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BUENOS ATIRES . 18 MAR. 2010

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-282/15-5. del Registro de |a

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO: t
Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS S.A.| sclicita
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Produc;tos para
diagndstico de uso “in Vitro” denominados 1) ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay
(SYPH)/ INMUNOENSAYO DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE
ANTICUERPOS FRENTE AL Treponema Pallidum EN SUERQO O PLASMA HUMANO
(EDTA, HEPARINA DE LITIO, HEPARINA DE SODIO, CITRATQ) UTILIZANDO LCS
SISTEMAS ADVIA Centaur; 2) ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay (SYPH) QC
MATERIALS/ UTILIZADOS PARA LA EVALUACION DEL RENDIMIENETO DEL
ENSAYO ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay (SYPH), !
Que a fs. 263 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnédstico que establece que los productos rednen las
condiciones de aptitud requeridas para su autcorizacion.
Que la Direccidn Nacional de Productos Meédicos ha tomado la
intervencion de su competencia.
Que se ha dado cumplimiente a los términos que establece la Ley
| 16.463, Resolucidn Ministerial N© 145/98 vy Disposicidn ANMAT N© 2674/99.
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Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N©

1490/92 y 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 1°,- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos de los
Productos para diagnostico de uso “in Vitro” denominados 1} ADVIA CENTAUR ®
Syphilis Assay (SYPH)/ INMUNOENSAYO DISENADO PARA LA DETECCION
CUALITATIVA DE ANTICUERPOS FRENTE AL Treponema Pallidum EN SUERO O
PLASMA HUMANO (EDTA, HEPARINA DE LITIO, HEPARINA DE SODIO, CITRATO)
UTILIZANDO LOS SISTEMAS ADVIA Centaur; 2) ADVIA CENTAUR ® - Syphilis
Assay (SYPH) QC MATERIALS/ UTILIZADOS PARA LA EVALUACION DEL
RENDIMIENTO DEL ENSAYO ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay (SYPH) que serdn
elaborados por SIEMENS HEALTHCARE DIAGNOSTICS INC, 511 Benedict Avenue,
Tarrytown, NY 10591-5097 {(USA) e importados por SIEMENS S.A. a expenderse
en envases conteniendo 1) ENVASES PARA 200 DETERMINACIONES,
CONTENIENDO: 1 CARTUCHO DE REACTIVO PRIMARIO ReadyPack (20 ml), 1
CARTUCHO AUXILIAR ADVIA CENTAUR SYPH ANCILLARY REAGENT (ANC: 10 mi),
CALIBADOR BAJO (2 x 2 ml) Y CALIBRADOR ALTO (2 x 2 m!); 2) ENVASES

CONTENIENDO: CONTROL 1 (2 x 7 ml), CONTRCL 2 (2 x 7 ml); cuya
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composicion se detalla a fojas 49 y 64 con un periodo de vida util de 1} y 2) 12
(DOCE) meses desde la fecha de elaboracion conservados entre 2 y 8 °C .
ARTICULO 20.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
72 2 89, 156 a 167 y 195 a 260, desglosandose las fojas 72 a 75, 84 a 85, 156 a
159 y 239 a 260 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es
la declarada por el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

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 circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas nctifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Dis;ilosicién
junto con la copia de los proyectos de rotulos , Manual de Instruccior]}es y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-282/15-5_

DISPOSICION Neo: 2 7 5 6,

or. ROBERTO LWDE ‘

Subadministragor Naglonal ;
ANMAT
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS

{ ac SYPH

ADVIA Centaur® Systems
controL| 1 |2x 7 mL
JconTROL| 2 |2x7 mL
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Importado por: SIEMENS S.A. Deposito: Calle 122(ex Gral Roca) 4785/4817, Localidad de
Villa Ballester, Partido de San Martin Prov de Buenos Aires. Legajo N® 1074
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SIEMENS
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Syphilis (SYPH)

1
i
|
H
1
H
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Contenido
REF Contenido
10492618 2 viales de control negativo

| 2 viales de control positive

| Etiquetas de codigo de barras y tarjeta de valores esperados
10632395 Rev. A, 2011-04

Uso previsto

Para uso diagadstico i vitro en fa supenvision del rendimiento def ensayo Syphilis (SYPH) en
los sistemas ADVIA Centaur®. El rendimiento del matedat de contol de calidad para SYPH no
se ha establecido con ningln otro ensayo para sifilis.

