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BUENOS AIRES 1§ 3 JUL 2017

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-813/17-3 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A
solicita autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado NOVAGNOST® ZIKA VIRUS IgM p-
CAPTURE/ ENSAYO INMUNOENZIMATICO PARA LA  DETERMINACION
CUALITATIVA Y SEMI-CUANTITATIVA DE ANTICUERPOS IgM ESPECIFICOS
FRENTE AL VIRUS ZIKA EN SUERO O PLASMA (CITRATO, HEPARINA) HUMANOS.
EL ENSAYO PUEDE REALIZARSE CON LOS SIGUIENTES PROCESADORES DE
ELISA: SISTEMA BEP® III, SISTEMA BEP® 2000 O SISTEMA BEP 2000
ADVANCE® EL TEST TAMBIEN PUEDE REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMATICA.

Que a fs. 108 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que el producto relne las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacidn.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

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

16.463, Resoluciéon Ministerial N© 145/98 y Disposiciéon AN M A T N°© 2674/99.
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

1490/92 y 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 venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producto
para diagnostico de uso “in Vitro” denominado NOVAGNOST® ZIKA VIRUS IgM p-
CAPTURE/ ENSAYO INMUNOENZIMATICO PARA LA DETERMINACION
CUALITATIVA Y SEMI-CUANTITATIVA DE ANTICUERPOS IgM ESPECIFICOS
FRENTE AL VIRUS ZIKA EN SUERO O PLASMA (CITRATO, HEPARINA) HUMANOS.
EL ENSAYO PUEDE REALIZARSE CON LOS SIGUIENTES PROCESADORES DE
ELISA: SISTEMA BEP® III, SISTEMA BEP® 2000 O SISTEMA BEP 2000
ADVANCE® EL TEST TAMBIEN PUEDE REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMATICA
que sera elaborado por NOVATEC IMMUNDIAGNOSTIVA GMBH. WaldstraBe 23 A
6. 63128 Dietzenbach (ALEMANIA) e importado por SIEMENS HEALTHCARE S.A a
expenderse en ENVASES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1 (UNA)
PLACA DE ENSAYO ZIKA VIRUS IgM, ZIKA VIRUS CONJUGADO (1 x 15 ml), ZIKA
VIRUS CONTROL POSITIVO (1 x 2 ml), ZIKA VIRUS CONTROL CUT-OFF (1 x 2
ml), ZIKA VIRUS CONTROL NEGATIVO (1 x 2 ml), SOLUCION TAMPON PARA
MUESTRAS (1 x 100 m!), SOLUCION DE LAVADO (x20: 1 x 50 ml), SOLUCION

DE PARADA (1 x 15 ml), SOLUCION SUSTRATO TMB (1 x 15 ml):cuya
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composicion se detalla a fojas 31 con un periodo de vida util de 15 (QUINCE)
meses desde la fecha de elaboracién , conservado entre 2 y 8°C.

ARTICULO 29.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
56 a 106, desglosandose las fojas 62 a 78 debiendo constar en los mismos que la
fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rétulos de
cada partida.

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- 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 Disposicidn
junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-813/17-3.

71723

DISPOSICION NO:

Dr. ROBERTY LK
Subadministrador Naciorat

\ AN M. AT

av.
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Novagnost® Zika Virus IgM u-capture"j‘ :
(ZV_|M

Enzyme immunoassay for the qualitative and semi-quantitative
detection of IgM antibodies to Zika Virus in human serum and
plasma (citrate, heparin)

Enzymimmunoassay zum qualitativen und semi-quantitativen
Nachweis von IgM-Antikérpern gegen Zika Virus in Human-Serum
und Human-Plasma (Citrat, Heparin)

Test immunoenzymatique pour la détermination qualitative et semi-
quantitative des anticorps IgM anti Zika Virus dans le sérum humain

- et la plasma (citrate, héparine)

Metodo immunoenzimatico per I'identificazione qualitativa e semi-
quantitativa degli anticorpi IgM contro Zika Virus nel siero e plasma
(citrato, eparina) umano

Ensayo inmunoenzimatico para la determinacion cualitativa y semi-
cuantitativa de anticuerpos IgM frente el Zlka Virus en sueroy
plasma (citrato, heparina) humano.

