“2015 — Afio del Bicentenario del Congreso de los Pueblos Libres”

Ministerio de Salud DISPOSIC|ON Ne 6 g 8 8

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
AN M AT

BUENOS AIRES, g4 AGO 2015

VISTO el expediente N© 1-47-3110-1484/14-8 del Registro de Ia

Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L.
(Divisidn Diagnostica) solicita autorizacidén para la venta a laboratorios Ede analisis
clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado 1) Syphilis
(N© CAT: 6923348) / test inmunoldgico para la determinacion cualitativa de los
anticuerpos totales contra el Treponema pallidurh en suero y plasma humanos; y
2} PreciControl Syphilis (N© CAT: 6923364) / control de calidad del
inmunoanalisis Elecsys y cobas e .

Que a fojas 170 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que los productos rednen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion,

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

Que se ha dadé’*cumplimiento a los términos que establece la Ley N©
16.463, Resolucidon Ministerial N 145/98 y Disposicién ANMAT NO 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 y 1886/14.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION;AL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPO N E:

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado 1) Syphilis (N® CAT: 6923348) /
test inmunoldgico para la determinacion cualitativa de los anticuerpos totales
contra el Treponema pallidum en suero y plasma humanos; y 2) PreciControl
Syphilis {N© CAT: 6923364) / control de calidad del inmunoanalisis Elecsys y
cobas e, el que sera elaborado por Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse
116, 68305 Mannheim (ALEMANIA)} e importado terminado por la firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. {Divisiéon Diagnoéstica), en envases conteniendo:
1) 1 (UN) pack de reactivos para 100 determinaciones, Calibrador negativo
(Cali: 2 x tml) y Calibrador positivo (Cal2: 2 x 1ml); y 2) Control neéativo (PC
Syphilis 1 : 2 x 2 ml) y Control positivo (PC Syphilis 2: 2 x 2 ml), con una vida
Otil de DOCE (12) MESES desde la fecha de elaboracién, conservados entre 2 y
89C y que la composicion se detalla a fojas 24 y 63. |

ARTICULO 2°.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de Instr?ucciones a
fojas 78, 79, 81, 82, 84, 85, 133, 134, 136, 137, 139, 140, 153 a 157, 159 a 163

y 165 a 169 (Desglosandose fjs. 78, 79, 133, 134 y 153 a 157) debiendo constar
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en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador
impreso en los rotulos de cada partida. 5
ARTICULO 3°.- 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 elaboracion cuando las circunstan;:ias asi lo
determinen.

ARTICULO 50.- Registrese, girese a la Direccidn de Gestidn de Informacion
Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas not;ifl’quese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente I:Disposicién

junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

EXPEDIENTE N© 1-47-3110-1484/14-8

DISPOSICION Ne:
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PreciControl Syphilis

06923264 190 —>4x20mL

Espafiol

Uso previsto

PreciControl Syphilis se emﬁl_ea para el control de calidad del
inmunoanilisis Elecsys Syphilis en los inmunoanalizadores Elecsys y
cobas e,

Caracteristicas

PreciControl Syphifis es un suero de control liofilizado basado en suero
humano. Los controles se emplean para controlar la exactitud del
inmunoensayo Elecsys Syphilis.

Reactivos - Soluciones de trabajo

v PC Syphilist: 2 frascos, cada una para 1.0 m L de suero de cantrol
Suero humano, negativa para enticuerpos anti-7. palfidum; conservante,
Valer diana del indice de corte: aproximadamente 0.15

v PC Syphilis2; 2 frascas, cada uno para 2.0 mL de suero de control
Suero humano, positivo para anticuerpos 1gG anti-T. paflicum.
Valor diana del indice de corte: aproximadamente 5,00
Nota: Los controles no tienen cidigo de barras y por ello deben aplicarse
como controles externos. Introducir manualmente todos los valores e
intervalos. Consultar la seccién de control de calidad del manual del
operador o la ayuda en linea del software del instrumento,

Controles sin codigo de barras: Solo puede ser introducido en el analizador
un nico valor e intervalo diana por nivel de control. Los valores diana
especificos del lote de reactivos deben volver a introducirse cada vez ?ue
se emplee un lote de reactivos con otros valores e intervalos de control, No
se pueden emplear simultineamente dos Iotes de reactivos con distintos
valores e intervalos diana de control.

Los vakores e intervalos diana exactos esEecificos del lote estin impresos
en la ficha de valores incluida en el estuche de reactivas o el estuche de
PreciControl ¢ bien se ponen a disposicion electronicamente,

Asegurarse de utilizar los valores correctos.

