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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-7200-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 21 de Septiembre de 2021

Referencia: EX-2020-35836405-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2020-35836405-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos Alimentosy TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma altona Diagnostics Argentina S.R.L. solicita autorizacion para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos del Producto Médicos para diagndstico de uso “in vitro” denominado Real Star®
Chagas PCR Kt 1.0.

Que en e mencionado expediente consta € informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que el producto redine las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.

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 presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por dllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro denominado: RealStar® Chagas PCR Kit 1.0, con los
Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente, de acuerdo con lo solicitado por la firma altona
Diagnostics ArgentinaS.R.L.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento N° |F-2021-80875679-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM NP° 2436-17", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en € Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicién, 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
RAZON SOCIAL: atonaDiagnostics Argentina S.R.L.
NOMBRE COMERCIAL: RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

INDICACION DE USO: Test diagndstico in vitro, basado en tecnologia de PCR en tiempo red, para la
deteccion cualitativa de ADN especifico de Trypanosoma cruz.

PRESENTACION: El kit por 96 determinaciones, conteniendo:
Master A: 8 viales de 60 |ivial
Master B: 8 viales de 180 |ivial
Control Interno: 1 via de 1000
Control Positivo: 1 vial de 250 L
Aguaindicada para PCR: 1 vial de 500

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 24 meses conservado entre -25° y -
15°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: dtona Diagnostics GmbH MorkenstraRe 12, 22767



Hamburgo, Alemania.
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RealStar®
Chagas PCR Kit 1.0

Para utilizar con

Mx 3005P™ QPCR System (Stratagene)
VERSANT® kPCR Molecular System AD (Siemens Healthcare)
ABI Prism® 7500 SDS (Applied Biosystems)

ABI Prism® 7500 Fast SDS (Applied Biosystems)
LightCycler® 480 Instrument Il (Roche)
Rotor-Gene® 6000 (Corbett Research)

Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)

CFX96™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)
CFX96™ Deep Well Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

1. Uso indicado

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 es un test diagnostico in vitro, basado en
tecnologia de PCR en tiempo real, para la deteccién cualitativa del ADN especifico
de Trypanosoma cruzi.

2. Componentes del kit

Color tapa Componente Numero de viales | Volumen [ul/vial]

8 60
Violeta 8 180

1 1000

1 250
Blanco 1 500

Internal Control (IC) = Control Interno

Paositive Control = Control positivo

Water (PCR grade) = Agua indicada para PCR

3. Almacenamiento

+ El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se envia en hielo seco. Los componentes
del kit deben llegar congelados. Si uno o mas componentes no estuvieran
congelados en el momento de la recepcion, o si la integridad de los tubos
se ha puesto en peligro durante el envio, pongase en contacto con altona
Diagnostics GmbH para obtener ayuda.

+ Todos los componentes deben almacenarse entre -25 y -15 °C tras su llegada.

+ Debe evitarse la descongelacion y congelacion reiterada de los reactivos
Master (mas de dos veces), ya que podria repercutir en el rendimiento del
poducto. Los reactivos deben congelarse en alicuotas si se van a utilizar de
manera intermitente.

Karin Oselia
Directora Técnica
MN 11724
Altona Diagnostics
Argentina s.r.!

IF-2021-80875679-APN-INPM#ANMAT

Pagina 5 de 26



RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

. El almacenamiento entre +2 y +8 °C no debe superar un periodo de dos

horas.

« Proteja Master Ay Master B de la luz.

4. Material y dispositivos necesarios pero no proporcio-
nados

. Instrumento adecuado de PCR en tiempo real (ver capitulo 6.1. Instrumentos
de PCR en tiempo real)

. Sistema o kit de extraccion de acido nucleico adecuados (ver capitulo 8.1

Preparacion de las muestras)

. Centrifuga de mesa con rotor para tubos de reaccion de 2 ml

+ Centrifuga con rotor para placas de microtitulacion, si se utilizan placas de
reaccion de 96 pocillos

+ Agitador vortex

. Placas de reaccion de 96 pocillos adecuadas o tubos de reaccion con el

material de cierre (Optico) correspondiente

« Pipetas (ajustables)

«  Puntas de pipetas con filtro (desechables)

- Guantes sin talco (desechables)

1

Asegtrese de que todos los instrumentos utilizados se instalen,
se calibren, se comprueben y se mantengan conforme a las
instrucciones y recomendaciones del fabricante.