Teste imunoenzimatico para a determinagao qualitativa e semi-
guantitativa de anticorpos IgM contra Zika Virus no soro e plasma

(citrato, heparina) humano

English: Page 2 to 11
Deutsch: Seite 12 bis 22
Francais: Page 23a 33
Italiano: da Pagina 34 a 44
Espaiol: Pagina 45 hastab55
Portugués: Pagina 56 a 66
Summary of Test Procedure Pages 11
Kurzanleitung Testdurchfiihrung Seite 22

Résumé de la procédure de test Page 33

Schema della procedura Pagina 44
Resumen de la técnica Pagina 55

Resumo do Procedimento do Teste Paginas 66
Bibliography/Literatur/ Bibliographie / Page/ Seite/Page/ 67
Bibliografia/ Bibliografia/ Bibliografia Pagina/ Pagina

Abbreviations / Abkurzungen / Page/ Seite/Page/ 67
Abréviations / Abbreviazioni / Pagina/ Pagina

Abreviacidones / Abreviaturas

ZVM0790DB

Edition 26160503-CR

G



PROYECTO MANUAL INSTRUCCIONES 0a0

ESPANOL 7 V4 2 ;/

Campos de aplicacion
Ensayo inmunoenzimatico para el reconocimiento cualitativo y la determmacuén

semi-cuantitativa de anticuerpos IgM especificos contra Zika virus en suero y plasma‘*

(citrato, heparina) humano.

La realizacion del ensayo inmunologico se puede llevar a cabo manualmente o
automaticamente con los ELISA Procesadores BEP®IlIl ,BEP® 2000 o BEP 2000
Advance®. El test se desarrollé para la investigacion de muestras individuales, no de
muestras en pool. El producto debe ser usado unicamente en diagnésticos in vitro.

Resumen y Explicacion

El virus del Zika , (ZIKV) es un virus de ARN monocatenario de la familia
Flaviviridae (género Flavivirus). Fue aislado por primera vez en 1947 a partir de un
mono rhesus centinela durante un estudio de la fiebre amarilla en el bosque Zika de
Uganda.

Desde su descubrimiento, la circulacion del virus ZIKA (ZIKV) se ha detectado en
Africa y Asia, donde ha causado infecciones humanas esporadicas. En 2007 su
aparicion en la isla de Yap, se informé de Micronesia, marcando la transmisién del
virus Zika fuera de Africa y Asia. En 2013, el virus ZIKA (ZIKV) fue encontrado en
Polinesia Francesa, Nueva Caledonia, las Islas Cook, Isla de Pascua (Chile), Samoa
y Vanuatu, ya principios de 2015 se extendié inicialmente a Brasil y posteriormente a
otros paises de las Américas.

ZIKA se transmite principalmente a través de la picadura de un mosquito infectado
Aedes especies (A. aegypti y A. albopictus). Sin embargo, ha habido informes de los
modos de transmision menos comunes, tales como la transfusién sanguinea,
perinatal, y el contacto sexual.

El periodo de incubacién de la enfermedad de virus Zika no se conoce con precision,
pero es probable que sea un par de dias.

Se estima que sélo una de cada cinco personas infectadas con ZIKA desarrollan
signos o sintomas. Las manifestaciones clinicas de la infeccion ZIKA se describen
como muy similares a las del virus del Dengue (DENV) y las infecciones de virus
Chikungunya (CHIKV), pero por lo general mas suave.

Los signos y sintomas clinicos méas comunes son erupcion maculopapular, dolor
retro-orbital, fiebre de bajo grado, artralgia, mialgia, dolor de cabeza y conjuntivitis.
Menos frecuentemente reportados son el edema, dolor de garganta, tos, vomitos y
hematospermia.

Las infecciones humanas ZIKA generalmente son leves y autolimitados y los
sintomas generalmente se resuelven espontaneamente después de 3-7 dias;
artralgia puede persistir por hasta 1 mes. En casos raros, después de una infeccion
por el virus Zika un sindrome de Guillain-Barré (GBS), un trastorno de los nervios
periféricos, probablemente puede ocurrir. No existe un consenso cientifico de que la
infeccion por virus Zika en el embarazo puede ser una causa de microcefalia.

Especies | Enfermedad Sintomas Via de transmisjén .