Valores e intervalos diana

Los valores e intervalos diana han sido determinades y evaluados por
Roche. Fueron obtenicos mediante los reactivos Elecsys Syphilis v los
analizadores disponibles en el momento del anilisis.

Los resultados deben hallarse dentro de los intervalos definidos. En caso
de que los valores tiendan a aumentar o disminuir o ante desviaciones
inesperadas deben revisarse todos los pasos del test.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras.

La informacién relativa a la trazabilidad se indica en la metadica del test
Elecsys correspondiente.

Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas en case de
obtener valores fuera del intervalo definide.

Medidas de precaucion y advertencias

Sélo para el use diagnéstico in vitro.

Observe las medidas de precaucién usuales para la manipulacisn de
reactives.

Elimine los residuos segin las normas locales vigentes.

Fiﬁ!"? de datos de sequridad a la disposicién del usuario profesional que la
solicite,

£l material de origen humano debe considerarse como potencialmente
infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada individualmente y libre de HBsAg o de
anticuerpos anti-HCV y anti-HIV.

Los métedos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o se
encuentran en comprebada conformidad con la Directiva Europea
98/79/CE, Anexo T, Lista A,

Sin embargo, dado que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccidn, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicisn, proceda segin las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes.!2

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

04 AGD 2015

Instrucciones de emplec '

Para la reconstitucién, disolver cuidadosamente el contenido de un frasco
aiadiendo_exactamente 2.0 mL de agua destilada o desionizada. Dejar
reposar 15 minutos en frasco cerrado. Mezclar con cuidado, evitando la
formacion de espuma.

Si se determina un control sin codigo de barras, emplear exclusivamente
os tubos de muestra, los recipientes en tubo o los recipientes en rack
recomendados,

Transferir una alicuota del control reconstituido a un tubo apropiado y
emplear en seguida.
Emplear una alfcuota para un sele procedimiento de control.

Tapar el frasco de vidrio con cuidado y guardar el resto del control
reconstituido a 2- 8 °C o congelarlo en sequida a -20 °C para el uso
posterior.

Debida a posibles efectos de evaporacion, no deberian efectuarse mas de
5 procedimientos de control de calidad por frasco de vidrio.
Conservacion y estabilidad

Conservar a 2- 8°C.

El suero de control liofilizado permanece estable hasta la fecha de
caducidad indicada. :

Estabilidad del suero de control reconstituido:

a-20°C 6 meses (puede congelar y
descongelarse hasta 3 veces)

o hien a 2- 8°C 28 dias '

en los analizadores a 20- 25°C hasta 5 horas

Conservar los controles en posicién vertical a fin de evitar que la solucion
se pegue a la tapa hermatica. .

Material suministrado
PreciControl Syphilis '
Material requerido (no suministrado}

v Inmunognafizadares Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 6
cobas e y los reactivos del ensayo.

* Agua destilada o desionizada o
Para otros materiales, véase el manual del operador y la metédica del test.

Realizacion del test

Para su empleo en ¢l analizador, analizar el suero de control reconstituido
en frascos etiquetados compatibles con el sistema como si fuera una
muestra de paciente.

Introduzca manualmente los valores e intervalos de control. Consulte la
seccion correspondiente en el manual del operadar. :

Antes de proceder al anilisis, asegirese de que los contrales terigan una
temperatura de 20- 25 °C,

Analizar los controles diariamente paralelamente a las muestras de
pacientes, con cada nuevo estuche de reactivos y siempre que se realice
una calibracign, Adaptar los intervalos y limites de control a los réquisitos
individuales del laboratorio. i

Cumpiir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de
control de ¢alidad pertinentes.

Referencias bibliograficas

1 Occupational Safety and Health Standards: bloodberne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register,

2 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biclogical agents at work.

Para mis informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacién, la informacian de producto y
las metédicas correspondientes {disponibles en su pais). .

N la presente metodica se emplea como separador decimal un punto para
dist h‘c];_ r la parte entera de |a parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se Aitilitan separadores de millares,
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PreciControl Syphilis

Simbolos
Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicicnalmente
a los indicados en la norma I1SQ 15223- 1,

Contenido del estuche
Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

YSTI
REAGENT Reactive
CALIBRATOR Calibrador

Volumen tras reconstitucion o mezcla !

l

La barra de! margen indica cambios o suplementos significativos.
€2013, Roche Diagnostics

Roche Bragnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com @

E

DIRECTOR TECNICO
242 2014-05, V 110 Espariol
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS:

Syphilis

Elecsys and V100
cobas e analyzers g 65mL
R1 I mL
06923348 190 B aml

Cal —2x10mL

COBAS, COBAS E Ca2 —2x10ml

and ELECSYS are

tmdemarks of Roche.

d Roche Diagnostics GmbH
Sandhafer Strasse 116
D-68305 Mannheim

= Distribution in USA by:
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E Roche Diagnostics, %
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“Autorizado por la AN.M.A.T.” - Certificado N’..............