1

Se recomienda encarecidamente utilizar el rotor de 72 pocillos

con los tubos de reaccion de 0,1 ml adecuados, si se utiliza el
Rotor-Gene® 6000 (Corbett Research) o el Rotor-Gene® Q 5/6 plex
(QIAGEN).

7
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

5. Informacion general

La enfermedad de Chagas es una infeccion parasitaria transmitida por vectores
gue tiene como causa el Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Este protozoo parasitario
pertenece a la orden Trypanosomatida, que incluye parasitos flagelados
unicelulares obligados. La enfermedad de Changas es endémica en América
Central y América del Sur, aunque se calcula que existen entre seis y siete millones
de infectados en todo el mundo [1]. El protozoo se trasmite a los humanos por el
contacto con heces de insectos triatominos, los cuales se alimentan de la sangre de
los huéspedes mientras estos duermen por la noche. La infeccion también puede
producirse por via oral [2] o congénita [3], asi como a través de transfusiones de
sangre contaminada o trasplantes de 6rganos [4 y 5]. La enfermedad de Chagas
consta de dos fases: la aguda y la cronica. La fase aguda tiene una duracion de
dos meses y suele presentarse en forma de fiebre autolimitada asintomatica. Se
caracteriza por una parasitemia alta en la sangre en circulacion. En caso de mostrar
signos y sintomas, estos suelen ser leves, como hinchazén en el lugar de infeccion,
fiebre, fatiga, sarpullidos, hinchazon en los parpados (signo de Romanfia), dolor de
cabeza, nauseas, diarrea o vémitos, glandulas inflamadas o agrandamiento del
higado o del bazo [6]. Si la fase aguda no se diagnostica y queda desatendida, la
infeccion continuara, y es posible que avance a la fase cronica. La fase cronica
puede ser permanente sin necesidad de provocar sintomas ni evolucionar en una
manifestacion clinica en entre un 10 y un 30 % de los pacientes. Los signos y
sintomas de la fase cronica de la enfermedad de Chagas pueden producirse entre
10 y 20 afios después de la infeccion inicial, o bien no llegar a producirse nunca.
Sin embargo, en casos graves, sus signos y sintomas pueden ser los indicados a
continuacion. Latidos irregulares, insuficiencia cardiaca congestiva, paro cardiaco
subito, dificultad al tragar debido a un agrandamiento del eséfago y dolores
abdominales o estrefiimiento debido a un agrandamiento del colon [6]. No existe
ningun meétodo infalible para diagnosticar la enfermedad de Chagas. En la fase
aguda de la enfermedad, la carga parasitaria en la sangre en circulacion es alta,
y la enfermedad puede diagnosticarse mediante una microscopia de un frotis de
sangre preparado con tincion de Giemsa [7]. En el Center of Disease Control and
Prevention (Centro de control y prevencion de enfermedades, CDC por sus siglas
en inglés), se esta realizando la deteccion molecular del ADN del T. cruzi. Para

8
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

ello, se usa una combinacion de tres ensayos PCR en tiempo real diferentes. El
diagnostico molecular de la enfermedad de Chagas se realiza en casos en los que
se sospecha que la transmision se ha producido por una transfusion de sangre o un
trasplante, asi como para casos congénitos. La deteccién molecular también puede
resultar Gtil para la identificacion temprana del T. cruzi en donaciones de sangre e
infecciones por 6rganos trasplantados de donantes con la enfermedad de Chagas
asintomatica en fase cronica [8].

[11 World Health Organization (WHO) Chagas disease (American trypanosomiasis)
Geneva: WHO; 2010.

[2] Nobrega AA, Garcia MH, Tatto E, Obara MT, Costa E, Sobel J, et al. Oral transmission
of Chagas disease by consumption of acai palm fruit, Brazil. Emerg Infect Dis.
2009;15:653-5.

[3] Gurtler RE, Segura EL, Cohen JE Congenital transmission of Trypanosoma cruzi
infection in Argentina. Emerg Infect Dis. 2003;9:29-32.