Virus  del | La fiebre del erupcion maculopapular, principalmentg’a

Zika(ZIKV) | Zika dolor retro-orbital, fiebre, través de la
artralgia, mialgia, dolor de picadura dg¢ un

cabeza y conjuntivitis mosquito/Aed

ZVM0790DB 45
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Deteccién de infecciones o de agentes patdégenos puede ser identificado por:
» El aislamiento del virus en cultivo celular
= PCR
» Serologia: Deteccion de anticuerpos por ELISA, IF
Neutralizacioén por reduccion de placas ( do inglés Plaque Reductlon
Neutralization Test (PRNT))

Principio del Método

La determinacion inmunoenzimatica cualitativa de anticuerpos especificos IgM
contra Zika virus se basa en la técnica ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent
Assay).

Las microplacas estan recubiertas con anticuerpos a la clase IgM anti-humanos
unen a los anticuerpos de la muestra. Después de lavar los pocillos para eliminar
todo el material de muestra no unido, se afade la peroxidasa de rabano (HRP)
conjugada con antigenos del virus Zika. Este antigeno-conjugado se une a los
anticuerpos especifico IgM capturados. En una segunda etapa de lavado se retira el
conjugado no unido. El complejo inmune formado por el conjugado unido se
visualiz6 afadiendo substrato tetrametilbencidina (TMB), que da un producto de
reaccion azul.

La intensidad de este producto es proporcional a la cantidad de anticuerpos
especificos IgM en la muestra. se afiade &cido sulfurico para detener la reaccion.
Esto produce un cambio de color de azul a amarillo. La extincion a 450/650 nm se
mide con un lector de microplacas ELISA.

Reactivos

Material suministrado

Novagnost® Zika Virus IgM: 1x96
Zika Virus IgM (placa,

recubierta recubiertas con IgM anti-humano): 1

Zika Virus Conjugado 1x15ml
Zika Virus control, positivo (humano): 1x2ml
Zika Virus control, cut-off (humano): 1x2mi
Zika Virus control, negativo (humano): 1x2ml
Solucién tampén para muestras: 1 x 100 ml
Solucién de lavado (conc x20.): 1 x50 ml
Solucién de parada: 1x15ml
Solucién substrato TMB: 1x15 ml
Hoja adhesiva: 1
Instrucciones de uso: 1

iog. ignacio sca
Biog. g MN. 10.20
Dtrecto Técni

46 siemens 3SR 60503-CR
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El diluyente de muestras IgG o IgA no es lote dependiente y se puede utilizar con - LR
todos los demas kits IgG e IgA de Novagnost. U N
El diluyente de muestras IgM no es lote dependiente y se puede intercambiar corl (96 } j
los demas diluyentes de los kits Novagnost IgM. |
No se debe intercambiar el diluyente de muestras IgM con el diluyente de e
muestras de IgG o IgA o vice versa. o

Es posible usar la solucion de lavado de Enzygnost en lugar de la solucion de lavado

de Novagnost.

Composicion

Zika Virus IgM placa: Las tiras separables estan recubiertas con IgM anti-humano.
Listas para su uso.

Zika Virus Conjugado: 1 botella conteniendo 15 ml de conjugado de antigenos de
Virus Zika con peroxidasa, colorante rojo inerte y lista para su uso. Tapén de color
blanco.

Zika Virus control positivo: 1 botella conteniendo 2 ml de solucion de control
coloreada en amarillo y lista para su uso. Tap6n de color rojo.

Zika Virus control cut-off: 1 botella conteniendo 2 ml de soluciéon de control
coloreada en amarillo y lista para su uso. Tap6n de color verde.

Zika Virus control negativo: 1 botella conteniendo 2 ml de solucién de control
coloreada en amarillo y lista para su uso. Tapén de color azul,

Solucion tampén para muestras: 1 botella conteniendo 100 mi de tampén fosfato,
estabilizante, conservantes y un colorante amarillo inerte y lista para su uso.
Solucion de parada: 1 botella conteniendo 15 ml de solucién acido suifarico
0,2 mol/l, lista para su uso. Tapén de color rojo.

Soluciéon de lavado: 1 botella conteniendo 50 ml de una solucién concentrada
20 veces de tamp6n (pH 7,2 £ 0,2) para el lavado de los pocillos.

Solucion de substrato TMB: 1 botella conteniendo 15 ml de 3,3'5,5-
tetrametilbenzidina (TMB) <0,1%, lista para su uso. Tap6n de color negro; <5 %
NMP.

Para sustancias potencialmente peligrosas por favor revise la ficha de datos de
seguridad.

