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BUENOS AIRES, 1§ FEB, 2018
|:

VISTO el expediente N°  1-47-3110-1011/15-5 del Reéi:jistro de la

Administracion Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDOQ:
Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A.Isolicita

autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productos para
1

ni

diagnéstico de uso “in vitro” denominados 1) BIO-FLASH Syp'hilis /

INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS PASOS PAFiA LA
DETERMINACION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS IgG e IgM FREINTE A
Treponema pallidum EN SUERO O PLASMA HUMANQ CON EL INSTR';UMENTO BIO
-FLASH; 2) BIO-FLASH Syphilis CALIBRATORS / DISENADO PARA IOBTENER LA
CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH; 3) BIO-FLASH Syphilis CONTROLS / PARA CONTROL DE CALIDAD DE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS CON BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH . |

Que a fojas 163 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. ;



‘2016 — Afio del Bicentenario de la declaracion de (a Independencia Nacional”

Ministerio de Salud D!SPOS‘ICION Ne 3 5 |
Secretaria de Politicas, Regulacidn ) | J} i
& Institutos :

: "A.N. M, AT

Que se ha dado cumplimiento a los términcs que establece la Ley N°©
16.463, Resclucidn Ministerial N© 145/98 vy Disposicion ANMAT N 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N° 1490/92y por el Decreto N© 101/15 de fecha 16 de diciembre de
2015,

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA{:
DISPONE: |
ARTICULO 10.- -Autorizase la venta é laboratorios de analisis cllinicos de ios
productos de diagnostico para uso in Vitro denominados 1) BIO-FLASH Syphilis /
INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS PASOS PARA LA
DETERMINACION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS IgG e IgM FRENTE A
Treponema pallidum EN SUERO O PLASMA HUMANO CON EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH; 2) BIO-FLASH Syphilis CALIBRATORS / DISENADO PARA OBTENER LA
CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH; 3) BIC-FLASH Syphilis CONTROLS / PARA CONTROL DE CALIDAD DE LOS
RESULTADQOS OBTENIDOS CON BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRl{TIMENTO BIO-
FLASH, e! que serd elaborado por BIOKIT S.A. Can Malé, s/n - :08186 LLICA
D AMUNT. Barcelona. (Espafa) e importado terminado por lé firma WM
ARGENTINA S.A. a expenderse en envases conteniendo: 1) CARTUCHO DE

REACTIVOS PARA 100 DETERMINACIONES; 2) ENVASES CONTENIENDO:

2_LIBRADOR 1 (1 x 2 ml) y CALIBRADOR 2 (1 x 2 ml); 3) ENVASES
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CONTENIENDQ: CONTROL NEGATIVO (3 x 2 ml} Y CONTROL POSITIVO (3 x 2
ml), con una vida util de 1), 2) y 3) QUINCE (15) meses desde la fecha de
elaboracién conservado entre 2-8 °C y que la composicidn se detalla a fojas 24 a
25.

ARTICULO 20°.- Acéptense los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones a
fojas 33 a 86. Desglosandose fojas 45 a 62 debiendo constar en I(}s?r 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 o
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese, girese a la Direccidén de Gestion de Informacion
Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas hotifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presenté’: Disppsicion,
junto con la copia de los proyectos de rotulos, manual de instruccionies y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

EXPEDIENTE NO© 1-47-3110-1011/15-5
DISPOSICION NO:

Fd..




Rétulo externo de ia caia del kit BIO-FLASH Syphilis

Syphilis 100 TESTS
REF| 3000-8602
e S of 3

Kaasette - Zur Varwendung an BIO-FLASH instrument
Cartouche - A utiliser sur ' insirument BIO-FLASH
Cartuccla - Per | utilizzo nelio strumento BIO-FLASH
Cartucha - Para vlilizar com o instruments BIO-FLASH
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Syphilis 100 TESTS
REF] 3000-8602

Automated chemiluminascent immunoassay for qualitative measurement of
antibodies to Treponema paffidum I inmunoensayo quimioluminiscente
automatizado para fa determinacidn cualitativa de anticuerpos frente =
Treponema pallidum ! Aulomatisierter Chemilumineszenzimmunassay fur
die qualitative Bestimmung von Antikérpern gegen Treponema pafiigum !
Immunoessal chimiluminascent automatisé pour fa détermination qualitative
d'aticorps  ¢ontre s Treponema  paliidum | Immunolest 2
chemiluminescanza sutomatizzate per la daterminazione qualitativa degli
anticorpi  contro it Treponema  paliidum 1 Ensaio imunologico
quimiluminescente automatizade para a determinagdo qualitativa de
anticorpes contra Treponema pallidum
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En WM Argentina se colocara en la caja e! siguiente modelo de rétulo:

importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanus.
Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Biog. Mariakretes (MN: 6120)
Autorizado por AN.M.AT. Certiicado N2: xxxx
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Bétulo del cartucho de BIO-FLASH Syphilis
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Rotulo externo de la caja del BIO-FLASH Syphilis Calibrators