Importado por:

Productos Roche S.A.Q. e . (Divisién Diagnéstica).

Av. Belgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina

Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino — Farmacéutico
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS:
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' PreciControl Syphilis
h—— e
Elecsys and
cobas e analyzers .
06923354 190 !
PC Syphillst —2x2.0mL P
PC Syphilis2 —2x20mL
COBAS, GOBAS E,
PRECICONTROL and ELECSYS
are trademanks of Rocha,
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= Distributon in USA by:
Roche Oiagnostics,
Indianapoils, IN 06923364190
Made In Germany 001 fritp.//e-tabdoc. roche.com

cobas’

“Autorizado por la A.N.M.A.T.” - Certificado N°..............

Importado por:
Productos Roche S.A.Q. e |. {Divisién Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126; Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina
Director Técnico: Dr. Ernesto A. Espino — Farmacéutico
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ms_05923348190v3.0
philis
Anticuerpos totales contra el Treponema Pallidum (T. pallidum, TP}

REF V

!

06923348 190 100

Espaitol

Uso previsto

Test inmunoldgica in vitro para fa determinacion cualitativa de los
anticuerpos totales contra el Treponema palfidurn en suero y plasma
humanos. Este test se emplea como ayuda en el diagndstico de la
infeccion por sifilis.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA” estd concebido para su
empleo en los analizadores automatices Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

La sifilis es causada por la bacteria Treponema paffidum (TP) subespecie
pallidum, una espiroqueta intracelular Gram-negativa.'

Se fransmite predominantemente por contacto sexual pero también de fa
madre al hijo durante el embarazo ¢ parto. En 2005, la incidencia global de
la infeccidn por sifilis fue de 5.1 casos por 100000 hombres y de 0.9 casos
por 1000000 mujeres.2 Desde entonces, en los Estados Unidos fos casos
de sifilis incrementaron en un 59 % y también en algunes paises europeos
se registra un aumento de la sifilis? con brotes locales.S Se estima que, a
escala mundial, son afectados unos 2 millones de embarazos por afio.8

La sffilis congénita del neonato sigue siendo comin en los paises en vias
de desarrollo dado que muchas mujeres no reciben asistencia prenatal o
que el programa de atencion no incluye un cribado de sifilis.” Hasta el 80 %
de las embarazadas infectadas por sfilis tienen desenlaces adversos®
siendo |a 1asa de mortalidad perinatal total de! 40 %.8 La sifilis congénita
puede llevar a septicemia, aborto o muerte neonatal y estd asociada a una
tasa de morbilidad significativa. La Organizacién Mundial de [a Salud
recomienda a fodas las mujeres someterse a una prueba de deteccion
durante su primer consulta prenatal y otra vez en el tercer trimestre del
embarazo.? Si el resultado es positivo, recomiendan analizar también a la
?Iiﬂgﬁ La infeccion por sifilis favorece el desarrollo de una infeccicn por ef

En un estadio temprano de la infeccién, puede ser muy dificil diagnosticar
una sifilis.! Después de este periodo ventana, las pruebas en sangre
analizadas por microscopia de campo oscure o fluorescente ofrecen un
métedo mds sensible y facil en comparacién con la inspeccion visual del
paciente.! Normalmente, los sinfomas empiezan por una ulcera indolora en
el sitio de entrada del treponema (sffilis primaria) seguida por erupciones
cutédneas generalizadas cuando la bacteria se disemina (sifilis secundaria).
Después sigue un largo periodo de latencia (asintomdtico). Eventualmente
surge una sifilis terciaria caracterizada por el desarrollo de lesiones

ranulomatosas destructivas, neurosiilis y/o sifilis cardiovascular .
?potencialmente fatal).

La respuestainmune a T. pallidum es la mayor causa del desarrollo de
lesiones.’ La respuesta de anticuerpos no sélo se dirige contra los
antigenos especificos de T, pallidurn (anticuerpos treponémicos) sino
también contra antigencs no especificos de T. Paflidum (anticuerpos no
treponémicos}, por ejemplo, los antigenos liberados durante la lesidn
celular produciga por el organismo.