Advertencias y medidas de seguridad

1. De acuerdo con el articulo 1 paragrafo 2b de la Directiva Europea 98/79/EC, el
uso de articulos médicos para el diagnéstico in vitro, es responsabilidad del
fabricante el asegurar el buen funcionamiento y seguridad del producto.
En consecuencia, las instrucciones relativas al procedimiento del test, 'y las
advertencias y avisos contenidos en las instrucciones de uso del producto, deben
seguirse estrictamente.
El uso del reactivo en analizadores y equipos similares a los propuestos debe se
validado. Cualquier cambio en el disefio, composiciéon y procedimiento del tegt,
asi como cualquier uso en combinacién con cualquier otro producto no prob do
por el fabricante no esta permitido. En este caso es el propio
responsable de dichos cambios. El fabricante no es responsabl
resultado incorrecto o incidente ocasionado por dichas causas.

/ . evaluacion visual de las muestras de los pacientes.
/

2. Solo para ser utilizado en diagnosticos in-vitro. B10 \gn
) g Q-

ZVM0790DB 47 Edition 20160503-CR
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3. Todos los componentes de origen humano han sido exammado? zwaron'no
reactivos a anticuerpos contra el VIH, VHC y HbsAG.

4. Todos los materiales di origen humana o animal deveram ser considerados y
tratados como potencialmente infecciosos.

5. No intercambiar reactivos y tiras procedentes de distintos lotes.

6. No deben utilizarse reactivos de otros fabricantes junto con reactivos de este test
kit.

7. No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad impresa en l'etiqueta.

8. Utilizar sélo puntas de pipetas, pipetas y material de laboratorio limpio.

9. No intercambiar las tapones de los reactivos con el fin de evitar las
contaminaciones cruzadas.

10. Tapar correctamente los reactivos inmediatamente después de su uso para evitar
evaporaciones y contaminaciones microbianas

11.Después de su aperture y posterior almacenamiento comprobar, antes de cada
utilizaciébn, que no exista contaminacién microbiana en el conjugado, los
controles y la solucién de anticuerpo.

12. Dispensar muestras y reactivos cuidadosamente y sin salpicar en el fondo de los
pocillos, con el fin reacciones cruzadas y resultados falsamente elevados.

13.El Novagnost ELISA estad pensado exclusivamente para su uso por personal
expecializado que domine perfectamente las técnicas de trabajo.

Preparacion de los reactivos

Antes de empezar el test llevar todos los reactivos y las muestras a investigar a
temperatura ambiente (+20 a +25 °C). No retirar la placa de prueba del envase de
aluminio que la contiene.

Si es necesario mezclar los reactivos o las soluciones de uso de los mismos, se
debe evitar la formaciéon de espuma.

Placa Zika Virus IgM

Después de abierto el envase, las tiras no utilizadas deben devolverse al envase de
aluminio junto con el desecante suministrado.

Asegurese de que todas las tiras estan en una posicion Optima pulsando
manualmente contra una superficie plana en el soporte.

Solucion de lavado (conc. x20 veces)
Diluir la solucién de lavado 1+19. Por ejemplo, 10 ml solucién de lavado + 190 ml de
agua bidestilada y libre de gérmenes. El tampén diluido es estable durante 5 dias a

temperatura ambiente. Posibles cristales en la solucion desaparecen por;

calentamiento a 37°C en un bafio de agua. Después de abierta es estable hasta |
fecha de caducidad, si se almacenaa +2y +8°C.

Solucion de Substrato TMB

La botella contiene 15 mL de un sistema tetrametilbenzidina/per6xido d¢’ hidrbgeno.
El reactivo se debe almacenar al abrigode la luz. La soluciéon debe ser ificolofa o con
un ligero matiz azul palido. Si el substrato se colorea de azul p ede haberse
contaminado y debe desecharse. /

ZVM0790DB 48 Edition 20160503-CR
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Tab. 1 Almacenamiento y Estabilidad

£ v
77 ¢ g 6000

Material / reactivo Estado Almacenaje |Estabilidad*
Muestra a investigar Diluida1 + 100 (+2a+8 °C 5 dias g
Zika Virus IgM placa, tiras Una vez abierto |+2 a +8 °C Fecha de caducidad

sobrantes

en la bolsa con
el desecante

Solucién tampon para Una vez abierto |+2 a +8 °C Fecha de caducidad
muestras

Zika Virus Conjugado Una vez abierto |{+2a +8 °C Fecha de caducidad
Zika Virus control (negativo, |Una vez abierto |+2 a +8 °C Fecha de caducidad
positvo, cut-off)

Solucién de substrato TMB | Una vez abierto |+2 a +8 °C Fecha de caducidad

protegido de la
luz

Solucién de lavado Una vez abierto [+2a +8 °C Fecha de caducidad
diluida 1+19 +20a +25°C |5 dias
Solucién de parada Una vez abierto |+2a +8 °C Fecha de caducidad

* utilizar cada componente como maximo hasta fecha de caducidad.

