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VISTO, el expediente n® 1-47-3110-1152/16-4 del Registro de la

Administracion Nacionat de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

! CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma WM ARGENTINA S.A. solicita la
ampliacion de uso del producto diagndstico de de uso In Vitro denomipado
|

| LIASON TREPONEMA SCREEN , autorizado por Certificado N° 006253,
'l Que a fojas 70 consta el informe técnico producido por e! Servicio de
' Productos para Diagnostico que establece que los productos redneny las
| condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.
| Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N°©
| 16.463, y Resoluciéon Ministerial N© 145/98 y Disposicion N© 2674/99.

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

Decretos N° 1490/92 y por el Decreto N° 101de fecha 16 de diciembre del 2015.
|

Por ello;

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

'ARTICULO 10.- Autorizase a la firma WM ARGENTINA S.A. la amptiacién de uso

+

i con muestras cadavéricas de! producto de diagndstico de uso In Vi!tro
|

denominado LIASON TREPONEMA SCREEN.

N A 1




|
|

"
8

| ARTICULO 20.- Acéptense los nuevos proyectos de Manual de Instrucciones a
b

, fojas 56 A 76. Desglosandose las fojas 70 A 76 donde deberan constar las

“2017 -~ ANO DE LAS ENERGIAS RENQVABLES"

Ministerio de Salud

Secretaria de Politicas, Regulacion ¢ DISPQS!CIQN N° l 6 8

Institutos
AN M AT

| modificaciones descriptas en el articulo 1¢ precedente. l

ARTICULO 3°.- Practiquese la atestacién correspondiente del Certificadé no
006253, cuando eis mismos se presente acompanado de la fotocopia autentic‘:ada
de la presente Disposicidn. !

" ARTiCULO 4o.- Registrese; girese a la Direccion de Gestion de Informacion

Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
. interesado y hdgasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn

junto con la copia de los proyectos de rdtulos, manual de instrucciohes.

Cumplido, archivese.-

|
Expediente n9: 1-47-3110-1152/16-4
' DISPOSICION N©;

ér It i68 }

Br. ROBERTO LEBE

Subadministrador Nacional
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16 FEB. 2017

Modificaciones: §7, §9, §14, §15.2, §15.3, §15.6;
Supresiones: -

LISISON® Treponama Screen {IREF} 312840

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

E! ensaya LIAISON® Treponema Screen emplea la tecrologia de la del inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) para la
determinacitn cuafitativa de anticuerpos especificos totales dirigidos contra Treponema pallidum en muestras de suero 0
plasma humano.

El ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos LIAISON® Analyzer.

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST

La sifilis es una enfermedad, notmnalmente fransmitida sexualmente, causada por Ia infeccién con 12 espiroqueta Treponema
palfidum. En la literatura fambién se han descrito la transmision congénita del Treponema paliidum mediante el paso
transplacental desde madres infectadas y el contagio a lravés de transfusiones sanguineas. La infeccion es sistémica desde
el inicia y la enfermedad se caracleriza por periodos latentes, que duran frecuentemente més de veinte afios. El curso
naturat de la sifilis se subdivide convencionalimente en tres fases. Después de un perivodo de incubacidn que dura
aproximadamente {res semanas, aparece una lesibn de 1a piel no dolorosa {chancro) a menudo asociada con linfadenopatia
regional (fase primaria). La enfermedad progresa en una fase secundaria, diseminada, acompafiada por lesiones
mucocutidneas y linfadenopaifa generalizadas. Si se permite que la infeccign por el Treponema pallidum progrese en la fase
tardia, la fase secundaria es seguida por un perfodo de infeccidn subclinica {sifilis fatente) detectada solamente por test
serolGgicos y por una fase avanzada o terciaria, observada solamente en un nGmeto reducido de pacientes, caraclerizada
por 1a enfermedad progresiva. .

La sifilis se puede diagnosficar con diferentes test seroldgicos de faboratorio, fos cuales también son dqtiles para establecer
la fase de la enfermedad cuando se adoptan junio con otras pruebas clinicas. £l diagnoéstico serolégica se establece
generalmente usando dos test estandar combinados, un test de anticuerpos no treponémicos para fines de seleccion y un
test de anticuerpos freponémicos especificos para fines de confirmacion. Los dos test de anticuerpos no freponémicos
usados mas comdnmente son el test del L aboratorio de Investigacidn de las Enfermedades Venéreas (VDRL) y el test de
la Reagina Plasmatica Répida (RPR), que representa una variacion simplificada del VDRL.

En muchos laboratorios, |a técnica de seleccién adoptada es el test de hemagiutinacién de! Treponema palfidum {TPHA}

que consiste en la agiutinacién de eritrociios recubiertos de antigenos especificas para Treponema pallidum porque detecta
anticuerpos de clase IgG e igM. Sin embargo, la interpretacion de los resultados del test TPHA es subjeliva y no puede sar
vompletamente automatizada. Recientemente se han intraducido en el mercado varios kit inmunoenzimaticos gue empfeah
lisados bacterianos o proteinas recombinantes purificadas.