BIO-FLASH" Calibrators

Syphilis
REF| 3000-8603

334 ________________________
Syphilis
3

1x2mbL [CAL{t
1x2ml [CAL|2]

Calibrators - For use with BIO-FLASH instrument
Callbradores - Para utilizar con el instrumento B1O-FLASH
Kalibratoren - Zur Verwendung an BIO-FLASH instrument
Calibrateurs - A wiliser sur |' instrument BIO-FLASH
Callbratort - Per I’ wiilizzo nelio strumento BIO-FLASH
Calflbradores - Para utifizar com ¢ insirumento BIO-FLASH
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En WM Argentina se colocara en la caja el siguiente modelo de rotulo:

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Laniis.
Provincia de Buenos Aires

Director Técnico: Biog. Maria Fretes {MN: 6120)
Autorizado por A.N.M.A.T. Certificado N2: xxxx

“Venta exclusiva a Jabregatorios de Andlisis Clinicos”




0000-00-00

% [ B0000D 2

8
o~

0000-00-00

3
o~

3860-4063-RG




Rétulo externo de la caja del BIO-FLASH Syphilis Controls

| BIO-FLASH ? | Controls

Syphilis
REF| 3000-8604

g;.q...__...___...-.__......_._._._\ _______
Syphilis
C€

3x2mL [CONTROL|~=|
3x2mL [CONTROL[+]

Controls - For use with BIO-FLASH instrument
Controtes - Para ulifizar con el instrumento BIC-FLASH
Kontroiten - Zur Verwendung an BIO-FLASH instrument
Contrétes - A utiliser sur V' instrument BIO-FLASH
Controlll - Per I" utilizzo nelio strumento BIO-FLASH
Controles - Para utlifzar com o instrumenta B810-FLASH
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En WM Argentina se colocara en la caja el siguiente modelo de rétulo:

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lands.
Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Bioq. Maria Fretes (MN: 6120}

Autorizado por AN VLA T. Certificado N2; xxxx
“\fgnta exclusiya a labofgtgrios de Andlisis Clinicos”
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Rétulos internos de BIO-FLASH Syphilis Controls
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BIO-FLASH® Syphilis
3000-8602

BIO-FLASH Syphilis es un inmunoensayo quimioluminiscente de dos pasos totalmente automatizado para
la determinacién cualitativa de anticuerpos 1gG e IgM frente a Treponema pallidum en suero o plasma
humano con el instrumento BIO-FLASH. _ I

LEER CAMBIOS SOMBREADOS

Sumario

La sifilis es una enfermedad debida a infeccion por la bacteria espiroqueta Treponema paliidum, que nomalmente
so transmite por contacto sexual. No obstante, también puede transmitirse por via congénita por paso
transplacentario de T. paflidum hacia el feto y por transfusién de sangre. La sifilis progresa en estadios y puade
convertirse en una infeccion cronica si no se trata. La sifilis se caracteriza por episodios de enfermedad activa
imterrumpidos por periodos de infeccién latente. Se calcula que e! periodo de incubacién oscila entre 10 y 90.dias
{tres semanas de media). Las manifestaciones clinicas iniciales {estadios primario y secundario) afdctan
principalmente a la piel y las superficies mucosas, aunque la sifilis secundaria es una enfermedad sistémica. El
diagnéstico serol6gico de sifilis se realiza demostrando la presencia de niveles significativos de anticuerpos
especificos anti-7. pallidum en la muestra de suero/plasma del paciente. La sifilis tiene varias manifestaciones
clinicas, por lo que las pruebas analiticas son un aspecto muy importante del diagnostico.’

Las pruebas sanguineas se dividen en pruebas no treponémicas y treponémicas. Las pruebas no treponém}rcas
incluyen VORL (Venereal Disease Research Laboratory, Prueba de Laboratorio para la Investigaciénd de
Enfermedades Venéreas) y RPR (Reagina Plasmética Répida). Es posible obtener falsos positivos en pruebas no
treponémicas con algunas Infecciones virales como varicela y sarampién, asi como con linfoma, tuberculdsis,
malaria, endocarditis, enfermedad del tejido conjuntivo y embarazo.

Las pruebas reponémicas, como TPHA (hemoaglutinacién de Treponema pallidum) o FTA-Abs (prueba de absorgién
de anticuerpos treponémicos fluorescentes), ELISA y recientemente CLIA, son mas especificas. Las pruebas de
anticuerpes treponémicos suelen resultar positivas de dos a cinco semanas despues de la infeccidn inicial.

Aparte de los antigenos recombinantes inmunodominantes p15, p17 y P47, BIO-FLASH Syphilis incluye una
proteina recombinante adicional (patents estadounidense, US7700727B2) que incrementa la sensibilidad.