Materiales necesarios pero no suministrados

BEP® IlI:
del test.

Para la dispensacion automatica de los reactivos, lavado, y evaluacién

BEP® 2000/ BEP 2000 Advance®: Para la realizacién y valoracién completamente
automatica del test.

Pipetas:
Incubador:

Monocanal y multicanal con voliumenes fijos y variables.
Incubadora +37 £1°C

Todos los equipos utilizados en la realizacidén del test han de ser validados.

Muestras

Los sueros y los plasmas (citrato, heparina) humanos utilizados en este ensayo
deben de haber sido tomados segun las técnicas estandar de laboratorio.

Las muestras se pueden almacenar maximo 5 dias, después de su recogida, entre
+2 y +8 °C. Para periodos mas largos de almacenamiento las muestras se deben
ultracongelar (-20 a -70°C).

Si se utilizan muestras que han sido congeladas, mezclarlas correctamente antes de
proceder a su dilucidn. Evitar congelaciones y descongelaciones repetidas.

No se recomienda la inactivacién por calor de las muestras.

dition 20160503-CR
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Procedimiento manual RN o

1. Predilucion de las muestras: Todas las muestras deben prediluirse 1+100
con solucion tampoén para muestras; por ejemplo pipeteando 1000 pl de
Tampén de dilucién para muestras en u tubo y afadiendo 10 pl de muestra.
Mezclar adecuadamente con un Vortex. Los controles estan listos para su uso
y no deben diuirse.

2. Esquema de distribucién: El nimero necesario de pocillos de la microplaca
se deduce del numero de muestras a investigar mas el niumero de controles
(negativo, cut-off 2x, positivo). Se puede realizar las determinaciones por
sencillo, aunque en general, es recomendable hacerlas por duplicado.

3. Distribucidn de muestras y de controles: Pipetear 100 pl de cada uno de
los controles (negativo, cut-off 2x, positivo).en los pocillos A1 a D1 de |a tira
del placa. A continuacién pipetear 100 uyl de cada muestra en los siguientes
pocillos
Utilizar una punta de pipeta nueva para cada muestra.

La etapa de pipeteo no debe durar mas de 15 min. por placa de prueba.
Al finalizar la distribucion de las muestras cubrir la placa de pruebas con la
lamina adhesiva y colocarla en el incubador.

4. Incubacién: Incubar 60 min (x 5 min) a +37°C +1°C, y proceder
inmediatamente al paso de lavado.

5. Lavado: Retirar la lamina adhesiva, aspirar el contenido de todos los pocillos

y lavar 3 x 300 pl de solucién de lavado diluida. El tiempo de remojo entre
cada ciclo de lavado debe ser > a 5 seg. Después del ultimo lavado eliminar
los restos de liquido golpeando suavemente la placa boca abajo sobre un
papel absorbente.
Nota: El lavado es critico! Un lavado insuficiente conlleva resultados de baja
precision y valores de absorbancia falsamente elevados.Al finalizar la etapa
de lavado continuar inmediatamente con la siguiente distribucién de los
reactivos, para evitar la sequedad.

6. Distribucién de Conjugado: Colocar en cada pocillo 100 pl de Conjugado.

7. Incubaciéon de Conjugado: Incubar durante 30 min de +37°C % 1°C. Evitar la
luz solar directa. Lavar inmediatamente después.

8. Lavado: Proceder como en el punto 5.

9. Distribucion del substrato: Distribuir en cada pocillo 100 pl de solucién de
substrato TMB.

manteniendo en este caso el mismo ritmo que para la distri
sustrato.
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Procedimiento con el BEP® I

1. Predilucién de las muestras: Todas las muestras deben prediluirse 1+10i£).5.
con solucién tampon para muestras; por ejemplo pipeteando 1000 ul de -

Tampén de dilucion para muestras en u tubo y afiadiendo 10 ul de muestra.
Mezclar adecuadamente con un Vortex. Los controles estan listos para su uso
y no deben diluirse. :

2. Esquema de distribucién: El nimero necesario de pocillos de la microplaca
se deduce del nimero de muestras a investigar mas el nimero de controles
(negativo, cut-off 2x, positivo). Se puede realizar las determinaciones por
sencillo, aunque en general, es recomendable hacerlas por duplicado.