ADVERTENCIA: La iey federal de Estados Unidos restringe la venta de este disposifive
a médicos & por praserpoién faculiativa.

Descripcion de los controles

Volumen  Componentes Conservacién Estabilidad
7.0 mlivial -~ Piasma humana procesado  2-8°C Has!a | fecha de caducidad
- negativo y posilivo para indicada en 1a etiqueta def vial

anticuerpos frente al o bien

traponema palidum con en e instrumento: 8 horas

conservanies
Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en .
www.slemens.com/diagnostics. b

;

Bioq. ignacio Oscar Fresa
M.N. 19.209

' Director Técnico

; Siemeng S.A.

Proyecto Manual Instrucciones


http://www.s1emens.com/diagnostlcs.

iPRECAUCION! PELIGRO BIDLOGICO POTENCIAL: Los controles contienen
material de origen humano. Ningtin métedo de analisis conocido puede ofrecer una
garantia completa de que los productos derivados de sangre humana no puedan
transmitir agentes infecciosos. Todos los productos fabricados con material de origen
humano deben ser manipulados como si fueran potencialmente infecciosos.
Manejar este producto de acuerdo con las buenas practicas de laboratorio
eslablecidas y las precautiones de cardcter general’-3. Usar guantes y proteccitn para
los ofos at maniputar este producto; lavarse las manos después de la maniputacion.
El control negative ha sido analizado con métodos aprobados por la FOA {Food and
Drug Administration, Administracion de Drogas y Alimentos) de Estados Unidos que
han demostrado que no es reaclivo para el antigeno de supeificie del virus de la
hepatilis B (HBsAg), los anticuerpos frente at virus de ta hepatitis C (VHC) y

los anticuerpos frente al VIH-1/2. El control positivo ha sido analizado con métodos
aprobados por la FDA de Estados Unidos que han demostrado que no es reactivo
para el antigeno de superficie de! virus de fa hepafitis B (HBsAg), los anticuerpos
frente al virus de 1a hepalitis C (VHC) y los anticuerpos frente al VIH-1/2. El control
positivo contiene plasma humano reactivo para el anticuerpo frente al T, paflidum.

PROYECTO MANUAL INSTRUCCION (,
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Desechar los matesiales pefigrosas y contaminados bicldgicamente de acuerdo con la aormativa
det centro. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable conforme.
a la normativa vigente.

Para uso diagndstico in vifro.

Preparacién del material de contro! de calidad
Los reactivos son liquides y estn listos para su uso,
Agiltar suavemente e Invertis los viales parz asequrarse de que estén homogéneos.

Uso de las etiquetas de cdédigo de barras

NOTA: Las etiguetas de cddigo de barras del control correspanden a un nimero de lote
especifico. No utilizar etiquetas de codigo de bamas de un lote de controles con otros lotes
de controles.

Al realizar el ensayo ADVIA Centaur SYPH, utilizar tas etiquetas de oddigo de bamas de
material de control de calidad de SYPH para identificar los controles positivo y negativo.
Colocar la efiqueta de codigo de banas sobre ta copa de muestras de manera que

los caracteres legibles del lateral de |a etiqueta queden en posicidn vertical sobre la copa
de muestras.

Realizacién de! control de calidad

Seguir la normativa vigente o los requisitos de acreditacién con respecto a la frecuencia de!
control de calidad.

Para abtener informacidn defaflada sobee la introduccldn de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.
Para controtar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse muestras de control de calidad en cada tumo de trabajo en que se
analicen muestras. También deben analizarse muesiras de control de calidad cuando se lleve
a cabo una calibracitn a dos puntos. Tratar todas las muestras para cantrol de calidad como si
se traiase de muestras de pacientes.