Principio

Cuando las microparticulas paramagnéticas de BIO-FLASH Syphilis se mezclan e incuban con la muestra, si ésta
presenta anticuerpos especificos frente a T. pallidum, éstos se combinan con los antigenos especificos lde
T. pallidum que recubren las microparticulas. Para eliminar los residuos de muestra se efectda una separac{dn
magnética seguida de una fase de lavado. A continuacién, se afiade un trazador que consiste en anticuerpos
anti-tgG y anti-igM humanas marcados con isolumino! que puede unirse a los anticuerpos especificos anti:T.
pallidum capturados por las microparticulas. Tras una segunda incubacion, separacion magnética y otro lavado, se
afaden los reactivos que activan ia reaccién quimioluminiscente. Ei lumindmetro del BIO-FLASH mide la I‘L!.:z
emitida como unidades relativas de Iuz (URL), que son directamente proporcionales a la concentracién de
anticuerpos especificos para T. pallidum en la muestra.

=l BIO-FLASH utiliza un método de reduccién de datos con ajuste a una curva logistica de 4 pardmetros (4PLC)
para generar una Curva de Calibracién Maestra (CCM). Esta curva viene predefinida, depends del lote vy se
almacena en el instrumento a través del coédigo de barras del cartucho. Con la medicién de los calibradores (que
$e suministran en un kit aparte), la CCM predefinida se transforma en una Curva de Calibracién de Trabajo (CCT
nueva y especifica para el instrumento. Las concentraciones de los calibradores estén incluidas en los codigos de
barras de los tubos de calibradores.
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BIO-ECASH -

Componentes
Cartucho de reactivos
El kit BIO-FLASH Syphilis contiene un cartucho de reactivos para 100 determinaciones (REF]
NOTA: Ei disefio del cartucho esté protegido por patente (US D565,741/ Disefio CE 000762992-0001)

Composicion de! cartucho de reactivos:
El cartucho se compone de 4 viales que contienen;

A. 1 vial dilindrico de suspensién de microparticutas
recubiertas con antigenos recombinantes de T. pallidum
purificados. Contiene < 0,1% de azida sédica, I

B. 1 vial de tampén de ensayo. Contiene 0,15% de l
ProClin 950 y 0,214% de Triton X-100.

C. 1 vial opaco de trazador que consiste en anticuerpo
monoclonal murino anti-lgG humana y enti-lgM
humana marcado con isolumineol. Contiene < 0,1% de
gzida sédica.

D. 1 vial de diluyente de muestra. Contiene 0,15% de
ProClin 950.

Preparacion

Véase la figura siguiente.

Cartucho: las microparticulas sedimentan durante su transporte y almacenamiento, por lo que se tienen que

mezclar para volverlas a suspender. |

» Laprimera vez que vaya a utilizar ef cartucho, inviértalo suavemente 30 veces sin que se forme espuma.
Las burbujas puedsn interferir con los sensores de liquido del instrumento.

+ Compruebe que las microparticulas se hayan resuspendido totalmente. Si no es asi, siga invitiendo el
cartucho hasta que se resuspendan en su totalidad.

»  Si las microparticulas no se resuspenden o detecta que el precinto de los reactivos estd roto, NO UTILICE EL
CARTUCHO.

»  Una vez resuspendidas las microparticutas, sitle el cartucho sobre una superficie sélida y retire con cuidado
la lengGeta roja de seguridad para el transporte.

* Manteniendo el cartucho en la superficie sélida, apriete las dos pestafias situadas a los lados del tapon
perforador (parte gris) y presione la parte superior del cartucho hasta que quede en posicién de bloqueo. Una
vez en posicién de blogqueo, las pestaftas tienen que quedar ocultas. No invierta el cartucho abierto.

Deje reposar el cartucho durante 5 minutos antes de cargarlo en el instrumento.
Una vez cargado el cartucho, el instrumento mezcia su contenido de forma automaética a intervaelos per:bdloos
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Precauciones

Los reactivos BIOFLASH son para diagndstico IN VITRO.
Uso exclusivo para profesionales.

La azida sbdica puede reaccionar con tuberias y desaglies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.
ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.
Por favor, no reutilice ni reintroduzca reactivos en los cartuchos o viales.

@ ATENCION: El componente B contiene Proclin 950 y Triton X-100. Ei componenta D contiene Proclin $50.

Indicaciones de peligro

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel.

Consefos de prudencia

P280: Ligvar guantes/prendas/gafas/méscara de proteccion.

P302+P352: EN CASQO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabbn abundantes.
P333+P313: En caso de imitacién o erupcidn cuténea: Consultar a un médico,

P363: Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarias.

P501: Eliminar el contenido/e! recipiente de acuverdo con las normativas locales/regionales/nacionales/
internacionales.