Por esta razon existan pruebas treponémicas y pruebas no treponémicas
para el diagndstico de la sffilis.

Las pruebas no treponémicas emplean antigencs que contienen lecitina,
colesterol y cardiclipina para detectar anticuerpos contra la cardiolipina
presentes en muchos pacientes sifiliticos. Las pruebas treponémicas
detectan los anficuerpos dirigidos contra proteinas de T. paliigum. Un
resultado de test treponémice positivo indica una exposicidn previa a la
sifilis. Las pruebas ne treponémicas son Utiles para el seguimiento de la
evolucidn de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento. Ambas
pruebas se necesitan para el diagndstico de fa sffilis.'

Principio del test
Técnica sdndwich con una duracién total de 18 minutos.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170

cobas e 411

cobas e 601 |
cobas e 602 :

= 1%incubacién: En una reaccidn, 10 Ll de muesira, antigenos |
biotinilades recombinantes especificos de TP y antigenos |
recombinantes especificos de TP marcados con quelato de rutenio®
forman un complejo sandwich. :

» 2% incubacién: Después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptaviding, el complejo formado se fija a la fase solida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina. .

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, per
magnetismoe, las microparticufas se fijan a ta superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan pesteriormente con el reagtivo
ProCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccion quimioluminiscente cuya emisién de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= FEl software proporciona automaticamente los resultados comparando la
sefial de electroquimicluminiscencia generada pos la reaccion de la
muestra con fa sefial del valor de corte obtenido anteriormente hor
calibracicn,

a) Quelato Tris {2,2"bipiriding) rutenic {|I) (Ru(bay)3")

Reactivos - Soluciones de trabajo

El pack de reactivos (M, R1, R2) estd efiquetado como Syphilis,

M Microparticulas recublertas de estreptavidina {tapa transpareﬁte),
1 frasco, 6.5 mL:

Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante, - .

R1  Antigenos recombinantes especificos de TP (E. cofi~biotina {tapa
gris), 1 frasco, 9 mL: i

Antigenos biotinilados recombinantes especificos de TP (E. cbh)
0.7 mg/L; tampdn MES® 50 mmolL, pH 6.5; conservante.

R2  Antigenos recombinantes especificos de TP {E. cofij~Ru{bpy)§’ (tapa
negra}, 1 frasco, 3 mL: '

e i
Antigenos recombinantes especificos de TP marcados con quelato
de rutenio 0.7 mg/L; tampén MES 50 mmel/L, pH 6.5; conservante.

by MES = écido 2-morfoline-stanosuffonico

Syphilis Call  Calibrador negativo (tapa blancal, 2 frascos (liofilizado)
para 1.0 mL ¢/u; !
Suero humang, no reactive para anticuerpos anti-TR;
conservante. :
Calibrador positivo {lapa negra), 2 frascos {liofilizado) para
1.0 mL chu: !
Suero humane, reactivo para anticuerpos anti-T. paffidum;
conservante, |

Syphilis Cal2

Medidas de precaucion y advertencias

Sélo para &l uso diagnéstice in vitro. )
QObserve las medidas de precaucién usuales para la manipulacién de
reactivos, '
Elimine los residuos segun las normas locales vigentes. |

Ficha de datos de seguridad a |a disposicién del usuaric profesional que la
solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sida clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de |a siguiente manera; ;

clorhidrato de 2-metil-2H-isotiazol-3-ona |

[
EUH 208 Puede provocar una reaccidn alérgicfa. :

2015-03, V 3.0 Espafiol
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Anticuerpos totales contra el Treponema Pallidum (T, pallidum, TP)

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden primordialmente
a las directivas del sistema glcbafmente armonizado de clasificacién y
etiquetado de productos quimices (GHS por sus siglas en inglés) validas en
la UE

El material de origen humano debe considerarse come potencialmente
infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados exclusivamente con
sangre de donantes analizada individualmente v libre de HBsAg o de
anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los métodos analiticos aplicados fueron
aprobados por la FDA o se encuentran en comprobada conformidad con la
Directiva Europea 98/79/CE, Anexo |, Lista A.

Sin embargo, dade que nunca puede excluirse con total seguridad el riesgo
de infeccidn, se recomienda tratar este producto con el mismo cuidado que
una muestra de paciente. En caso de exposicion, proceda segun las
instrucciones de las autoridades sanitarias competentes. 1213

Evite la formacién de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Los reactivos contenidos en el estuche estdn listos para el use (excepto
Slyphilis Cal1 y Syphilis Cal?) y se suministran en frascos compatibles con
€l sistema.