-
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Biog. Ignacio Oscar Fresa
M.N. 10.209
Director Téenico
Stemens S.A.
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NOTA: Este procedimiento utiliza suficiente volumen de control para medir cada contro! _
duplicado en el ensayo SYPH. —_
1. Programar las muestras de control de calidad en la lista de trabajo.
2. Etiquetar dos copas de muestras con etiquetas de codigos de barras de control de cafidad:
una para el control positivo y una para el negativo.
NOTA: Cada gota del via) de control contiene aproximadamente 50 pi.
3. Mezclar suavemente los matenales de control de calidad y dispensar at menos 9 6 10 gotas
en las copas de muestras apropiadas. Evitar |a formacién de burbujas.
Cargar las copas de muestras en un soporte,
Colocar el soporte en la cadena de enirada de muestras,
Asegurarse de que estén cargados los reactivos del ensayo.
. Inigiar la cadena de enfrada si es necesario,
PRECAUCION: Desechar todo material de controf de calidad que permanezca en las copas de
muestras mas de 8 horas. No rellenar las copas de muestras cuando se agote el contenido;
si es necesario, dispensar materiates de oontrol de calidad sin usar,

No recuperar el material de control de calidad en sus viales después del anafisis, ya que puede
producirse evaporacién y contaminacidn que podria afectar a los resuttados.

~N oW

Revisidn, modificacion e impresion de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre |a revision, modificacion e impresién de resuliados
de contro) de calidad, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema
de ayuda en pantalla.

Resultados esperados
Consuttar (a tarjeta de Vialores esperados para ver los valores especificos asignados para el
nimero de fote del material de control de calidad para SYPH.

Los valores medios establecidos deben encontrarse dentro del rango especlicado en
Valores esperados. Es posible que algunos resuliados estén fuera de rango.

Aplicacion de medidas correctoras

St los resultados de! control de calidad no estan dentro de los valores esperados o de los
valores esiablecidos de! laboratorio, no informar los resultados. Realizar Las acciones siguientes:

1. Beterminar y corregir la causa de los resultados de control inaceptables:
8.  Verificar que los materiales no hayan caducado.
b.  Verificar que se haya flevado a cabo el mantenimiento requerido,

¢  Asegurarse de que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las
instrucciones de uso,

d.  Repelir el ensayo con muestras de control de calidad nuevas, y verificar que los
resuliados de control de calidad se encuentren dentro de los limites aceptables
antes de procesar las muestras de fos pacienies.

e. Si los resuitados de control de calidad no se encuentran dentro de los limites
aceptables, volver a calibrar el ensayo y repetir el paso d.

[ Si es necesario, ponerse en contacto con ¢f proveedor local de asistencia técnica.
2. Repetir ef andfisis de las muestras de pacientes antes de informar los resuftados.
Realizar las acciones correctoras de acuendo con el protocolo de laboratorio establecido. /

Limitaciones

Na se han determinado valores para ensayos distintos del ensayo ADVIA Centaur SYPH.
Si el usuario desea usar este material de controf con olros ensayos, es su responsabitidad
establecer unos rangos adecuados.

Asistencia técnica
Para oblener servicio al cliente, ponerse en contacto con el proveedor local de servicio técnico.
www.slemens.com/diagnostics

. Ignacio OScar Fresa
M.N. 10.209
Director Téenlco

Proyecto Manual Instrucciones
{ . Siemens SA.
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SIEMENS

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

Sifilis (SYPH)

|
% Revisidn actual y fecha? Rev. E, 2015-06 .
Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® Syphilis REF 10492493 '
* | Sistemas Sistemna ADVIA Centaur
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistemna ADVIA Centaur XPT
Materiales requeridos pero que  ADVIA Centaur SYPH Quality Control Material REF 10492616
no se proveen ADVIA Centaur Ancillary Probe Wash 1 ' REF 03395373
ADVIA Centaur Wash 1 (2 x- 1500 ml) . REF 011371599
ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) REF 03773025
Tipos de muestras Suero y plasma humanos (EDTA, heparina de litio, heparina sodica, citrato) 1
Rango del ensayo indice de 0,1-45,0 *
Almacenamiento de reactives 2-8°C
Estabilidad de reactivos en el 60 dias
sistema

2 En la Rev. B o posterior, una barra vertical en el margen indica una actualizacion técnica de la versién anterior.

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Syphilis {(SYPH} es un inmunoensayo de diagnostico in vitro para la

determinacion cualitativa de anticuerpos contra el Treponema pallidum en suero o en plasma
humanos (EDTA, heparinizado con litio o sodio, citrato) mediante los sistemas ADVIA Centaur,
ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT como recurso auxiliar en el diagndstico de fa sifilis.

“
—~
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Farm. Ignacio
r\.f? I 1 L]
. Directagfrecnidl B -
. o Siemghne g4
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SYPH Sistemuas ADVIA Centaur, ADVIA CentaEXFZAf&A Cﬁmur XPT

Resumen y explicacién

El ensayo ADVIA Centaur SYPH es un inmuncensayo en sandwich directo gue sirve para
detectar anticuerpos frente al Treponema pollidum en el suero o el plasma humanos.