Los resuitados positivos se pueden confirmar con un método de referencia, el test de absorcion de 105 anticuerpos
treponémicos fluorescentes (FTA-Abs), que permite detectar tanto IgG como IgM. Sin embargo, su ejecucion es larga y
compleja, inadecuada para la seleccitn de un ndmero grande de muestras, y la interpretacion de los resultados els
subjetiva.

La reactividad de los test treponémicos, basados en el uso de antigenus especificos, persiste a menudo para siempre,
también después del tratamienio, en contraste con los fest no treponémices. Por consiguiente, en los donantes de sangre
y plasima s& buscan los anticuerpos anti-Treponema pallidum con test treponémicos y no Teponémicos. i

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO !

El método para ls determinacion de anticuerpos especificos totates anli-Treponema palliidumnt es urt ensaye sandwich con
una incubacion basado en el principio de la quimioluminiscencia {(CLIA). Antigenos recombinantes especificos de
Treponema pallidum se emplean para recubrir las parilculas magnéticas {fase sdlida) y estan enlazados a un derivado del
isoluminot (conjugado antigeno-tsoluminol). Burante 1a incubacion, los anticuerpos anti-Treponema pallidum presentes en
los calibradores, en fas muestras o en {os controles entazan la fase sélida y e! antigeno conjugado. Daspués de a
incubacidn, se elimina ef material no enlazado mediante un ciclo de favado. i

A eontinugcidn, se afaden los reactivos starier que inducen una reacsion de gquimicluminiscencia La sefial luminosa, y par
o tanto la cantidad de conjugado antigeno-iscluminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de luz
{RLU., relative light units) e indica la concentracién de anticuerpos totales anti-Treponema palfidum presente en los
calibradores, en las muesiras o en los contrales.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Particilas magnéticas Particulas magnéticas recubiertas con antigenos recombinantes de Treponema pah‘i&'ﬁk___

(2,3 mL) (obtenidos en E. coli), albémina sérica bovina, tampdn PBS, < 0,1% azida sddica.

Calibrador 1 Suero/plasma humano gue contiene nivetes bajos de anticuerpos anti-Treponema

{1,4 mL) pallidum, albimina sérica bovina, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante
amarillo inactive. Las concentraciones de los calibradores son calibradas contra ung
preparacidn interna de anticuerpos.

Calibrador 2 Suero/plasma humano que contiene niveles altos de anticuerpos anti-Treponsems

{1,4 mL) pallidum, alblinina sérica bovina, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un coilorante azul

inactivo. Las concentraciones de los calibradores son calihradas contra una preparacion
interna de anficuerpos.

Proteinas, EDTA, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300 ¥ un colorante azul inactivo.

Diluyente de musestras

90 E EE

(13 mL) .
Cronjugado Aptigenns recombinanies de Treponaema pallidum {nbtenidos en £ coli}, eopiugadns Gon
(9 mL) un derivado del isoluminegl, atbimina sérica bovinz, tampdn PBS, 0,2% ProClin® 300,

conservanles. .
Nimero de ensayons 200

Todas los reaclivos se suministran listos para su uso. Ef orden de los reactivos refleja el orden con el que <e han ensamblado
los eontenedores en el integral de reactivos,

Materiales requeridos, pero no suministrados {refacionados con &l sistema)

LIAISON® XL. Analyzer LIAISON® Analyzer ‘
LIAJSON® XL Cuvettes ([REF] X0016). LIAISON® Module ([REF] 319130). ‘
LIAISON® XL Disposable Tips ([REF] X0015). -
LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200). LIAFSON® Starter Kit ([REF] 319102} o
LIAISON® XL Starter Kit (JREF] 319200). ,
LIAISON® Light Check 12 (REF] 319150). '
LIAISON® Wash/System Liquid (JREF] 318100). LIAISON® Wash/System Liquid ([REF] 319180).

LIAISON® XL Waste Bags (JREF| X0025). LIAISON® Waste Bags ({REF] 450003).
- LIAISON® Cleaning Kit {|REF} 310990).

Otros materiales yequeridos
Controles LIAISON® Treponema Screen {negative y positivo) (IREF] 310841},

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES }
Sdlo para uso diagndstico in vifro.

Todas las unidades de suero y plasma utilizadas para fa fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y k&
han encontrado no reactivas para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ninglin
método de anidlisis puede asegurar que los agentes patdgenas estén ausentes, todo el material de origen humano se
deberd considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

6. NORMAS DE SEGURIDAD

No coma, beba, fume ni se maquille en el laboratorio donde se realiza el ensayo.

No utilice la pipeta con la boca.

Evite el contacto con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares y
guantes desechables, Lavese cuidadosamenia las manos al terminar el ensayo.