[4] Tropical Disease Research, World Health Organization. Insect vectors and human
health. Report of the scientific working group meeting. Geneva. Organization. 2003;23—
5.

[5] GrantlIH, Gold J, Wittner M, Tanowitz H, Nathan C, Mayer K, et al. Transfusionassociated
acute Chagas disease acquired in the United States. Ann Intern Med. 1989;111:849-51.

[6] World Health Organization (WHQ), Chagas disease (American trypanosomiasis)
(01.02.2018): Fact-Sheets ~Chagas disease (American trypanosomiasis). http://www.
who.int/news-room/fact-sheets/detail/chagasdisease-(american-trypanosomiasis).
viewed 02 October 2018.

[7] Bonomo, R., & Salata, R. (2000). American Trypanosomiasis (Chagas's Disease:
Trypanosoma cruzi). In R. Behrman, R. Kliegman, & H. Jenson, (Eds.), Nelson Textbook
of Pediatrics. 16th Edition (pp. 1046-1048). Philadelphia: W. B. Saunders.

[8] Alonso-Padilla J, Gallego M, Schijman AG, Gascon J. (2017). Molecular diagnostics for
Chagas disease: up to date and novel methodologies. Expert Rev Mol Diagn 17(7):699-
710.
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

6. Descripcion del producto

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 es un test diagnostico in vitro, basado en
tecnologia de PCR en tiempo real, para la deteccion cualitativa del ADN especifico
de Trypanosoma cruzi.

El test incluye un sistema de amplificacion heterdlogo (Control interno) para
identificar una posible inhibicion de PCR y para confirmar la integridad de los
reactivos del kit.

La tecnologia de PCR utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para
la amplificacion de secuencias de objetivo especificas y sondas especificas
de objetivos para la deteccion del ADN amplificado. Las sondas se marcan con
fluoréforos Reporter y Quencher.

Las sondas especificas para el ADN de T. cruzi estan marcadas con el fluorocromo
FAM™ . La sonda especifica para el Control interno esta marcada con el fluorocromo
JOE™,

El uso de sondas unidas a diferentes fluorocromos permite la deteccion paralela
del ADN especifico de T. cruzi y del Control interno en los canales de deteccion
correspondientes del instrumento de PCR en tiempo real.

El test consta de dos procesos en un solo tubo:

« Amplificacion de PCR del ADN diana y del Control interno

« Deteccidon simultanea de amplicones de PCR mediante sondas marcadas
con fluoroforos

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se compone de:

« Dos reactivos Master (Master A y Master B)
» Control interno (IC)
+ Control positivo

+ Agua indicada para PCR
10
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

Master A y Master B contienen todos los componentes (tampon de PCR, ADN
polimerasa, sal de magnesio, cebadores y sondas) para permitir la amplificacion
mediante la PCR y la deteccion del ADN especifico do T. cruzi, y el Control interno
en una configuracion de reaccion.

6.1 Instrumentos de PCR en tiempo real

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se desarroll6 y se validd para su uso con los
siguientes instrumentos de PCR en tiempo real:

«  Mx 3005P™ QPCR System (Stratagene)

«  VERSANT® kPCR Molecular System AD (Siemens Healthcare)

«  ABI Prism® 7500 SDS (Applied Biosystems)

+ ABI Prism® 7500 Fast SDS (Applied Biosystems)

+ LightCycler® 480 Instrument |l (Roche)

« Rotor-Gene® 6000 (Corbett Research)

+ Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)

«  CFX96™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

« CFX96™ Deep Well Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

7. Advertencias y precauciones

Lea las instrucciones de uso detenidamente antes de utilizar el producto.

« Antes del primer uso, compruebe los siguientes puntos respecto al producto
y sus componentes:

Integridad

Si esta completo en cuanto a numero, tipo y volumen (ver capitulo 2.
Componentes del kit)

Etiquetaje correcto

Si esta congelado al llegar

Karin Osella
Directora Técnica
MN 11724
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RealStar®” Chagas PCR Kit 1.0

12

El uso de este producto se limita a personal instruido especialmente y formado
en las técnicas de PCR en tiempo real y procedimientos de diagnéstico in
vitro.