3. Distribucion de muestras y de controles: Pipetear 100 pl de cada uno de
los controles (negativo, cut-off 2x, positivo).en los pocillos A1 a D1 de la tira
de placa. A continuacion pipetear 100 pl de cada muestra en los siguientes
pocillos

Utilizar una punta de pipeta nueva para cada muestra.

La etapa de pipeteo no debe durar mas de 15 min. por placa de prueba.
Las siguientes etapas efectian de forma completamente automatica por el
aparato. No cubrir la placa de pruebas con la lamina adhesiva. Aqui se
debe abservar que las placas de pruebas incompletas se deben llenar por
lo menos a la mitad (6 elementos) con “elementos con aqua”.

Aunque los tiempos de incubacion ajustados en el software del BEP® Ill
puedan desviarse de los del procedimiento manual, estan sin embargo,
validados en la combinacion BEP® Ill/Novagnost®.

Procedimiento en el BEP® 2000

La distribucion de las muestras y la realizacion subsiguiente del test se efectua
de forma completamente automatica por el aparato (ver manual de
funcionamiento del BEP® 2000 y del BEP 2000 Advance®).

Aunque los tiempos de incubacién ajustados en el software del BEP® 2000 y del
BEP 2000 Advance® puedan desviarse de los del procedimiento manual, estan
sin embargo, validados en la combinacion BEP® 2000 y del BEP 2000
Advance®/Novagnost®.

Control de calidad interno
Validacion del test

El ensayo se considera valido si cumple los siguientes criterios:

*= Control Negativo en A1: Absorbancia < cut-off
= Control Cut-off enB1yC1: Absorbancia 0,150 < cut-off < 1,300
= Control Positivo en D1: Absorbancia > cut-off

Si estos criterios no se cumplen, la prueba no es valida y debera repetirse.
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Calculo de los resultados del analisis %% *22 3 o e,

/

/
o

La evaluacién con el BEP® 2000, el BEP 2000 Advance® y el BEP® Il se realiza |
automaticamente. Para esto consultar los manuales de operaciones. Los siguientes.
capitulos son para tener en cuenta en el caso de evaluaciones sin la ayuda del
software. -

Calculo de los resultados

Se puede utilizar cualquiera de los programas informaticos disponibles para lectura'y
célculo de resultados.

El cut-off es la media de los valores de absorbancia de los controles cut-off

Ejemplo:
Valor de absorbancia del control cut-off 0.39+ valor de absorbancia del control cut-off 0,37 =0,76 / 2
=0,38

cut-off = 0,38

Interpretacion de los Resultados
Cut-off 10U -

Los anticuerpos contra el patébgeno estan presentes.
Positivo >11,5U Ha producido un contacto con el antigeno (patégeno
resp. vacunay).

Los anticuerpos contra el patdgeno no se pudieron
detectar claramente.

Se recomienda repetir la prueba con una muestra
fresca en 2 a 4 semanas.

Si el resultado es equivoca de nuevo la muestra se
considera como negativo.

Zona

intermedia 85-11.5U

La muestra no contiene anticuerpos contra el
Negativo <8,5U patégeno. Un contacto previo con el antigeno
(patbgeno resp. vacuna) es poco probable.

El diagndstico de una infeccion no solamente se debe basar en el resultado del
ensayo.

Es necesario considerar la anamnésis y la sintomatologia del paciente junto al
resultado serolégico. ,
Estos resultados solo tienen valor restringido en personas inmunodeprimidas o en ;
neonatos. y,

Resultados en unidades Novagnost®

Paciente (media) valor de absorbancia x 10 = [Unidades Novagnost® =U
cut-off ’

Ejemplo: 1,216 x 10 = 32 U (Unidades Novagnost®)
0,38

Biog. igncio

N, 19
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CARACTERISTICAS DEL TEST 7 7 2! Bs
Precision

Intraensayo n Media (E) CV (%)

#1 24 1,012 4,0
#2 24 0,488 3,0
#3 24 0,431 1,8
Interensayo n Media (U) CV (%)
#1 12 25,22 10,7
#2 12 11,42 5,3
#3 12 6,77 8,8
Especificidad

La especificidad diagnostica de un ensayo se define como la probabilidad de
informar una muestra como negativa en ausencia del analito a determinar

98,5 %

Sensibilidad
La sensibilidad diagnostica de un ensayo se define como la probabilidad de informar
una muestra como positiva en presencia del analito a determinar

100 %.