Recoleccién y conservacion de [as muestras
Usar suero fresco (lambién se pueden utilizar tubos con gel separador de suero) o plasma (Li-heparina, tubos con
gel separador de Li-heparina, Na-heparina, Na-citrato, EDTA, CPD, CPDA, K-oxalatc y ACD). Otros
anticoagulantes deben ser comprobados antes de utilizarse. Los anticoagulantes liquidos como e! Na-citrato
ejercen un efecto de dilucién y pueden reducir la concentracion de muestras de pacientes. Las muestras no deben
ser inactivadas por calor. Las particulas en suspensién deben eliminarse por centrifugacién. En las directrices
CLS! H18-A3 y H21-A5 encontrard mas informacién sobre la manipulacion, el transporte, el procesamiento 'y la
conservacion de las muestras.

Suero

Las muestras de suero puaden ser conservadas entre 2-8°C durante 10 dias. Para periodos mas prolongados, los
sueros deberan congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Las muestras pueden congelarse/descongelarse
un maximo de 3 veces. Mezclar bien después de descongelarias. Compruebe que no haya burbujas en las
muestiras y, en caso contrario, eliminelas an su totalidad antes de! anglisis,

Plasma

Las muestras de plasma pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 10 dias. Para periodos més prolongados,
las muestras de plasma deberén congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Descongelar el plasma a 37°C.
Descongelar las muestras sblo una vez. Mezclar bien después de descongelarlas. Compruebe que no haya
burbujas en las muestras y, en caso contrario, eliminelas en su totalidad antes del andlisis.

Volumen de muestra
" El volumen de muestra necesario para realizar una tinica prueba con BIO-FLASH Syphilis varia en funcién del

tipo de recipiente que se utilice. Una prueba requiere al menos 50 pl. mas el volumen muerto, que es de 200 pL si
se utiliza ia copa de muestra recomendada 3000-8209).

Otros materiales
Los siguientes materiales no se suministran con el cartucho de reactivos vy se tienen que comprar aparte.

IREF] 3000-8603 BIO-FLASH Syphilis Calibrators (Calibradores)
IREF] 3000-8604 BIQ-FLASH Syphilis Controls (Controles)

Lea detenidamente las instrucciones comrespondientes si desea més informacién.
No utilice otros calibradores. La informacién que necesita el instrumento BIO-FLASH para calibrar el ensayc
BIO-FLASH Syphilis estd incluida en los cédigos de barras de los viales.

Utilizar controles ds otros fabricantes pederdar lugar a resultados imprevistos.

Asegurese de que en el instrumentq : haya una cantidad suficiente de logj siguientes consumibles
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REF 3000-8206 BIO-FLASH Cuvettes (Cubetas)
Nota: £l disefio de las cubetas esté protegido por patente (US D560,816 / Disafio CE 000762984-0001)

RREF 3000-8204 BIO-FLASH Triggers (Activadores)
REF] 3000-8205 BIO-FLASH System Rinse (Solucién de! sistema)

Instrumento / realizacién del ensayo
En el Manual del Usuario del BIQ-FLASH encontrar las instrucciones completas para realizar el ensayo,

Calibracidn
El codigo de barras del cartucho contiene una Curva de Calibracién Maestra (CCM) que es vélida para e loté de
reactivos, Sin embargo, para todos los reactivos se necesita una Curva de Calibracidn de Trabajo (CCT), que es
especifica para cada lote y vélida hasta la fecha de caducidad de este. Se debe obtener una nueva CCT cuando los
resutados de los controles salgan fuera del rango de aceptacion o cuando se hayan realizado ajustes en el instrumento.
Lea detenidamente el Manual de} Usuario de! BIO-FLASH para configurar una CCT.

Controf de calidad
Para realizar un programa completo de control de calidad se recomiendan dos controles. Los controles
BIO-FLASH Syphilis negativo y positivo se han disefiado para dicho programa. Los controles se deben analizar al
menos cada 24 horas por dia de utilizacion. Asegurese de que los resultados de los controles se encuenlran
dentro de los rangos aceptables, ya que, si no es asi, puede ser indicativo de resultados no validos, ante los que el
usuario debera tomar medidas correctivas. En este caso, verifique todos los resultados obtenidos desde la ultima
comprobacion de control de calidad aceptable del analito en cuestién. Puede resultar necesario recanbrar el
instrumento. En el Manual del Usuario del instrumento encontraré més mformaclén Para la identificacion y
resolucion de situaciones anormales de control de calidad, consulte Westgard ef at*

Conservacién y estabilidad
Los reactivos que no se hayan abierto se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la stiqusta
det cartucho si se conservan entre 2-8°C en posicién vertical.
Una vez abierto, la estabiidad del cartucho cargado en ei instrumento BIOFLASH o guardado a 2-8°C es de
5 semanas,

Interpretacién de resultados
La cantidad de analito en cada muestra se determina a partir de la luz emitida (URL), mediants interpolacién en la
Curva de Calibracién de Trabajo almacenada. Los resultados de BIO-FLASH Syphilis se expresan como $/CO
(senal de la muestralivalor de corte). Como el ensayo es cualitativo, el valor numérico del resultado sélo” es
indicativo de la cantidad de anticuerpo presente. La determinacién de anticuerpos anti-Treponema pallidum con el
ensayo BIO-FLASH Syphilis se interpreta de la siguiente manera:

»  Las musstras con un resultado < 1,00 S/CO se consideran no reactivas (negativas).
Las muestras con un resultado 2 1,00 S/CO se consideran reactivas (positivas).