Evite las salpicaduras y la formacion de aerosoles. Las gotas de reactive biologico deben eliminarse con una solucion de
pi?mi!uéito sodice que contenga un 0,5% de clore active, v los materiales empleados deben tratarse igual que los desechos
intectados, ]
Todas las muestras y los reactivos que contienen materiales biolégices usados en ef ensayo daben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con, el
protocolo del laboratorio y las disposicionaes legales vigentes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendra gue
esierilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de
esterilizacion/descontaminacion.

No utilice ningin kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
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REACTIVOS: fcALl1]), [CALIZ), [CON]. [DILISPE]
CLASIFICACION: Skin gens, 1 HI17
PALABRA DE ADVERTENCIA: | Advertendia
SINBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exctamacion

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una reaccidn alémica en fa piel.

INDICACIONES DE
: P261 Evitar respirar el polvole! hirnolef gasfia nlebla/ los vaporesfe! asrosol,

PRECAUCION P280 Uevar guantes/prendas/palasimiscara de protaccitn,

P363 Lavar las prandas conlaminadas antas de volver & usarias.

CONTIENE:
Masa de reacciin: S-cloro-2-metil-4-Izotiazofin-3-ona [CE N.° 247-500?] ¥
(solamente sustancias prescritas | 2-meti-2H-isotiazol-3-ona {CE N.* 220-239-6] (sn propoccidn 3:1)

con arreglo al Articulo 18 det {ProClin® 300)

Roglamento CE 1272/2008)

De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), se ha etiquetado como EUHZ210: Puede solicitarse la ficha de
datos de seguridad.

Para obtener més informacidn, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www.dlasorin.com,

7. PREPARACION DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe escrupulosamente les siguientes precaucionss impnnantes para manipular los reactivos:

Rasuspensién du Iss particulas magnéticas i
I
 Las particulas magnéticas deban astar complstaments resuspendidss antes de colocar e! integral en e} instrumento,’

- Siga los pases Indicados » continuacién para garantizar ia suspensién completa de las particulas; d
.Antes de quitar la proteccién de los contenedores, gire hacla adelante y hacia atrés ia ruedecitla dentadas sltunda
‘por debajo del contenedor de fas particulas magnéticas hasta que la suspensién adopte una coloracién merena. |

Aglte horizontatmente ol intagrxl de reactivos con deficadeza y sumo culdado para favorecer Ia suspensién de las,
particulas magnéticas {evite |a formaclén de espuma). Controte visualmante e! fondo del contenador de las
parilculas magnéiicas para cerclorarse de que no hayan quedado particulas magnfticas sedimentadas. Seque con
sumo cuidado [a superficle de cada pared para stiminar el liquido residual,

5! es necesario, repits el procadimiento hasta la completa resuspensidn de las particuias magnéticas.

:.Ina raesuspensién Incompleta de ias particulas magnéticas puede caussr resuitados analiticos variables e
nexactos.

Formacién de espuma &n las reactivos

Para garantizer ias mejores presiaciones del integrai, se racomienda evitar la formacién de espuma en los reactivos.
Qbserve las recomendaciones siguientes parg evitarla: |
Antes de usar el integral, controle visuaimente tos reactivos, especialments tos callbradores (situados en ta segunda y
tercere posicién del integral, después de! contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma,
Si se observa {a presencia de espuma después de la resuspensidn de tas particulas magnéticas, celogue el integral en e
instrumenlo y deje que se disuelva la espuma. El Inlegral esid listo para el uso cuando se ha dejado descansar en e}
Instrumento, las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacidn automdtica y se ha disuelto la espuma.

Cargar ol Integral an el 4roa de los reactivos dal instrumento

LIAISON® Anslyzar

- Coloque ol integra! de reaclivos en el drea de los reactivos del [nstrumento con la etiqueta de los cddigos de barras
situada a is izqulerda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del yso. Durante ests tiempo las particulas magnéticas
serdn mantenidas en agitacién autormiticamente para garaniizar una resuspensién completa.

- Hégase referencia al manual operativo del Instrumenio para cargar las muestras & iniclar el ensayo.

LIAISON® XL Analyzer

~ LIAISON® XL Analyzer estd dotado de un dispositivo magnético intemo que favorece Ia dispersidn de las microparticulas
antes de colocar un integral de reactivos en el drea de los reactivos del instrumento. Hagase referencia al manua
operalivo del instrumento para los detalles 1écnicos,

a. Coloque el integral de reaclivos en la ranura especifica,
b. Deje descansar el integral de reaclivos en el dispositivo magnético por al menos 30 segundos (hasta varios minutos).
Si es necesario, repita [a operacién.

— Lluego cologue el integral de reactivos en el drea de los reactivos del instrumento con la etiquets situada a la izquierda
y déjelo egitar durante 15 minutos antes del uso, Duranis aste tiempo las parliculas magnéticas serdn mantenidas en;
agltacidn sutomaticamente pera garantizar uns resuspension completa,

- Héagaose referencia al manual opargtivo del instrumento para cargar [3s muestras » inictar el ansayo.
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8. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

~ Sellado: Estable a 2-8*C hasta [a fecha de caducidad.