Syphilis Call y Syphifis Cal2: Para la reconstitucion, disctver
cuidadosamente el contenido de un frasce afiadiendo exactamente 1.0 mL
de agua destilada o desionizada y dejar reposar 15 minutos en frasco
cerrado, Mezclar con cuidado, evitando la formacicén de espuma.

Transferir los calibradores reconstituidos a los frascos suministrados
vacios, efiquetados y de cierre hermético.

Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411: Colocar los calibradores
reconstituidos en el analizador a 20-25 °C sdlo con el abjete de efectuar
una calibracién, Después del uso, cerrar los frascos inmediatamente y
guardar a 2-8 °C en posicién vertical.

Debide a posibles efectos de evaporacidn, se recomienda no efectuar mds
de 5 calibraciones por juego de frascos de calibradores.

Si fuera necesario, congelar en alicuotas; sirvase consultar la seccién
felabtiva a los analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y
cobas e 602.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Si para fa calibracién en los analizadores no fuera requerido el volumen
total, pasar las aticuotas de los calibradores reconstituidos a los frascos
vacios de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas
suministradas a estos frascos adicionales. Guardar las alicuotas que se
necesiten mas tarde a -20 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracién por alicuota,

La informacién necesarla para el correcto funcionamiente se introduce en
el analizador a través de los codigos de barras de los reactivos.

Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estén dispenibles) contienen 2 cddigos de barras diferentes. El cédigo de
barras impreso entre los marcadores amarillos estd destinado
exclusivamente para el sistema cobas 8000. Usando el sistema

cobas 8000, gire la tapa del frasce 180° hacia la posicién correcta en la
que el codigo de barras puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en
el instrumenio de la manera usual.

Conservacion y estabilidad
Conservara 2-8 °C,
No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicién vertical para
garantizar [a dispenibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
autorndtica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez ghierto, a 2-8 °C 56 dias

en los analizadores 28 dias

Los calibradores liofilizados permanecen estables hasta la fecha de
caducidad indicada.

Estabilidad de los calibradores reconstituidos i

a-20°C 6 meses (se puede congeleir y
descongelar hasta 3 veces)
obiena 2-8°C 28 dias :

en los analizadores Elecsys 2010y | hasta 6 horas

cobas e 411, 20-25°C

en los analizadores MODULAR
ANALYTICS £170, cobas e 601y
cobas e 602, a 20-25°C

Conservar los calibradores en posicidn vertical a fin de evitar que Ia
solucion se peque a |a tapa hermética. |
Obtencién y preparacion de las muestras i

Sélo se ha analizado y considerado apto el tipe de muestras aqui indicado.
Suero recogido en tubos estdndar de muestra o en tubos que conhenen gel
de separacion.

Plasma tratado con EDTA di y tripotdsico, cilrato sédico, CPDA (cnrato
fosfato, dextrosa, adenina) asi como tubos para plasma con heparina de
litio que contengan gel de separacion.

Criterio: Recuperacién promedio de las muestras positivas dentro de
+ 20 % ded valor en suero. Desviacion absoluta de las muestras con valores
del indice de corte (IC} entre 0.00 y 1.0 dentro de £ 0.2 IC.

Los contenedores de muesira que contienen anticoagulantes liquidos
pueden tener un efecto de dilucidn sobre las muestras de pacientes,
disminuyéndose los valores de IC. Para minimizar este efecto es
importante llenar los contenedores de muesira por completo segun las
instrucciones del fabricante.

Estabilidad: 14 dias a 2-8 °C, 5 dias a 25 *C, 6 meses a -20 °C.& Las
muestras pueden congelarse hasta 5 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizades con tubos de
recogida de muesiras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de tedos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden liegar a afectar los resultados de fos andlisis. Silas :
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de los tubos.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado antes de efectuar la
prueba,

No emplear muestras inactivadas por calor.
No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras, calibraderes y centroles.

Para evitar posibles efectos de evaporacidn, determinar las muestras los
calibradores v los controles que se sitlian en los analizadores dentro de un
lapso de 2 horas.

¢) Madiciones de estabilidad en curso

Material suministrado |

Consultar la seccién "Reactivos - Soluciones de trabajo® en cuanto a los
reactivos suministrados.

" 2Xx6 etiquetas para los frascos ;
= 4 frascos vacios y etiquetados de tapa hermética l
Material requerido adicionalmente (ne suministrado)

= [REF] 06923364190, PreciConirol Syphilis, para 2 x 2 mL de PreciControl
yphilis 1y 2 |
= [REF] 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 frascos vacios de cierre!
hermético !