Las muestras con resultado inicialmente reactivo deben ser reanalizadas por duplicado. Un resultado
repetidamente positivo es indicativo de infeccion por sifilis. Las muestras con una concentracién 'de
anli-T. pallidum superior a 200,00 S/CO se expresan como > 200,00 $/CO.

Limitaciones
El resultado de una (nica muestra no es suficiente para diagnosticar la sifilis. Por tanto, ademés de los resultados
de BIO-FLASH Syphilis deben tenerse en cuenta otros datos como, por ejemplo, la sintomatologia, la historia
clinica, los resultados de otras prugbas y demas informacién relevante. |
Un resultado negativo no excluye la posibilidad de exposicién a o infeccién por 7. pallidum. Como en todos los
inmunoensayos sensibles, existe la posibilidad de abtener resultados positivos que no se repitan.

h
Resultados esperados ‘\-'
Se cree que la sifilis habia infectado a 12 mlllones de personas en 1999, de las que mas del 90% de los casos han
corresponde a paises en vias de desamolio.? Afecta a entre 700.000 y 1,6 millones de embarazos al afio y provoca
aborto espontdneo, muerte fetal y sifiis congénita’ En el Afnca subsahariana la sifilis contribuye
o(inatales. En los paises desarrollados, las infecciones por sifilis se

-
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Desde los afios 90 se ha producido un aumento de 1a incidencia entre heterosexuales en China y Rusia’,
aumenta el riesgo de transmisién del HIV en dos a cinco veces y son frecuentes las coinfecciones {308
distintos centros urbanos).2

Se cakculd qus la prevalencia mundial era de unos 36,4 millones* de personas en 2008,

Caracteristicas funcionales
NOTA: Los datos siguientes son representativos; los resultados en experimentos aislados pueden variar respecto
a esftos dalos. '

Especificidad

La evaluacion de especificidad se realizé probandose un total de 3010 musestras de donantes de sangre del
Banc de Sang i Teixits de Catalunya (Espafia), incluyendo suero Y plasma-EDTA. Ademsés, se evaiuaron también
300 muesiras de suero no seleccionadas, de la rutina de un laboratorio hospitalario de Barcelona (Espafia),
y 50 muestras de mujeres embarazadas. Las muestras "repetidamente reactivas” fueron re-analizadas utilizando
otros ensayos comerciales. Los resultados de especificidad se presentan en la tabla siguiente;

;::E:::: s Positivas Negativas Especificidad
n n n % (IC de! 95%)
Donantes del Banco de Sangre 3010 0 3009° 100,0 (99.9 a 1001,0)
Pacientes hospitalizados no seleccionados 300 7 283 100,0 (98,7 a 100:0)
Mujeres embarazadas (multiparas incluidas) 50 0 50 100,0(929a 100f0}

“Hubo una muestra no concluyente en el reandlisis con BIQ-FLASH Syphilis y no se utilizé en los célculos
"Las 7 muestras reactivas para BIO-FLASH Syphilis también fueron reactivas en otros ensayos comerciales

Sensibilidad
La sensibilidad se evalué analizando muestras que se confirman como positivas para anticuerpos anti-T. paffidum.
Las muestras se obtuvieron del Banco de Sangre y del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Los resultados de
sensibilidad se presentan en la tabla siguiente:

Muestras . . I
analizadas Positivas Negativas Sensibilidad
n n n % (IC del 95%)
Muestras positivas para sifilis confirmadas 200 200 0 100,0 (98,2 a 100,0)

Evgluacién externa
3e realiz6 una evaluacién externa en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Espafia) con un totallde
S00 muestras niinarias de prospeccién de sifilis {no seleccionadas). Las muestras se caractarizaron mediants el
método ARCHITECT Syphilis TP y se analizaron con BIQ-FLASH Syphilis.

ARCHITECT Syphilis TP
B810-FLASH
Syphilis NEG POS Total
NEG 431 3 434
POS 0 65 65
Total 431 68 499*

En los cdlculos no se utilizaron resuttados no concluyentes. Se obtuvieron los siguientes resultados de sensibilidad
relativa, especificidad relativa y concordancia globat:

"Hubo una muestra no concluyente en el reanélisis con ARCHITECT Syphilis TP

Sensibilidad relativa Especificidad relativa Concordancia global n
N | valor | :c,&filg?m Valor | iC del 95% Valor | IC de!95%

7 . TZ%9 | 95,6% | 87,§% a 99,1% [\100,0% | 99,1% & 100,0% | 99,4 % | 98,3% a 99,9%

m il 5o s - GV 19 Fos

BNyl 12,768
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Las musestras reactivas de ARCHITECT Syphilis TP y/o BIO-FLASH Syphilis se analizaron con RPR y TPF
segun los criterios de algoritmos para pruebas nutinarias observados en el laboratorio. Las 3 muestras positivas
para ARCHITECT Syphilis TP pero negativas para BIO-FLASH Syphilis fueron consideradas resultados no
concluyentes por el laboratorio porque se obtuvieron resultados negativos en RPR y TPHA.