La sifilis se trasmite principalmente mediante contacto sexual, pero también se puede
transmitir de la madre al feto. La sifilis estd causada por la espiroqueta T. paflidum, que nunca
se ha podido cultivar en medios artificiales. Las infecciones de sifilis se clasifican en las fases
temprana (infecciosas} y tardia (no infecciosas). La sifilis temprana se puede dividir también en
sifilis primaria, secundaria y latente temprana. Los signos y sintomas de la sifilis son
numerosos; antes de la llegada de los andlisis seroldgicos era muy dificil diagnosticarla con
precision. De hecho, esta enfermedad se solia confundir con otras, sobre todo en la fase
terciaria. Si no se trata, la sifilis puede provocar efectos graves come son dafios en el corazén,
la acrta, el cerebro, los 0jos y los huesos. En algunos casos estos efectos pueden ser mortales.
Por ello es muy importante el diagndstico serolégico de |a sifilis1.2.

El diagnéstico seroldgico de la sifilis se clasifica en dos grupos: pruebas no treponémicas y

pruebas treponémicas. Las pruebas no trepenémicas, entre las que se cuentan pruebas de

laboraterio de investigacién de enfermedades venéreas (VDRL) y pruebas de reagina {RPR), |
detectan los anticuerpos que genera el huésped en respuesta al material lipidico gue liberan las ;
células dafiadas de este, asi como también el material similar a las lipoproteinas que libera la
espirogueta, Las pruebas trepanémicas detectan anticuerpos treponémicos especificos, y entre
las técnicas empleadas se cuentan la de aglutinacion (hemoaglutinacion de T. pallidum
[TPHA], aglutinacion de particulas de T. palfidum [TPPA]), inmunoensayos {inmunoensayo
enzimatico [EIA] o inmunoensayo de quimioluminiscencia [CLIA]), inmunofluorescencia
{absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes [FTA-ABS]) e inmunotransferencia. Las
pruebas no treponémicas tienen poca sensibilidad y poca especificidad, mientras que las
pruebas treponémicas con antigenos recombinantes tienen mas sensibilidad y especificidad
gue las pruebas treponémicas con antigenos naturales3.4.5,

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur SYPH esté disefiado como ensayo en sandwich con antigenos
completamente automatico, que utiliza tecnologia quimioluminométrica directa. Se afiade a la
muestra el reactivo del cartucho auxiliar con antigenocs recombinantes de T. paflidum marcado
con éster de acridinio. Estos antigenos recombinantes de T. pallidum forman un complejo con
los anticuerpos de la muestra. Se afiade a la muestra el reactivo en fase sélida, que contiene
antigenos recombinantes de T. paflidum biotinilados preformados para particulas de latex
magnéticas recubiertas de estreptavidina. Se formaran complejos anticuerpe-antigeno si hay
anticuerpos frente a la sifilis en la sangre. Las particulas capturan los complejos de antigenos
recombinante de T. pallidum con anticuerpos.
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Reactivos
Reactivo Descripcidn Conservacion Estabilidad del reactivo
Cartucho de reactive 20,0 mlicartucho de reactivo: 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
primario Microparticutas paramagnéticas recubiertas fecha de caducidad
ADVIA Centaur 5YPH  de estreptavidina con antigeno Tp15 indicada en la caja
ReadyPack®; recombinante biotinilado {~1.35 pgiml) y En el sistema: 60 dias
reactivo de fase antigeng Tp17 recombinante biotinilado
solida (~1.65 ug/ml} en tampén con tensicactivo,
gammaglobulina bovina, suero caprina y
conservante,
Cartucho de reactive 10,0 mlicartucho de reactivo: 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
primario Antigeno Tp15 recombinante (~0,1 pg/ml}) y fecha de caducidad
ADVIA Centaur antigeno Tp17 recombinante (~0,15 ug/ml} indicada en la caja
SYPH ReadyPack; marcade con éster de acridinio en tampén En el sistema: 60 dias
reactivo auxiliar con tensioactivo, suero capring y
conservante
ADVIA Centaur SYPH 2,0 mifvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
Calibrator Plasma humaneo positive en anticuerpos fecha de caducidad
frente a Treponema pafiidum en tampon indicada en el vial
fosfato con azida sédica (< 0,1%) En el sistema: 8 horas
Cartucho de 25,0 mlfcartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta la
reactivo auxiliar 0,4 N hidréxido de sodio fecha de caducidad
ADVIA Centaur indicada en el envase
ReadyPack; Probe En el sistema: 14 dfas
Wash 12 [arw[1]