— Abierto en el instrumento o a 2.8°C: Estabilidad minima cuatro semanas,
Después de este intervalo de tiempo, se puede seguir usando el integral de reactivos, siempre que los cnn!role
permanezcan dentro de fos limites esperados, i

— Use siempre el mismo instrumsanto para un integral de reactivos ya abierta, l

— Use las gradillas suministradas con el instrumento para ls conservacitn del integral de reactivos en posicidn vertical. |

~ No congale. '

— Mantenga el integral de reactivos en posicidn vertical durante la conservacidn para facilitar la resuspension de Ias
particulas magnéticas.

— Mantenga protegido de la fuz directa,

9. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

En el ensayo puede emplearse suerc o plasma humanas, Las pruebas realizadas confirman que es posible utilizar citrafo,
EDTA y heparina como anticoagulantes, También se pueden utilizar muestras post-mortem, recogidas hasta 24 horas
despugs de la muerie, que han sido comprobadas para su uso con este ensayo. En el ensayo debe utilizarse el tipo de
muestra comecta.

Siga las instrucciones de los fabricantes de los tubos cuando utifice recipientes de recogida. Se debe extraer [a sangre de
forma aseptica mediante venipuntura y, después de centrifugar, separar el suerc o el plasma del coagulo, los eritrocitos o
el separador de gel.

Las condiclones de centrifugacion son de 1.000 8 3.000 g dusante 10 minutos. Las condiciones pueden variar segun las
recomendaciones del fabricante de los tubos. El laboratorio debe evaluar y validar ofras condiciones de centrifugacion.
Antes de enviar muesiras, se deben eliminar las muestras de suero o plasma de codgulos, eritracites o el separador de gel.
Las muestras pueden transportarse en hielo seco {congeladas), en hiele himedo (a 2°-8°C) o a temperatura ambiente
(20°-25°C}. respeiando las limitaciones de almacenamiento de muestras que se describen a continuacion.

Las condiciones de transporte sin control {de la temperatura y el tiempo} pueden causar resultados analnlcos
inexactos. Durante los estudios de validacién se utilizaron tubos de recogida de muestras que se comercializaban cuando
se tealizd el ensayo. Por consiguiente, no se han evaluado tubos de recogida de muestras de todos los fabricantes, Algunos
dispositives de extraccidn de sangre de diversos fabricantes pueden contener sustancias capaces de alterar los resullados
de la prueba en algunos casos (Brown et al., Clinicat Biochemistry, 43, 45, 2010).

En lo que respecta a las limitaciones de almacenamiento, st el ensayo va a realizarse en los slete dias siguisnles ala
extraccion, 1as muestras libres de eritrocitos, codgulos o separador de gel deben guardarse a una temperatura de 2°-8"C;
de lo contrario, hay que hacer partes alicuotas y congelarfas {(—20°C o menas), Ocho muestras de diferente reactividad se
han guardado durante siete dias a 2-8°C, y se han sometido a cuatro ciclos de congelacidon y descongelacion, Los resultados
no han presentado diferencias significativas; sin embargo se aconseja evitar ciclos repetidos de congelaclén'
descongelacidn. Las muestras congeladas deben descongelarse y agitarse bien antes de reslizer ef snsayo,

Con el fin de abtener resultados mdas coherentes, antes de realizar el ensayo es necesario depurar mediante otro ciclo de
centrifugado (se recomienda 10 minutos a2 10,000 g) las muestras libres de eritrocitos, codgulios o separador de gel que
presenten material en suspension, fibrina, opalescencia, lipemia o restos de eritrocitos, las muesiras gue hayan estado
almacenadas a temperatura ambiente (20°-25°C) o se hayan congelado y descongelado, y las muestras que deban volver
z analizarse. Las muesiras que presenten una capa lipfdica superior deben transferirse a otre tubo, con cuidado de
transferir saolo el material depurado. No use muestras fuerlemenle hemalizadas o lipémicas, ni muestras gue conterlgan
mz:terlal en suspension o presenten contaminacion microbiana evidente. Elimine las burbujas de aire que pueda haber antés
del ensayo.

El valumen minimo de muestra necesario es de 230 pL (80 pL do muestra + 150 ul. de volumen muerto). l

10. CALIBRACION

El ensayo de los calibradores espacificos contenidos en el integral de reactivos permite ajustar la curva predefmida
metnotizada por el fabticante en ias unidades relativas de luz (RLU = relative light units) detectadas. Con una solucion de
los calibradores es posible realizar cuatro calibraciones.

La calibracidn debe realizarse en triplicado cada vez que se verfique al menos una de las siguientes condiciones:

- Se usa un nuevo lote de integral de reactivos o un nueve lote de reactivos starter.

— La calibracidn anterior fue realizada més de dos semanas antes.

— EI instrumento ha sufrido una {ntervencign de asistencia técnica.

— {.0s valores de los controles estan fuera de los rangos asperados.