Las muestras deben tratarse siempre como si fueran infecciosas o
biopeligrosas conforme a los procedimientos de seguridad en el laboratorio.

Utilice guantes protectores desechables sin talco, bata de laboratorio y
proteccion ocular cuando manipule muestras.

Evite la contaminacion microbiana y con nucleasas (ADNasas/ARNasas) de
la muestra y de los componentes del kit.

Utilice siempre puntas de pipetas desechables libres de ADNasas/ARNasas
con barreras de aerosol.

Utilice siempre guantes protectores desechables sin talco cuando manipule
los componentes del kit.

Utilice areas de trabajo separadas para (i) la preparacién de las muestras, (ii)
la configuracion de reaccion vy (iii) las actividades de amplificacion/deteccion.
El flujo de trabajo en el laboratorio debe realizarse de manera unidireccional.
Utilice siempre guantes desechables en cada area y cambieselos antes de
acceder a un area distinta.

Utilice suministros y equipamiento en cada area de trabajo separada y no los
translade de un area a otra.

Almacene el material positivo o presuntamente positivo separadamente de
todos los demas componentes del kit.

No abra los tubos o placas de reaccion después de la amplificacién, para
evitar la contaminacion con amplicones.

Pueden utilizarse controles adicionales utilizando de acuerdo con las
pautas o requisitos de las regulaciones locales, estatales y/o federales, o de
organizaciones de acreditacion.

No esterilice en el autoclave los tubos de reaccion después de la PCR, ya
que no degradara el acido nucleico amplificado y conllevara el riesgo de
contaminar la zona del laboratorio.

No utilice componentes del kit cuya fecha de caducidad.

"\ -
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

- Descarte muestras y residuos del test conforme a las regulaciones locales
de seguridad.

8. Procedimiento

8.1 Preparacion de las muestras

El ADN extraido es el material inicial para el RealStar® Chagas PCR Kit 1.0.

La calidad del ADN extraido tiene una repercusion fundamental en el rendimiento
del test. Debe garantizarse que el sistema utilizado para la extraccion de acido
nucleico sea compatible con |la tecnologia de PCR en tiempo real. Los siguientes
kits y sistemas son adecuados para la extraccion de acido nucleico:

«  QlAamp® DNA Mini Kit (QIAGEN)

«  QlAsymphony® (QIAGEN)

«  NucliSENS® easyMag® (bioMérieux)

»  MagNA Pure 96 System (Roche)

«  m2000sp (Abbott)

«  Maxwell® 16 VD Instrument (Promega)

«  VERSANT® kPCR Molecular System SP (Siemens Healthcare)

También pueden resultar adecuados sistemas alternativos de extraccion de acido
nucleico. La idoneidad del procedimiento de extraccion de acido nucleico para su
uso con el RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 debe validarla el usuario.

Si utiliza un procedimiento de preparacion de muestras basado en centrifugacion
(spin column, en inglés) que incluya tampones de lavado que contengan etanol, se
recomienda encarecidamente seguir un paso de centrifugacion adicional durante
10 minutos a aproximadamente 17 000 x g (~13 000 rpm), utilizando un tubo de
recogida nuevo, antes de la elucion del &cido nucleico.

'1\’\ = A,
/w_,g/ﬂ\’ P
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RealStar” Chagas PCR Kit 1.0

PRECAUCION

Si su sistema de preparacion de pruebas utiliza tampones de
lavado que contengan etanol, aseglrese de eliminar cualquier

A resto de etanol antes de la elucién del acido nucleico. El etanol es

un potente ihnibidor de la PCR en tiempo real.

PRECAUCION

Eluso de ARN portador es crucial para la eficiencia de la extraccion
y para la estabilidad del acido nucleico extraido.

Sinecesita mas informacion o asistencia técnica en relacion con el pretratamiento y
la preparacion de muestras, pongase en contacto con nuestro Servicio técnico (ver
capitulo 14. Servicio técnico).

8.2 Preparacion de la Master Mix

Todos los reactivos y muestras deben descongelarse completamente, mezclarse
(pipeteando o aplicando un vortex suave) y centrifugarse brevemente antes de su
uso.