= Equipe usual de laboratoric
= Analizadores Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 o cobas e

*  Agua destilada o desionizada
Material adiciona! para los analizadores Elecsys 2010y cobas e 411:

. 11662088122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

A 0 |

usar una sola vez
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- 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucién detergente para
a célula de lectura

" 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL de aditivo para el
agua de lavado

. 11933153001, adaptador para SysClean
- 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 80 x 60 tubos de ensayo

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta
Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y
cobas e 60t y cobas e 602:

04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

- 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién detergente para la
celula de lectura

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

= 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucion detergente
para finalizar el procesamiento y enjuagar tras cambiar de reactivos

. 03004899190, PreClean M, 5 x 60 mL de solucién detergente de
deteccion

= [REF] 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con 84 tubos de ensayo o puntas de pipela, bolsas de
residuos

. 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

. 03027851001, SysClean Adapter M
Material adicicnal para todos los analizadores:

= 11298500316, ISE Cleaning SolutiorvElecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucién detergente para el sistema

Realizacidn del test

Para garantizar e! funcionamiento dptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metédica referentes al analizador empleado Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especilicas del analizador,

Las microparticutas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
pardmetros de test se infroducen a través de los cédigos de barras
impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
pudiera leer el cdigo de barras el cdigo numérice de 15 cifras deberd
introducirse manualmente.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Es necesario emplear |3 solucién PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactives (20 °C) del
analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
aulomdticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar los frascos.
Colocar los calibradores reconstituidos en la zona prevista para las
muestras.

Todos los datos necesarios para calibrar el test se infroducen
automdticamente en el analizadar,

Después de efectuar una calibracién, guardar los calibradores a 2-8°C o
desecharlos (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y
cobas e 602},

Calibracién

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracién con cada lote de
reactivos empleando los calibradores Syphilis Call, Syphilis Cal2 y
reactivos frescos (registrados como maximo 24 horas antes en el
analizador}. Se recomienda repetir a calibracidn:

» después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

= después de 7 dias (al emplear el mismo estuche de reactivos en el
analizador}

* encaso necesario: p.ej. si el control de calidad PreciControl Syphilis
esta fuera del intervalo definide

Intervalo tedrico de las sefales de electroguimioluminiscencia (counts} para

los calibradores:

Calibrador negativo {Syphilis Cal1): 450-4000,
calibrador positivo (Syphilis Cal2): 22000-140000.

Control de calidad
Para el control de calidad emplear PreciControl Syphilis.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracin deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples per lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracidn.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisites individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sitlien fuera de los limites definidos.

Si fuera necesario, repetir 1a medicién de las muestras en cuestion,

Deben cumplirse las regulaciones gubernamentales y las normas locales
de controf de calidad vigentes.

Nota: Los controles no tienen codigo de barras y por ello deben aplicarse
como controles externos. Introducir manualmente todos los valores e
intervalos. Consultar la seccidn de control de calidad del manual det
operador ¢ la ayuda en linea del software del instrumento,

Controles sin codigo de barras: Sélo puede ser introducido en el analizador
un unice valor e intervalo diana por nivel de control. Los valores diana
especificos del lote de reactivos deben volver a infroducirse cada vez que
se emplee un lote de reactivos con ofros valores e intervalos de control. No
se pueden emplear simultineamente dos loles de reactivos con distintos
valores g intervalos diana de control.

Los valores e intervalos diana exactos especificos del lote estan impresos
en fa ficha de valores del estuche de reactivos o del estuche de
PreciControl o bien se ponen a disposicidn electrénicamente.

Asequrarse de utilizar los valores correcios.

Célculo

El analizador calcula automaticamente el valor de corte basandose en la
medicion de Syphilis Cal1 y Syphilis Cal2.

Los resultados se indican como reactivos o no reactivos asi como en forma
de indice de corte (sefial de la muestrafvalor de corte}.

Interpretacion de los resultados

Las muestras con un indice de corte < 1.00 son no-reactivas en el test
Elecsys Syphilis. Estas muestras se consideran negativas para anticuerpos
anti-TP y no requieren andlisis posterior.

Las muestras con un indice de corte = 1.00 se consideran reactivas en la
prueba Elecsys Syphilis.

Todas lag muestras inicialmente reactivas deberian analizarse nuevamente
por duplicado con el test Elecsys Syphilis. Si en ambos casos se
encuentran valares < 1.00 para el indice de corte, las muastras se
consideran negativas para anticuerpos anti-TP.