LIA|ISON® Analyzer: Los valores de los calibradores estdn almacenados en loa codigos de barras de la aliqucts del integral.
LIAISONS® XL Analyzer: Los valores de los calibradores estan almacenados en el Tag para identificacidn de radiofrecuencia
(Radio Frequency IDentification transponder, RFID Tag).

11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO .
Para obtensr unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones dal manual operativo del
instrumento.

LIAISON® Analyzer. Cada parametro de la prucba se identifica mediante el cadigo de barras incluido en Ia etiqueta dei
integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer el cédigo de barras, el integral no debe utilizarse. No deseche el
integral de reactivos; pdngase en contacto con el servicio téenico local de DiaSorin para solicitar instnicciones,

LIAISON® XL Analyzer. Cada pardmetro de la prusba se identifica mediante la informacidn codificada en la etiqueta de
identificacién paor radiofrecyencia (RFID) del integral de reactivos. Si el Instrumento no puede leer |3 etiqueta, el integral no
debe utifizarse. No deseche el integral de reactivos; péngase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para
solicitar instrucciones. X
El instrumenio realiza las operaciones siguientes:

]

|
1. Distribuye ef diluyente de muestras, las particulas magnéticas recublertas I el conjugado en el médulo de reaccion. |
2. Distribuye calibradores, cantroles o0 muestras. '
3. Incuba. ‘
4, Lava con el liguido de kavado. A. !
5. Afade los reactivos starter 1 y 2 y mide la luz emitida. N"{\NF\ S, !

i
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12. CONTROL DE CALIDAD 1 6 8

Los controles LIAISON® se deben analizar individualmente para evajuar las prestaciones del test. E} control de
debe realizar analizando los controles LIAISON® Treponema Screen
(a) por lo menos una vez por cada dia de trabajo,

(b} cuando se usa un nuevo integral de reactivos,

{c) cuando se colbra el kit,

{d) cuando se usa un nuevo lote de reactivos starter,

{e) cuande se determina la adecuacién de las prestaciones del integral de reactivos abierto con més de cualre semanas de
anterioridad, o segln las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pals.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidas entre Jos rangos esperados: cada vez que uno o ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habid que volver a efectuar la calibracidn y probar de nuevo los controtes. Si los
valores experimentaies de los coniroles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibracidn, habra
que repetir af test usando ur frasco de control no abiertn. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperados, los resultados de las muestras no deben ser notificados.

{as prestaciones de oiros controles se deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del usa. Por lo
tanto es indispensable establecer los intervalos de los valores de los materiales usados para ef control de calidad.

13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El instrumento calcula aulomédticamente los niveles de anticuerpos tolales anti-Treponema paflidum expresados en valor de
Indice y clasifica los resuitados. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas detallada.
Los calibradores y los controles pueden dar unos resultados de concentracién o de unidades relativas de luz (RLU) distintos
en LIAISON® y LIAISON® XL, pero los resuliados de los pacientes son equivalentes.

El valor |fmite que discrimina entrs [a presencia y la ausencia de anticuerpos totales anti- Trepenema pallidum tiene un valor
de (ndice 1. Los resultados de las muestras deben ser interpretados como sigue: '
Las n}uestras con niveles de antlcuerpos antl-Treponema pallidum por debajo de un valot de indice 0,9 se deben clasificar
negafivas.

Las muestras con niveles de anticuerpos anti-Treponema palfidum entre un valor de indice 0,9 y 1,1 se deben clasificar
dudosas. .
Las muestras con niveles de anticuerpas Treponema pallidum cuyo valor de indice sea igual o superior a 1,1 se deben
clasificar inicialmente reactivas.

Una muestra con resultado inicialmente reactivo o dudoso en el primer andlisis debe volver a contralarse para confirmar ef
resultado inicial.

Si el resultado de una muestra es repetidamente reactivo en un andlisis como minimo, debera considerarse positiva,

5t una muestra es no reactiva en 13 segunda prueba, se considerara negativa.

Si el resultado es repetidamente dudoso, habrd gue recoger y analizar una segunda muestra después de una semana por
lo menos,

Un resultado negativo para anticuerpos totales anti-Treponema pailidum indica generatimente quse no se ha desarrollado una
infeccion, pero no excluye con seguridad una sifilis aguda, porque la infeccidn puede estar en una fase muy precoz y ¢l
paciente puede no haber sintetizado todavia los anticuerpos especificos anti-Treponema pallidum, o bien porque los niveles
de anticuerpos no se pueden determinar. Si se sospecha que el paciente haya estado expuests a Treponema pallidum,
aungue el ensayo de los antliclerpos sea negativo o dudoso, habrd que recoger y ensayar una segunda muestra durante el
curso de la infeccion. !
Un resultado positive para aniicuerpos totales anti-Treponema paflidum indica generalmente que e sujeto ha estadb
expuesto a Trepenema palfidum (infeccién aguda o pasada). Sin embargo, una Unica muestra puede sélo ayudar a estimar
el estado serolégico del sujeto.