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 contiene un Control interno heterdlogo, que puede
utilizarse como control de inhibicion de PCR o para controlar el procedimiento de
preparacion de muestras (extraccion de acido nucleico) y como control de inhibicién
de PCR.

Karin Osella
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

» Si se utiliza el Control interno como control de inhibicion de PCR, pero no
como control para el procedimiento de preparacion de muestras, prepare la
Master Mix de acuerdo con el siguiente esquema de pipeteo:

Numero de reacciones
(rxns)

Master A 60 pl

Master B 180 pl

Internal Control

12 pl
(Control Interno)

» Si se utiliza el Control interno como control para el procedimiento de
preparacion de muestras y como control de inhibicion de PCR, afiada el
Control interno durante el procedimiento de extraccion de &cido nucleico.

» Sin importar que método o sistema se utilice para la extraccion de acido
nucleico, el Control interno no debe afadirse directamente a la muestra. El
Control interno debe afadirse siempre a la mezcla de muestra y tampon de
lisis. El volumen del Control interno que debe afadirse dependera siempre y
Gnicamente del volumen de la elucion. Representa el 10 % del volumen de
la elucion. Por ejemplo, si se va a eluir el acido nucleico en 60 pl de tampon
de elucién o agua, deberan anadirse 6 pl de Control interno por muestra a la
mezcla de muestra/tampon de lisis.

» Si se anadio el Control interno durante el procedimiento de preparacion de
muestras, configure la Master Mix conforme al siguiente esquema de pipeteo:

Namero de reacciones
(rxns)

60 pl

180 pl

([ Roo ) —
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

9. Programacion de los instrumentos de PCR en tiempo
real

Para obtener informacion basica sobre la preparacién y la programacion de los
diferentes instrumentos de PCR en tiempo real, consulte el manual de usuario del
instrumento en cuestion.

Para obtener instrucciones detalladas para la programacion en relacion con el uso

del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 en instrumentos de PCR en tiempo real, péngase
en contacto con nuestro servicio técnico (ver capitulo 14. Servicio técnico).

9.1 Configuracién

» Defina la siguiente configuracion:

Configuraciones

Volumen de reaccion 30 pl

Ramp Rate Predeterminado

Referencia pasiva Ninguno

9.2 Detectores de fluorescencia

» Defina los detectores de fluorescencia (colorantes):

Nombre de
A h
Objetivo o A Reporter Quencher
ADN especifico de T. cruzi T. cruzi FAM™ (Ninguno)
Internal Control (Control interno) IC JOE™ (Ninguno)

Chad -2
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

9.3 Perfil de temperatura y deteccion de fluorescencia

» Defina el perfil de temperatura y la deteccion de fluorescencia:

Repeti-
ciones de | Obtencion
ciclo

Temperatura Tiempo
[°C] [min:sec]

10. Analisis de datos

Para ver informacion basica en relacion con el analisis de datos en instrumentos
especificos de PCR en tiempo real, consulte el manual de usuario del instrumento
en cuestion.

Para ver instrucciones sobre el analisis de los datos generados con el RealStar®
Chagas PCR Kit 1.0 en diferentes instrumentos especificos de PCR en tiempo
real, pongase en contacto con nuestro Servicio técnico (ver capitulo 14. Servicio
técnico).

18
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

10.1 Validez de las series de pruebas diagnosticas

10.1.1 Serie valida de pruebas diagnosticas (cualitativa)

Una serie de pruebas diagnésticas cualitativa es valida si se cumplen las
siguientes condiciones de control:

Canal de deteccion

Id. de control

Control positivo + +/-

Control negativo - +

* La presencia o ausencia de una sefal en el canal JOE™ no es relevante para la validez de
la prueba.

10.1.2 Serie no valida de pruebas diagnésticas (cualitativa)

Una serie de pruebas diagnosticas cualitativa es no valida (i) si la serie no se ha
completado o (ii) si no se cumple cualquiera de las condiciones de conirol para una
serie de pruebas diagndsticas valida.

En caso de que obtenga una serie de pruebas diagnosticas no valida, repita las
pruebas utilizando el resto de acidos nucleicos purificados o empiece de nuevo con

las muestras originales.