Las muestras inicialmente reactivas con un indice de corte > 1.00 en
cualquiera de las redeterminaciones se consideran repetidamente
reactivas, Las muestras repetidamente reactivas deben ser conflrmadas
segun los esquemnas confirmatorios recomendados.

Limitaciones del analisis - interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilirubina < 1129 umoliL o

< 86 mg/dL}, hemdlisis (Hb < 0.310 mmolAL o £ 0.5 g/dL) lipemia (Intralipid
< 2000 mg/dL) alburmina de suero humane < 10 %IdL lgG humana < 32 g/,
IgM humana < 10 g/L, 1gA humana < 2.8 g/dL ni biotina (< 246 nmollL o

< 60 ng/mL}.

Criterio: Recuperacion promedic de las muestras positivas dentro de

+ 15 %. Desviacién absoluta de las muestras con valores del indice de
corte (IC} entre 0.0C y 1.0 dentro de £ 0.21C.

En pacientes en tratamiento con altas dosis de biotina (> 5 mg/dia}, no
recoger la muestra antes de transcurridas como minimo 8 horas ras la
dltima administracion,

No se han observado interferencias per factores reumatoides hasta una
congentracién de 1500 Ul/mL.

Con el test Elecsys Syphilis no se han registrado resultades falsos
negativos debido al efecto prozona (high-dose hook).

Se analizaron in vitro 16 farmacos de uso extendido sin encontrar
interferencias.

En casos aislados Fueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina y el rutenio, Estos efectos se han
minimizado gracias a una ooncepciér}’évalitica adeﬂJada.
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Para ef diagndstico, los resultados de! test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis ¢linico asi como
Ios resultados de otros exdmenes.

cobas

test Elecsys Syphilis. La sensibilidad para las muesiras confirmadas
positivas es del 100 %. El limite inferior del intervalo de confianza del 95 %
fue del 99.60 %.

Sensibili-

Jc. =

d) $H = suero humano

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE cv DE cv
IC IC % IC %
SH, negativo 0062 | 0001 | 20 0.002 38
SH, positive 1 1.10 0.017 15 0.055 5.0
SH, positivo 2 1.19 0.044 | 1.2 0.055 46
SH, positivo 3 11.1 0.146 1.3 0.508 46
SH, positivo 4 546 | 0810 | 1.7 2,6% 49
PreciControl Syphilis1 |  0.084 | 0.001 1.8 0.002 25
PreciControl Syphilis2 |  5.36 0082 | 15 0.138 256

Especificidad analitica

Con el test Elecsys Syphilis se analizaron 236 muestras que presentan
anticuerpos frente a Borrelia, EBY, Rubeila, HAV, HBY, HCV, HIV, CMV,
HSV, E. coli, Toxoplasma gondii, ANA v faciores reumatoides. Los
resultados de 227 muestras fueron negativos y los resultados de

9 muestras fueron positivos para anficuerpos anti-TP (confirmados por
inmunotransferencia y oiras pruebas de sffilis}. No se encontré ninguna
reactividad cruzada.

Sensibilidad clinica

Se determinaron con el test Elecsys Syphilis un total de 924 musstras de
pacientes con sospecha de sffilis {rutina diagndstica y cribado de sangre}
de Europa y Asia. Se excluyeron cuatro muestras adicionales,
almacenadas por el laboratorio para el estudio, debido a posibles errores
de manejo. 922 muestras se enconiraron positivas frente a anticuerpos
anti-T. pafiidum (clinicamente definidas o confirmadas por FTA-Abs® y
otras pruebas de deteccidn. Dos muestras resultaron indeterminadas. En
total, 922 muestras fueron repetidamente reactivas (RR) en el test Elecsys
Syphilis. Las dos muestras indeterminadas resultaron no reactivas en el