Algoritmo de consenso
para sifilis
BIO-FLASH
Syphilis NEG POS Total
NEG 431 0 431
POS 0 65 65
Total 431 65 496*

* Hubo 4 muestras no concluyentes segan los criterios del algoritmo
Se obtuvieron los siguientes resultados de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia global:

Sensibilidad refativa Especificidad relativa Concordancia global
N | valor | IC del95% Valor | IC det 95% Valor | IC del 95%
496 | 100,0% | 94,5% a 100,0% | 100,0% | 99,1% a 100,0% | 100,0% | 99,3% a 100,0%

Precision
Se evalud, conforme a las directrices CLSI EP05-A2, la precisién intra-ensayo y total (ensayo a ensayo y dia a dia)
en multiples ensayos. Los resuitados se resumen en la siguiente tabla:

Media (S/CO) intre-ensayo Total:
Control negativo 0,30 0,009 SD 0,011 8D
Control positivo 3,10 1,7% CV 2,8% ¢V
Musestra negativa 0,48 0,018 SD 0,024 5D
Muestra alrededor de! valor de corte 0,83 1.8% CV 26% CV
Musstra positiva 5,41 1,7% CV 26% CV

Reproducibilidad
Se evalud la reproducibilidad entre lotes y entre instrumentos usando 50 muestras. Los resultados se muestran en
la tabla siguiente:

Pendiente interseccion R

n Valor IC dal 95% | Valor IC del 95% Valor IC det 95%

50 1,02 1,00a1,04 | 001 | 006a0,04 | 0,985 | 0,974 a 0,991

Lote 2 vs. Lote 1 ;
50 0,95 093a0987 | 0,01 0,08a003 | 0997 | 0,984 a 0.§98

Instrumento 2 vs. Instrumento

Interferencias
Estudios conforme a las directrices CLSI EP7-A han demostrado que las siguientes sustancias potenciaimente
interferentes no alteran los resultados de BIO-FLASH Syphilis:

Sustancia potencialments interferente Concentracion % interferencia
Hemoglobina 500 mg/dL <10
Bilirrubina indirecta 18 mg/fdL 510
Bilirrubina directa 18 mg/dL 510
Triglicéridos 1300 mg/dL s10
Factor reumatoide 800 UlfmL 10

Reactividad cruzada
En total fueron analizadas con BIQ-FLASH Syphilis 104 muestras positivas para condiciones que potencialments
podrian producir reaccion cruzada~§e considera que ocurre una reaccién cruzada cuando ef diagnéstico cambia
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Reacci6n cruzada potencial Concordancia %g

LES {lupus eritematoso sistémico) 313

ANA (anticuerpos antinucleares) 33

RF (Facter reumatoide) 313 '

Toxicomanos 313 [

Anticuerpos heterdfilos 313

Mujeres embarazadas (multiparas inciuidas) 6/6

Vacunados de gripe ' 313 '

Paraproteinas G y M 6/6 l

anti-EBV (virus Epstein-Barr) 313

anti-HSV-1 y H8V-2 (virus del Herpes simplex 1 y 2) 6/6

anti-VZV (virus de la varicela zoster) 373

anti-parotiditis 313

anti-sarampién 3/3

anti-rubéola 33

anti-Toxo ( Toxoplasma gondii) 313

anti-CMV {citomegalovirus humano) 313

anti-HAV (virus de la hepatitis A) 33

HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B) 33

anti-HCV (a virus de la hepatitis C) 33

anti-HEV (virus de ia hepatitis E) 313

anti-HIV (virus de la inmunodeficiencia humana) 313

anti-HTLV (virus linfotropico T humano) 3/3

anti-PV B19 (Parvovirus 819) 313

Esquistosomiasis 313

E. coli {microorganismo en el cual se indujeron vectores) 5/5

Virus del Nilo Occidental 313

Chiamydia trachomatis 313

Neisseria gonorrhoeae 313

Candida albicans 373

Enfermedad de Lyme 3/3

Enfermedad de Chagas 3/3
Sensibilidad analitica
la sensibilidad analitica obtenida ha sido < 0,02 U¥mL. La misma se determind por interpoiacién del vaior de corte
del ensayo en la linea de regresion obtenida al probar diluciones seriadas del 1.er patrén intemacional de la OMS
para IgG e IgM en plasma sffilitico humano (NIBSC referencia: 05/132).