Interferencias

No se han observados interferencias en muestras hemoliticas, lipémicas o ictéricas
con concentraciones de hasta 10 mg/ml hemoglobina, 5 mg/ml triglicéridos y
0,5 mg/ml bilirrubina.

Reactividad cruzada

Pruebas realizadas con un panel de muestras con distinta actividad de anticuerpos
para estudiar parametros de reactividad no dieron falsos positivos debidos a
reactividad cruzada. No obstante, en las zonas endémicas, la infeccién doble, asi
como infeccion previa por otros flavivirus deben ser considerados.

Los resultados de la caracteristicas del test estan basados en pruebas investigados,
estas no son especificaciones garantizadas.

Para obtener mas informacién sobre las caracteristicas del test, por favor, entre en
contacto NovaTec Immundiagnostica GmbH.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO
1. Si se utilizan muestras descongeladas asegurarse de que /e/hallan
totalmente homogeneizadas.

2. Los controles se fabricaron utilizando sueros de procedenci
presencia de turbidez no invalida los resultados del test.

3. La contaminacién bacteriana o ciclos repetidos de /cofigelacion 'y

descongelacion pugden afectar los valores de absorbancia. .
/4 Ri0q. \93‘30‘
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NovaTec Immundiagnostica GmbH
WaldstralBe 23 A6
63128 Dietzenbach
Germany
Distribuido por:
Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH Siemens Healthcare Headquarters
Emil-von-Behring-Strasse 76 Siemens Healthcare GmbH
35041 Marburg/Germany Henkestralle 127

91052 Erlangen/Germany
Phone: +49 9131 84-0
siemens.com/healthcare

Novagnost, BEP y BEP 2000 Advance son marcas registradas de Siemens Healthcare
Diagnositcs.

Sierdens Healtficare S.A
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Novagnost® Zika Virus IgM p-capturé e
Procedimiento del Test G

{

Preparacion de reactivos

: v

Dilucion de muestras 1+100 Controles listos para su uso
en solucion tampon

Dispensar
100 il Controles (negativo, positivo, cut-off 2x)
100 ul muestra (diluida)

v

\ 4

Incubacién:

60 min 5/ 37°C £1°C BEP® 2000/
A T g BEP © 2000 Advance
Prosecototaimente
Lavado 3x + automatico

v

100 yl conjugado

'

p
incubacion: ]

BEP® (i
Proceso totalmente
automatico

30 min/ 37°C £1°C

A 4

Lavado 3x

;

100 pl solucion substrato TMB

!

Incubacion:
15 min/ 20...25°C

{protegiido de la luz) J

v

100 pl solucion de parada

;

( (30 min después como max}

\.

A 4

Medicion: —_— Resultado del Test
450 nm vs. 850 nm

¢

{ e
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Abbreviations / Abkiirzungen | Abréviations / Abbreviazioni / Abreviaciones / Abreviaturas
NMP N-Methyl-2-pyrrolidone
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Symbols Key/ Symbolschliissel/ Explication des symboles / Legenda / Simbolos/ Tabela de

simbolos

Manufactured by / Hergestellt von/ Fabriqué par/ Prodotto da/ Fabricado por/
Fabricado por

In Vitro Diagnostic Medical Device/ In Vitro Diagnosticum/ Dispositif médical de
diagnostic in vitro/ Diganostico in vitro/ Producto para diagnéstico In vitro/
Dispositivo Médico para Diagnéstico In Vitro

Lot Number/ Chargenbezeichnung/ Numéro de lot/ Lotto/ Numero de lote/
Numero do Lote

Expiration Date/ Verfallsdatum/ Date de péremption/ Scadenza/ Fecha de
caducidad/ Data de Validade

Storage Temperature/ Lagertemperatur/ Température de conservation/
Temperatura di conservazione / Temperatura de almacenamiento/ Temperatura
de Armazenamento

CE Mark/ CE-Zeichen/ Marquage CE / Marchio CE/ MarcaCE/ Marca CE

Catalogue Number/ Katalog Nummer/ Référence du catalogue/ Numero di
codice/ Numero de Catalogo/ Referéncia de Catalogo