Un resultado negativo de test no descarta por completo la posibilidad de
una infeccion por sifilis, Las muestras de suero o plasma de una fase muy Cohorte N | Musstras | Muestras | Mueslras | Se
temprana {previa a la seroconversion) o de una tase tardia de la infeccién confirma- | indetermi- | falso dady
por sffilis pueden proporcionar ocasionalmente hallazgos negativos. das nadas | negativas? %
Datos especificos de funcionamiento del test positivas 3
A continuacién, se indican los datos representativos de funcionamiento de Sifilis primaria | 101 101 0 0 100
las pruebas en los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en e
particular pueden diferir de estos valores. S;Tl'fn daria 124 124 0 0 100
Precision pren
La precision ha sido determinada mediante reactivos Elecsys, muestras y Sifils [atente | 470 470 0 0 100
- controles segun un protocolo (EP5-A2) del CLSI (Clinical and Laboratory Sifilis en un 229 227 2 0 100
Standards Institute): 2 ciclos diarios por duplicado, cada uno durante estadio
21 dias {n = 84). Se obtuvieron los siguientes resultados: desconocido
Analizadores Elecsys 2010 y cobas e 411 Total 924 922 2 0 100
Repetibilidad .Precisiép 1) Prueba Elecsys Syphilis (RR) '
intermedia q) Sensibilidad de las muastras confirmadas positvas
Muestra Media DE cv DE cv g)eglg De);c&;;ejg?:sc;?g% ;néj:snii':ﬁe?g‘rcionales, almacenadas por el laboratorio para el estudio,
Ic 1c % Ic % ) FTA {Fluorescent Trepenemal Antlbedy) - Abs {absorption} I
SHd), negativo 0.103 0.002 1.6 0.003 3.2 Especmcldad clinlca
SH, positivo 1 1.01 0.028 28 0.033 32 Se determinaron con el test Elecsys Syphilis un total de 8079 muestras
SH,posiivo 2 T2 | 0818 | 16 | oo | 19 | e aron posives e 8 og aicudpos sk TP
SH, positivo 3 9.99 0171 1.7 0.262 28 {confirmadas por FTA-Abs y ofras pruebas de deteccién), 8063 muestras
— fueren negativas y 10 muestras fuercn erréneamente repetidamente
SH, positivo 4 502 | 0986 . 20 1.24 25 reactivas en el test Elecsys Syphilis (negativas por FTA-Abs y otras
PreciControl Syphilis1 | 0.106 | 0.003 24 0.004 41 pruebas de deteccion de la sifilis). La especificidad para e! grupo estudiado
- — fue del 99.88 %. Ei Hmite inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del
PreciControl Syphilis2 | 4.85 | 0.101 21 0.161 32 99.77 %.

Especifici-

Cohorte N | Muestras | Muestras | Muestras
confirma- | confirma- falso dad
das das positivas? "%
positivas | negativas )
Muestras de la | 3500 14 3486 7 99.80
rutina
diagnostica !
Mugstras de 4579 0 4577 3 99.93
dadores de .
sangre :
Especificidad | 8079 14 8063* 10 99.88
total (muestras |
de rutina y de
donaciones de
sangre)

i) prueba Elecsys Syphitis (AR)

* Dos muestras se excluyeron del estudio debido a resultados de confirmacion indeterminados.
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Para mas informacidn acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hejas de aplicacion, la informacion de producto
y las metddicas correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metédica se emplea como separador decimal un punto para
distin?uir la parte entera de la parte fraccionaria de un numero decimal. No
se utilizan separadores de milares.

Simholos

Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma 1SO 15223-1.
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CONTENT Contenido del estuche .

Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

REAGENT Reactivo

CALIBRATOR Calibrador
Volumen tras reconstitucidn o mezcla

W

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

La Darra del margen indica cambios o suplemantos.
6 2015, Roche Dlagnostics

Ce€

d Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Sirasse 116, D-68305 Mannheim
www.rcche.com
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE |
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO BE USO IN VITRO '

Expediente n® 1-47-3110-1484/14-8

Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagfiwc')stica) a
importar y comercializar el Producto para diagndstico de uso in vitro depominado
1) Syphilis (N°© CAT: 6923348) / test inmunoldgico para ia deterljminacic’m
cualitativa de los anticuerpos totales contra e! Treponema pallidum er{u suero y
plasma humanos; y 2) PreciControl Syphilis (N° CAT: 6923364) / c;i)ntrol de
calidad del inmunoanalisis Elecsys y cobas e. Envases conteniendo: 1;) 1 (UN)
pack de reactivos para 100 determinaciones, Calibrador negativo (Call: 2 x Iml)
y Calibrador positivo (Cal2: 2 x 1ml); y 2) Control negativo (PC Syphilis Ill 12X%X2
ml) y Control positivo (PC Syphilis 2: 2 x 2 ml). Vida util: DOCE (12:) MESES
desde la fecha de elaboracién, conservados entre 2 y 8°C. Se le a{signa la

categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos por hallarse en las condiciones
establecidas en la Ley N° 16.463 y Resolucién Ministerial N© 145/98. l!_ugar de
elaboracion: Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim
(ALEMANIA). En las etiquetas de los envases, anuncios y prospectos!l debera

constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA

ADMINISTRACION NACGV\ﬂ. 8 2[gAI2NTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA. Certificado N0 . vvvvee i [
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