"9 i
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RealStar®” Chagas PCR Kit 1.0

10.2 Interpretacion de los resultados

10.2.1 Analisis cualitativo

Canal de deteccion

Interpretacion del resultado

Se ha detectado ADN especifico de T. cruzi

No se ha detectado ADN especifico de T. eruzi. La
- + muestra no contiene cantidades detectables de ADN
especifico de T. cruzi.

Inhibicién de la PCR o fallo del reactivo. Repita el test
- - con la muestra original o recoja y someta a pruebas una

nueva muestra.

* La deteccién del Control interno en el canal de deteccion JOE™ no es necesaria para
resultados positivos en el canal de deteccion FAM™. Una carga alta de ADN de T. cruzi en
la muestra puede provocar sefales reducidas o ausentes de Control interno.

' Trypanosoma rangeli is a non-human pathogenic Trypanosoma species, having the
same prevalence and transmission route as Trypanosoma cruzi. Due to the assay design
Trypanosoma rangeli positive samples generate a positive signal in the FAM™ channel.

11. Evaluacion de rendimiento

La evaluacion de rendimiento del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se realizo utilizando
transcripciones in vitro especifico de Trypanosoma cruzi.

11.1 Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se define como la
concentracion (copias/ul del eluido) de moléculas de ADN especifico de T. cruzi
que pueden detectarse con un indice positivo del 95 %. La sensibilidad analitica se
determind mediante el analisis de |a serie de diluciones de ADN.

20
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

Tabla 1: Resultados de PCR utilizados para el calculo de la sensibilidad analitica con
respecto a la deteccion especifica del ADN de T. cruzi

Conc. de entrada Nimero de Numero de indice de éxito
[copias/pl] replicados positivos [%]

- 31,600

La sensibilidad analitica del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se determinc mediante
analisis Probit:

« Para la deteccion de ADN especifico de T. cruzi, la sensibildad analitica es 2,8
copias/ul [95% de intervalo de confianza (Cl): 2,5-3,4 copias/pl]

11.2 Especificidad analitica

La especificidad analitica del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se garantiza
mediante la seleccion exhaustiva de los oligonucledtidos (cebadores y sondas).
Los oligonucledtidos se comprobaron mediante un anélisis de comparacion con
secuencias disponibles publicamente para asegurar que se detectaran todos los
genotipos relevantes de T. cruzi.

21
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RealStar®” Chagas PCR Kit 1.0

La especificidad analitica del RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se evalud probando
un panel de ADN/ARN gendmico extraido de agentes patogénicos que provocam
sintomas semelhantes a T. cruzi.

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 no mostro reacciones cruzadas con ninguno de
los siguientes patdgenos:

* Virus Chikungunya « Leishmania major

+ Dengue virus * Leishmania tropica

+ Virus de inmunodeficiencia «  Plasmodium falciparum
humana 1 +  Plasmodium vivax

* Virus de lainfluenza A - Plasmodium ovale

+ Virus de lainfluenza B «  Plasmodium malariae

» Virus del oeste del Nilo «  Plasmodium knowlesi

* Babesia microti «  Toxoplasma gondii

» Leishmania donovani «  Trypanosoma brucei

* Leishmania infantum

11.3 Precision

La precision para el RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 se determiné como variabilidad
de intratest (variabilidad dentro de un experimento), variabilidad de intertest
(variabilidad entre diferentes experimentos) y variabilidad interlote (variabilidad
entre diferentes lotes de produccion). La variabilidad total se calculé combinando
los tres analisis.

Los datos de variabilidad se expresan en términos de desviacion estandar y
coeficiente de variacion, basandose en valores de ciclo de umbral de (C). Se
analizaron al menos seis replicados por muestra para variabilidad intratest, intertest
e interlote.

22
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

Tabla 2: Datos de precision para la deteccion especifica del ADN de T. cruzi

Cyclo de umbral Desviacion Coeficiente de

T. cruzi
medio (C) estandar variacion [%]

Variabilidad intratest

Variabilidad interlote

Tabla 3: Datos de precision para la deteccion especifica del Control interno

Cyclo de umbral Desviacion Coeficiente de

Control interno ;
medio (C) estandar variacion [%]

Variabilidad intratest

= e

Variabilidad interlote

12. Limitaciones

«  Se requiere el cumplimiento estricto de |as instrucciones de uso para obtener
unos resultados optimos.