14. LIMITACIONES DEL ENSAYO
E!l test permite detectar la prasencia de anticuerpos totales anti-Treponema pallidum tanto durante una infeccién reciente
como duranie vna pasada, pero no s capaz de discriminar enlre iss diferenies clases de anlicuspos.

i.a detecrion de los anticuarpos totales anti-Treponema pallidum puede indicar una infeccidn reciente, pasada o tratada con
dxito: por lo tanto, & test no discrimina entre sifllis activa y tratada y no puede utilizarse pars determinar la eficacia del
tratamienio terapéutico.

El test LIAISON® Treponema Screen puede suministrar resultados posilives qua en cambio son negativas con los test no
treponémicos (VDRL, RPR), porgue detecta los anticuerpes anti-Treponema palfidum que persisten para siempre. Los test
RPR suministran generaimente resullados negativos en la infeecidn pasada, porque detectan los anticuerpos heteréﬁlosr
nque estan presenies solo en |la fase precoz de la infeccidn.

Los resujtados del kit no han sido validados en las muestras de pacientes con HiV,

Para obtener resultades fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de ulilizacién y poseer ung
adecuada técnica manual.

La contaminacidn bacteriana de las muestras o la inactivacion mediante calentamiento pueden modificar los resultados del
andlisis.

Los resultados del test se muesiran de manera cualitativa como positivos o negativos para la presencia de anticuerpos
lotales anti-Treponema palfidum. Sin embargo, el diagndstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base
al resultado de un solo ensaye, sine que éste se debe validar con ofras pruebas clinicas, pracedimientos disgnosticas y con
la opinion del médico. Por lo tanto, para efectuar un diagndstico preciso es necesario tomar en consideracion la anamnesis,
la sintorratologia y fos datos seroldgicos de los pacientes. De todas formas, 1os resultados del test se deben interpretar con
cautela en los individuos inmunocomprometidos porque en estos casos 1a respuesta anticorpal esta deprimida.

Los integrales no deben utilizarse con los dos tipos de instrumentos {LIAISON® y LIAISON® XL). Cuando se ha usado un
integral con un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempre en diche instrumento hasia gque se termine.
Por cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaracién, es necesario terminar el seguimiento de los
pacignies con al mismo tipo de instrumento {LIAISON®" o LIAISON® XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos,
Anles de analizar muesiras cauavéricas, deben efeciuarss metisulosamente los procedimientos de recopida ¥
centrifugacién. Tras la muerte, la sangre puede sufrir hemoélisis y otras alleraciones (ingluida protedlisis y difucion}, con el
consiguiente riesgo de falsos negativos y falsos positivos en el ensayo. En sujetos transfundidos inmediatamente antes d
morir, un alto porcentaje de he“dilucién puede modificar los resultados debido a la dilucidén del analito.

i
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15. PRESTACIONES METODOLAGICAS DEL KIT 1 6 8

15.4. Especificidad analitica

La especificidad analitica se define como la capacidad que tiene el test para detectar exactamente el analito a 45PR00.
presencia de fact_ores potencialmente interferentes en la matriz de la muestra (por ejempto, anticoagulantes, hemolis
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencialmente interfarentes.

Interferencias. Estudios controlados sobre Ios factores potencialmente interferentes han demostrade que las prestaciones
del test no &stan |n‘fluencladas por anticoagulantes (citrato sddico, EDTA, heparina), hemolisis {(hasta 1000 mg/dl. de
hemagiobina), lipemia {haste 3000 mg/dL de triglicéridos), bilirrubinemia (hasta 20 mg/dL de bilirrubina) o por los ciclos de
congelacion y descongelacion de las muestras. '
Reaccipnes cruzadas. Por norms, |a presencia de anticuerpos potencialmente interferentes no interfiere en el ensayd.
Los anticuerpos estudiados han sido: (a) inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes etiolégicos —~ como hCMVY, EBV,
VZV, virus de la rubeola, Borrelia burgdorferi, Treponema denticola, Toxoplasma gondii - (b} anticuerpos anti-nucleares
{ANA} y tacter reumatoide (inmunoglobulinas anti-Fc).

15.2. Precision con LIAISON® Analyzer '

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inler-ensayo) han sido determinadas
utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado lugar a
una clasificacién errénea de las muestrac. Los resultados se refieren # los grupos de muestras ansalizadas y =y
preclsion no esté garantizada, dado gue pueden existir diferencias entre laboratorios y centros,

Repetibilidad. Para evaluar la repetibilidad se han analizado veinte replicados en la misma sesidn analitica.