Paneles comerciales I

Se analizaron los siguientes paneles comerciales con BIO-FLASH Syphilis: Panel para sifilis de titulo mixto de
Zeptometrix (K-ZMC002), Panel de titulo mixto para sifilis de SeraCare-BBI Diagnostics (PS8202(MY) v Panel de
seroconversion para sifiis de SeraCare-BBI Diagnostics (PSS$901-1.2). Para los dos paneles de titulo mixto
BIO-FLASH Syphilis mostré una concordancia del 100% con la mayoria de los métodos indicados en sus
instrucciones de uso respectivas. Para el panel de seroconversion, Ios resultados obteriidos fueron equivalentes a
otros inmunoensayos CLIA comerci
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LEER CAMBIOS SOMBREADOS
BIO-FLASH® Syphilis Calibrators ¢ A0
Para obtener la Curva de Calibracién de Trabajo para los reactivos BIO-FLASH Syphilis en el instrumento
BIO-FLASH. i

Principio
Al utilizar estos calibradores, que contienen anticuerpos  anti-Treponema  pallidum, con los reactivos
BIO-FLASH Syphilis de la manera adecuada, se produce una emisién de que puede medirse con el
lumindmetro del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarios.

Contenido
BIO-FLASH Syphilis Calibrators [REF 3000-8603

| CAL 1] CALIBRADOR 1: 1x2mL
[ cat ] 2] cALIBRADOR 2: 1 x2mL

Estos calibradores contienen anticuerpos humanos anti- Treponema pallidum diluidos en un tamp6n que contiéne
conservante (azida sédica < 0,1%) y Triton X-100 al 0,3%.

Los calibradores BIO-FLASH Syphilis se estandarizaron mediante muitiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones intemos. Los resultados se expresan camo
S/CO (sefial de la muestra/valor de corte). En el codigo de barras de la etigueta del vial se indica la concentracion
en S/CO (véase también la hoja de datos incluida en el kit). Este lote de calibradores puede utilizarse con todos
los lotes de cartuchos de reactivos vélidos de BIO-FLASH Syphilis.

Precauciones

Los calibradores BIO-FLASH son para diagnéstico IN VITRO.
Uso exclusivo para profesionales.

Le azida sédica puede reaccionar con tuberias y desagies de plomo o cobre dando lugar a azidas metélicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.
ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Todos los materiales de origen humano utilizedos en la elaboracidn de este producto dieron negativo en Jas
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, medianteun
método aprabado por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un método analitico que pusda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producio debe maniputarse con precaucidn.
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Clase de peligro

No ciasificado.

indicaciones de peligro

Ninguna.

Consejos de prudencia

P280: Uevar guantes/prendas/gafas/méscara de proteceion.
P305+351+338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varlos
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil, Seguir aclarando.

Preparacidn
Los calibradores BIO-FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversién varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar fa formacién de burbujas durante la homogeneizacién. Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquido dei instrumento.

Las etiquetas de ios viales y ios tapones de rosca de los calibradores BIO-FLASH siguen un cédigo de colores:
azul para el CAL1 y rojo para el CAL2. Al volver a tapar los viales, es importante seguir este c6digo da colores
para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos,

NOTA: El intercambio y ia mezcla de compongntes sodan afectar a los resuitados del sayo. No mezcle el

contenido de! vial con otros calibradoreq, controlds §) otros liquidos. TINA S.A
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Conservacion y estabilidad N
Los calibradores BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiguis {
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los calibradores cargados en el instrumento BIO-FLASH (en el tubo original

con cbdigo de barras, abierto) es de 4 horas,

Para una estabilidad optime, entre usos conservar los tubos con cddigo de barras a 2-8°C debidamente tapados.
No se puede garantizar el buen rendimiento del producto fras 5 usos. .
Los calibradores BIO-FLASH contienen conservantes pero siguen siendo susceptibles a contaminacién. Deben
manipularse con las precauciones habituales para evitar contaminaciones.

Reactivos adicionales
Los sigufentes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8602 BIO-FLASH Syphilis
3000-8604 BIO-FLASH Syphilis Controls {Controles)

Control de calidad
Despues de la calibracion, los valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso

contrario, el usuario debera tomar medidas correctivas.

Limitaciones
Estos calibradores se han disefiade para obtener la Curva de Calibracion de Trabajo para el ensayo
BIO-FLASH Syphilis. Estén sujetos a las limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar
posibles problemas con uno o mas componentes del sistema.

Bibliografia !
1. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Heaith and

Human Services, 5th edition, 2007,
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BIO-FLASH® Syphilis Controls

Para el control de calidad de los resultados obtenidos con los reactivos BIO-FLASH Syphilis en of
instrumento BIO-FLASH. ]

Principio I

Al utilizar estos controles, que contienen anticuerpos anti-Treponema paliidum, con los reactivos BIO-ELASH
Syphilis de !a manera adecuada, se produce una emisién de luz que puede medirse con el luminémetro del
BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido
B!O-FLASH Syphilis Controls REF] 3000-8604
|

[ CONTROL | - | CONTROL NEGATIVO: 3x2mL
| CONTROL | + | CONTROL POSITIVO:  3x2mL

Estos oontr!ales contienen distintas concentraciones de anticuerpos humanos arti-Treponema pallidum diluidds en
un tampon que contiene conservante (azida sédica < 0,1 %) y Triton X-100 al 0,3 %.
I
Los controles BIO-FLASH Syphilis se estandarizaron mediante multiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones intemos. En la hoja de datos incluida en el
kit se indican los valores de referencia, la SD y el rango de aceptacién en S/ICO para cada nivel de control. [Esta
informacién se incluye en el cédigo de barras correspondiente de la hoja de valores y puede transfarirse
automaticamente al instrumento utilizando el lector de codigo de barras de mano. Este late de controles puede
utilizarse con todos los iotes de cartuchos de reactivos vafidos de BIO-FLASH Syphilis.