Consult Instructions for Use/ Gebrauchsanweisung beachten/ Consulter la
notice d'utilisation/ Consultare le istruzioni/ Consulte las Instrucciones de Uso/
Consultar as Instrugbes de Utilizagdo

Microplate/ Mikrotiterplatte/ Microplaque/ Micropiastra/ Microplaca/ Microplaca

Conjugate/ Konjugat/ Conjugué/ Coniugato/ Conjugado/ Conjugado

ONTROL] -]

Control serum, negative/ Kontrollserum, negative/ Sérum de contrdle négatif/
siero di controllo, negativo /Suero control negativo/ Soro de controle negativo

ONTRO

Control serum, positive/ Kontrollserum, positiv/ Sérum de contrdle positif/ siero
di controllo, positivo/ Suero de control positivo/ Soro de controle positivo

Cut off control serum/ Cut off Kontrollserum/ Sérum de contréle du cut-off/ siero
di controllo, cut-off/ Suero control Cut-off/ Soro de controle cut-off

Hoooog

| 1= g%’

3 @
L AN o] | [z
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Sample diluent buffer/ Probenverdiinnungspuffer/ Tampon diluant pour
échantillon / soluzione tampone per i campioni / solucion tampén para muestras
/ Solugéo de tampé&o para amostras

SOLN|STOP] Stop solution/ Stoppldsung/ Solution d'arrét/Soluzione bloccante/ Solucién de
parada/ Solugdo de bloqueio
SUB[TVB TMB Substrate solution/ TMB-Substratiésung/ Substrat TMB/ soluzione

substrato TMB/ solcién substrato TMB/ Solug&do substrato TMB

Washing solution 20x concentrated/ Waschlésung 20x konzentriert/ Solution de
lavage concentré 20 x/ soluzione di lavaggio concentrazione x20/ solucion de
lavado concentrado x20/ Solugdo de lavagem concentrado 20x /

E
@

e
< g

N (e}

Contains sufficient for “n” tests/ Ausrelchend fur “n” Tests/ Contenu suffisapt
pour “n” tests/ Contenuto sufficiente per “n” saggi/ Contenido suficiente pa
tests/Contetdo suficiente para “n” testes
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacidn
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ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1-47-3110-813/17-3
Se autoriza a la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A a importar y comercializar el
Producto para Diagndstico de uso “in vitro” denominado NOVAGNOST® ZIKA
VIRUS IgM p-CAPTURE/ ENSAYO INMUNOENZIMATICO PARA LA DETERMINACION
CUALITATIVA Y SEMI-CUANTITATIVA DE ANTICUERPOS IgM ESPECIFICOS
FRENTE AL VIRUS ZIKA EN SUERO O PLASMA (CITRATO, HEPARINA) HUMANOS.
EL ENSAYO PUEDE REALIZARSE CON LOS SIGUIENTES PROCESADORES DE
ELISA: SISTEMA BEP® III, SISTEMA BEP® 2000 O SISTEMA BEP 2000 ADVANCE®
EL TEST TAMBIEN PUEDE REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMATICA, en ENVASES
POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1 (UNA) PLACA DE ENSAYO ZIKA
VIRUS IgM, ZIKA VIRUS CONJUGADO (1 x 15 mil), ZIKA VIRUS CONTROL
POSITIVO (1 x 2 ml), ZIKA VIRUS CONTROL CUT-OFF (1 x 2 ml), ZIKA VIRUS
CONTROL NEGATIVO (1 x 2 ml), SOLUCION TAMPON PARA MUESTRAS (1 x 100
ml), SOLUCION DE LAVADO (x20: 1 x 50 ml), SOLUCION DE PARADA (1 x 15 ml),
SOLUCION SUSTRATO TMB (1 x 15 ml).Se le asigna la categoria: Venta a
laboratorios de Andlisis clinicos por hallarse comprendido en las condiciones
establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. No 145/98. Lugar de
elaboracién: NOVATEC IMMUNDIAGNOSTIVA GMBH. WaldstraBe 23 A 6. 63128
Dietzenbach (ALEMANIA). Periodo de vida util: 15 (QUINCE) meses desde la fecha

de elaboracién, conservado entre 2 y 89C.En las etiquetas de los envases,
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(ALEMANIA). Periodo de vida atil: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado enfre 2 y 89C.En las etiquetas de los envases,
anuncios y Manual de instrucciones deberd constar PRODUCTO PARA
DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO
AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIAgEDé

Certificado no:

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.

Buenos Aires, 1 3 JUL 2017 Firma y sello