Repetibiidad A B8 c 0
Nimero de determiraciones 20 20 20 20
Medla (valor de irndice) .13 B,17 51,48 58,53
Desviacién estandar D02 0,22 1,39 1,63 !
Cooficiente de varacidn (%) 13,1 2,6 2,7 2,8

Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han anakizado varies replicados en dias diferentes {(una ¢ dos sesiones
analiticas al dia) utilizando tras lotes diferentes de integral. Los ensayos se realizaron en dos sitios, en el laboraterio donde
se desarrollo el kit y en un laboratorio independiente. Los resultados se refiergn a los grupos de pacientes tomsdos en
consideracién; no se trata de prestaciones garantizadas porque pueden existir diferencias entre los diferentes taboratorios,

. SITO 1 SITIO 2
Reproducibilidad

E F G H E F G H
LOTE Nr, 91
Nitmero de determinaciones 20 20 20 20 11 11 11 11
Media {valor de indice} 0,18 11,02 40,20 56,45 D15 12,50 41,68 57,47
Valor minimo 0,14 3,40 28,90 47.00 0,10 11,30 38,10 4240
Valor méximo 0,20 12 80 46,70 61,00 i 0,18 14,00 47 .00 66,70
Coeficiente de variacion {%) 10,8 7.3 12.1 59 154 1.0 7.1 11,2
LOTE Nr. 02
Niamero de determinaciones 20 20 20 20 11 11 11 11
Media {valor de indice) 0,13 12.24 38,08 56,20 0,07 13,15 40,00 57,36
Valor minima 0,09 11,00 33,20 49,00 0,05 11,80 36,70 80,70
Valor maximo 0,26 13.90 44 30 62,30 0,08 14,00 43,00 64 00
Coeficienle de varacion (%) 39,2 6.3 85 59 " 21,9 46 7.9 5,3
LQTE Nr. 03
Namerg de determinaciones 20 20 20 20 11 11 11 11
Media {valor da indice) 0,06 12,60 40,83 54,45 0,03 12,57 38.B5 55,80
Valor minimo 0,04 11,40 34,70 47,30 0,03 11,10 33,70 48,70
Valar maximo: 0,10 13,50 48,30 61,30 0,03 13,60 42,30 62,00
Coeficlents de variacion (%) 24,7 3,7 12,1 8.4 0,0 57 9.1 6.6

15.3. Precision con LIAISON® Xi. Analyzer

La repetibilidad y fa reproducibilidad del ensayo {es decir las variactones imra-ensayo e inter-ensaya) han sido determinadas
utilizendo {as muestras de referencia en difsrenles concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado Jugar a
una clasificacion errénea de las muestras. Los resultados se refieren a los grupos de muestras analizadas y su
precisién no astd garantizada, dede gue pusden existir difersncias entre laboratorfos y centros, |

Repetibilldad. Para evaluar fa repetibilidad ss han analizado veinte replicados en la misma sesidn analitica.

Repetihilidad 1 2 3 Control positivo
Nlmero de daterminaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 0,565 .67 3,89 11,1
Desviacian estandar 0,051 0,056 0,082 0,34
Cooliclante dz varlaclon {%) 9.1 1,8 2.0 2.0
Valor minlmo 0,492 2,98 3.80 10,5
Valor maximo 0,656 3,19 4,12 11,6

Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado veinte replicados en dias diferentes {una o dos sesiones
analiticas al dia). !

Reproducibilidad 1 2 3 Cantrol positive
Nimatn de determinaciones 20 20 20 20
Mediz {valor de indice) 0,328 2.9 3,78 10,5
Desviacion estandar 0,053 0,10 0,12 0,47
Coeficiente de variacion (%) 16,0 3.6 3.2 45
Valor minimo 0,216 2,77 3,56 9,89
Valor maximo 0,422 3,17 4,06 11,2
) I
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15.4. Efecto gancho con altas concentraciones

Cuando se ensayen muestras que contengan unas concentraciones de anlicuerpos sumaments elevadas
sandwich con una incubacion, se pueden oblener unos niveies aparenies de anticuerpos inferiores al nivel
gancho.

La presencia de un efecte gancho ha sldo evaluada analizande cuatro muestras pasitivas para anticu
anti-Trepenema paflidum con alto titulo. Todas ias musstras han presentado unos valores de concentracion po
intervalo de ensayo, como se espera de las muestras con alto titule, indicando que la clasificacion de las m
correcta.

15.5. Especificidad y sensibilidad dlagndsticas

La especificidad y la sensibilidad ditagnésticas han sido evaluadas analizando 3690 muestras provenientes de diversas
poblaciones. Las muestras han sido examinadas con diferentes mélodos de comparacitn y se ha empleado ia regla el
consenso general y los datos clinicos y seroldgicos para establecer los resultados esperados, Los resultados globales son
los que siguen; los resultados detaliados se indican més absjo.

Especificidad diagndstica: 99,91% (3506/3509) - intervalo de confianza al 95%: 99,75-99,98%,

Sensibilidad diagndstica: 99,40% (167/168) - intervalo de confianza al 95%: 96,73-99,98%.

