enzyme: 1 (2) vial(es) x 64 pl, Buffer: 1 (2) vial(es) x 800 pl.

Periodo de vida util y condicién de conservacién: DOCE (12) meses desde la
fecha de elaboracién, conservado a -20 °C.

Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.

Nombre y direccién del fabricante: Fast Track Diagnostics Luxembourg S.a.r.l.,

29, rue Henri Koch, L-4354 Esch-sur-Alezette (LUXEMBURGO).
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