. Eluso de este producto se limita a personal instruido especialmente y formado
en las técnicas de PCR en tiempo real y procedimientos de diagnostico in
vitro.

- Unas buenas préacticas de laboratorio son esenciales para que esta test tenga
un rendimiento adecuado. Deben extremarse |as precauciones para preservar
la pureza de los componentes del kit y las configuraciones de reaccion. Todos
los reactivos deben supervisarse atentamente para saber si tienen impurezas
y contaminacion. Los reactivos sospechosos deben descartarse.
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

+ Es necesario realizar procedimientos correctos de recoleccién, transporte,
almacenamiento y procesamiento para que esta prueba tenga un rendimiento
oOptimo.

+ Esta el test no debe utilizarse directamente en la muestra. Deben llevarse a
cabo métodos adecuados de extraccidon de acido nucleico antes de utilizar
esta prueba de valoracion.

= La presencia de inhibidores de la PCR (p.ej. heparina) puede provocar falsos
negativos o resultados no validos.

» Las posibles mutaciones dentro de las regiones objetivo del genoma de T.
cruzi cubiertas por los cebadores o las sondas utilizados en el kit pueden
provocar fallos al detectar la presencia del patogeno.

+ Como con cualquier prueba diagnostica, los resultados del RealStar® Chagas
PCRKit 1.0 deben interpretarse teniendo en consideracién todos los hallazgos
clinicos y de laboratorio.

13. Control de calidad

De acuerdo con el sistema de control de calidad con certificacion ISO 13485 de
altona Diagnostics GmbH, cada lote del RealStar” Chagas PCR Kit 1.0 se somete a
pruebas con especificaciones predeterminadas para asegurar |a calidad consistente
del producto.

14. Servicio técnico

Si necesita asesoramiento técnico, péngase en contacto con nuestro Servicio
tecnico:

E-mail: support@altona-diagnostics.com
Teléfono: +49-(0)40-5480676-0
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

15. Bibliografia

Versalovic, James, Carroll, Karen C.,Funke, Guido, Jorgensen, James H., Landry,
Marie Louise and David W. Warnock (ed). Manual of Clinical Microbiology. 10th
Edition. ASM Press, 2011.

Cohen, Jonathan, Powderly, William G, and Steven M Opal. Infectious Diseases,
Third Edition. Mosby, 2010.

16. Marcas comerciales e informacion legal

RealStar® (altona Diagnostics); ABI Prism® (Applied Biosystems); ATCC® (American
Type Culture Collection); CFX96™ (Bio-Rad); Cy® (GE Healthcare); FAM™ , JOE™,
ROX™ (Life Technologies); LightCycler® (Roche); SmartCycler® (Cepheid); Maxwell®
(Promega); Mx 3005P™ (Stratagene); NucliSENS®, easyMag® (bioMérieux); Rotor-
Gene®, QlAamp® MinElute®, QlAsymphony® (QIAGEN); VERSANT® (Siemens
Healthcare).

No debe considerarse que los nombres registrados, las marcas comerciales, etc.
utilizados en este documento, incluso aunque no se marquen especificamente
como tales, carecen de proteccion legal.

El RealStar® Chagas PCR Kit 1.0 es un kit de diagnéstico con marcado CE conforme
a la directiva europea de diagnostico in vitro 98/79/EC.

Producto sin licencia con Health Canada y sin autorizacion ni aprobacion de la FDA
No disponible en todos los paises.

© 2018 altona Diagnostics GmbH; reservados todos los derechos.
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RealStar® Chagas PCR Kit 1.0

17. Explicacion de los simbolos
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Dispositivo medico de diagnostico in vitro

Cadigo de lote

Color del tapon

Numero de producto

Contenido

Numero

Componente

Numero mundial de articulo comercial

Consultar instrucciones de uso

Contiene suficiente para «n» pruebas/reacciones

(rxns)

Limite de temperatura

Fecha de vencimiento

Fabricante

Precaucion

Nota

Version
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Notas:
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