DONANTES DE SANGRE. En 2494 muestras provenientes de una poblacidn de donantes no seleccionados, 2491 muyestras
fueron negativas, una muestra fuera dudosa y dos muestras fueron positivas. La especificidad diagnéstica fue de 99,92%
{2491/2493), calculada después de exciuir el resultado duedoso {intervale de confianza a! 95%: 99,71-99,99%),

MUESTRAS CLINICAS. Se analizaron 131 muestras recogidas de pacientes en diferentes fases de la enfermedad (7 en
fase primaria, 31 en fase secundaria, 77 con sifilis latente, 5 con sifilis cardiovascular, 6§ con neurosifilis y 5 con sifilis
congénita} utilizando los test comarciales como RPR, TPHA, ensayo inmunpenzimético y test Western blot preparado dentro
del laboratorio. Las muestras fueron luego evaluadas con el test LIAISON® Treponema Screen. Seis muestras fueron
clasificadas dudosas y por consiguiente, excluidas, porque los test de comparacion ro concordaban. De las 125 muestras
clasificadas positivas, 125 fueron positivas con el test LIAISON® Treponema Screen. La sensibilidad diagnéstica fue de
100% (125/125), calculada una vez excluidos los resultados dudosos (intervalo de confianza al 95%: 97,09-100%).

REACCIONES CRUZADAS. También se analizaron 65 muesiras potencialmente interferentes. de ésias, 30 proporcioraron
resultados positives pata anticrerpos anti-Borrelia burgderfari, 10 proporcionaron resullados positivos para anticuerpos’
anti-EBV, 10 proporcionaron resultados positives para anticuerpos anti-Streplococcus B-haemoliticus y 15 proporcionaron
resultados positivos para anticuerpos anti-Treponema denticola, Tadas las muestras potenciaiments interferentes fueron
negativas con el test LIAISON® Treponema Screen,

MUESTRAS PROSPECTIVAS. Se analizaron 1000 muestras provenientes de la rutina de laboratorio con resuiftados
seroldgitos correlalivos (ensayo inmunoenzimatico y test Western blot preparado en el laborataorio), Los test de
comparacién no concordaron en cinco resultades que fueron clasificados dudosos. Considerando como seguras los
resuitadaos suministrados por el ensayo inmunoenzimatico y ef test Weslern bilot combinados, ta espedificidad diaghdstica
fue de 99,89% (950/951 - intervalo de confianza al 95%: 99,42-100%) y 1a sensibilidad diagnéstica fue de 97,67%
(42/43 - intervalo de confianza al 95%: 87,71-99,94%), calculadas una vez excluidos los resultados dudosos, i

15.6. Caracteristicas de) resultado dai ensaye con muestras cadavéricas |

Las caracteristicas del resuitado del ensayo con muestras cadavéricas se han determinade analizando, conforme al protocolo |
de validacién PE)*, muesiras post-mortem recogidas hasta 24 horas después de la muerle y comparandolas con muestras de
donantes vives. Se analizaron 20 muestras post-mortem puras y enriguecidas en 2 niveles: positive bajo y positivo
mediofalto. Se siguid el mismo procedimiento con el mismo nimere de muesiras normales de seero humang de donantes
vivos, que se analizaron en paralelo como referencia para comparar sus resultados con los de las muestras post-mortem.
Para evaluar los resultados obtenidos, se calculd ia diferencia porcentual entre Ia media de los resuitados de los donantes
vivos y Ia media de los resuitados post-mortem, en cada nivel de reactividad. En este estudio se obtuvo una diferencia !
porcentual inferior o igual al 6,9% en cada nivel de reactividad del ensaya {consulte |a tabla siguienie). Se analizaron |
pruebas ! pareadas de muestras post-mortem y de donantes vivos, enriquecidas en niveles positives bajos y medios/altos,
sin que se constatara ninguna diferencla significativa en dos grupos (valor p Inferior a 0,05).

La repetibilidad se evalud utdizando na muestra post-mortem y otra de donante vivo, entiquecidas hasta un nivel bajo de
reactividad con suero humano reactivo para anticusrpos de Treponems pallidum, Se evalusron seis réplicas de cada muestra
en [a misma serie. El porcenlaje de coeficiente de variacién obtenido {CV%) no superd el 15%. Como se sefiala en la
siguiente tabla, en el estudio se detactaron un 1,5% en muestras cadavéricas y un 1,3% en donantes vivos, Los resultados
se refieren a los grupos de muestras investigados, ¥ sus especificaciones no esté garantizadas debido a las posibles
diferencias entre laboratorios y cenltros,

Resultados del ensayo Recuperacidn (%) Prueba t CV%

Muestra Mediz {valor de indice) d%:s;:::;nz::;’s valorp 6 replicas
Past-mortern no enfiguecidas 0,182
Sin diluir nid nid nid
Donantes vivos no enriguecidas <0,100
Post-mortem enriquecidas 2,41 1.5
Positivo bajo 13 0,616
Donantes vivos enriquacidas 2,38 1,3
Past-mortam enriquecidas 587
Positiva medio/ailto 6,9 0,104 nfd
Donantes vivos entiquecidas 549

* Paul Ehrlich Institute - Proposal for the Validation of Anti-HIV-1/2 or HIV Ag/Ab Combination] Assays, Anti-HCV-Assays,
HBsAg and Anti-HBc Assays for Use with Cadaveric Sampies - 08/05/2014
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