Precauciones

Los controles BIO-FLASH son para diagnéstico IN VITRO.
Uso exclusivo para profesionales.

La azida sddica puede reaccionar con tuberias y desaglies de plomo ¢ cobre dando lugar a azidas metdlicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.
ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Todos los materiales de origen humano utilizados en la elaboracién de este producto dieron negativo en las
pruebas de anticuerpos frente a HiV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, mediante un
método aprobado por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un método analitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producto debe manipularse con precaucion.
Deseche todos los materiales usados en recipientas adecuados para material biocontaminante,

Clase de peligro

No ciasificado.

indicaciones de peligro

Ninguna. |

Consejos de prudencia

P280: Ulevar guantes/prendas/gafas/mascara de profeccién.

P305+351+338: EN CASO DE CONTACTQO CON LOS QJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios

minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta fécil. Seguir aciarando.
|

Preparacién

Los controles BIO-FLASH son liguidos y estén listos para usar. Mezclar por inversion varias veces antes de su

uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacién de burbujas durante la homogeneizacién. Las burbujas

pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

Las etiquetas de los viales y los tapones de rosca de los controles BIO-FLASH siguen un cédigo de colores: verde

para el Negativo y amarillo para el Positivo. Al volver a tapar los viales, es importante seguir este codigo de

colores para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos.

| '
NOTA: El intercambio y la mezcla de compqn
contenido del vial con otros gontroles, og

{bradores u otros liquidos.
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Conservacion y estabilidad N el
Los controles BIO-FLASH se mantienen estabies hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta 3
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los controles cargados en el instrumento BIO-FLASH (en el tubo original con
cédigo de barras, abierto) es de 12 horas. ' f
Para una estabilidad 6ptima, entre usos conservar los tubos con cédigo de barras a 2-8°C debidamente tapados,
No se puede garantizar el buen rendimiento def producto fras 10 usos.

Los controles BIO-FLASH contienen conservantes pero siguen siendo susceptibles a contaminacion. Deben
manipularse con las precauciones habituales para evitar contaminaciones.

Reactivos adicionales
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8602 BIO-FLASH Syphilis
3000-8603 BIO-FLASH Syphilis Calibrators (Calibradores)

Control de calidad
Despuges de la calibracidn, los valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso
contrario, el usuaric debera tomar medidas correctivas.

Limitaciones
Estos controles se han disefiade para monitorizar el ensayo BIQ-FLASH Syphilis. Estan sujetos a las limitaciones
del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar posibles problemas con uno o més componentes del
sistema.

Bibliografia
1. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, Sth edition, 2007,
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE ! H
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQ IN VITRO I
Expediente n® 1-47-3110-1011/15-5
Se autoriza a la firma WM ARGENTINA S.A. a importar y comercia!izér fos

Productos para diagndstico de uso in vitro denominados 1) BIO-FLASH Syphitis /

INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS PASOS PARA’ LA
DETERMINACION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS 1gG e IgM FRENTE A
Treponema pallidurm EN SUERO O PLASMA HUMANO CON EL INSTRUMENTOI BIC-
FLASH; 2) BIO-FLASH Syphilis CALIBRATORS / DISENADO PARA OBTENER LA
CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH; 3) BIO-FLASH Syphilis CONTROLS / PARA CONTROL DE CAL{DAD DE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS CON BIO-FLASH Syphilis EN EL INSTRUEMENTO BIO-
FLASH. En envases conteniendo: 1) CARTUCHO DE REACTIVOé PARA 100
DETERMINACIONES; 2) ENVASES CONTENIENDO: CALIBRADOR 1 {1 x 2 ml) vy
CALIBRADCR 2 (1 x 2 ml); 3) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL NEGATIVO (3
x 2 ml) Y CONTROL POSITIVO (3 x 2 ml); Vida atil: 1), 2} y 3) QUINCE (15)
meses desde la fecha de elaboracién conservado entre 2-8 °C. Se le asigna 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. Lug[ar de
elaboracién: BIOKIT S.A. Can Malé, s/n - 08186 LLICA D AMUNT. Barcelona.
(Espafia). En las etiquetas de los envases, anuncios y prospectos ds]aberé constar
PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO 1IN VITRO AUTORIZAD:‘O POR LA
z // |
|
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