. ‘{Lavado 1 de aguja) .
ADVIA Centaur 1500 mifcartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta la |
Wash 12 tampén salino fosfatado con azida sadica fecha de caducidad :
{Lavado 1} (< 0,1%) y tensicactivo indicada en el envase

En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 mifcartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta [a
Wash 12 tamp6n salino fosfatado con azida sédica fecha de caducidad
{Lavado 1) (< 0,1%) y tensioactivo indicada en el envase

En el sistema: 1 mes

a Consulte Materioles requeridos pero gite no se proveen

e

Farm lgnacy
napal1G RS

10632392 ES Rev. E, 2015-06




278 6

SYPH Sisternas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Ceptdur XPT

Advertencias y precauciones

Las hojas de datos de seguridad (MSDS/SDS) se encuentran en www.siemens.comidiagnostics,

k)\ PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

AL’ Todas las donaciones de sangre humana o de componentes sanguineos se analizaron conforme a
métodas aprobados por Ia FDA para determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana
del tipo 1 (VIH-1) y del tipo 2 (VIH-2), asf como también el antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) y el anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC). Los resultados de las pruebas fueren
negativos (no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba ofrece total garantia de que en
las muestras no haya estos agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se deberd manipular
conforme a las practicas recomendables de laboratorio y las precauciones universalest-8,

Algunos componentes de este producte contienen material de crigen humano. Ningdn método de
andlisis conocido puede ofrecer la garantia absoluta de que productos derivados de la sangre humana no
transmitan agentes infecciosos. Tados los productos fabricades con material de origen humano deben
tratarse como productos potencialmente infecciosos. Manipule este producto segtin las buenas practicas
de laboratorio establecidas y las medidas de precaucidn universalesé-8.

El centrol negativo ha sido sometido a ensayo mediante métodos aprobados por |a FDA y ha resultado
no reactivo ante el T, paflidum, los anticuerpos frente al antigeno de superficie de la hepatitis B, el
anticuerpo frente al VHC y el anticuerpo contra el VIH-1/2. El control positivo ha sido sometido a ensayo
mediante métodos aprobades por la FDA y ha resultado no reactivo ante el antigeno de superficie da la
hepatitis B, el anticuerpc contra el VHC y el anticuerpo contra el ViH-1/2. El control positivo, el calibrador
bajo y el calibrador alto contrenen plasma humana reactivo ante el anticuerpo contra el T. palfidum.
Tedos los productos fabricados con matenal de origen humano deben tratarse como producios
potencralmente infecciosos.

f PRECAUCION
Este dispositivo contiene materiat de origen animal y debe manejarse come posible portador y
transmisor de enfermedades.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo, y formar azidas metalicas explosivas. Al momente de eliminarles, evacue los
reactivos con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacion de azidas. La eliminacion
por los sistemas de drenaje debe realizarse en confermidad con los requisitos de la regulacion
vigente.

H319, H315, H290 jAdvertencial
ﬁ P280, P264, Provoca irritacién ocular grave. Provoca irritacion cutdnea. Puede ser corrosivo para

P305+P351+P338 los metales.
Llevar guantes/prendasfgafas/imascara de proteccion. Lavarse las manos
concienzudamente tras la manipulacidn. EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0J05S:
Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
Contiene: Hidréxido de sodio, ADVIA Centaur Probe Wash 1

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biclégicamente segiin |as practicas
adoptadas por su institucién. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable,
de conformidad con ios requisitos de la regulacion vigente.

Para uso en diagnostico In vitro.
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Preparacién de reactivos

Conservacién y estabilidad

Recolecciéon y manejo de muestras

10632392_ES Rev. E, 2015-06

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usarse.

Extraiga todos los reactivos del refrigerador y mezcle manualmente todos {os cartuchos de ‘
reactivo principal antes de cargarlos en el sistema. Inspeccione visualmente la parte inferior del’
cartucho de reactivo para asegurarse de gue todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan .
a estar en suspension. Para obtener informacidn detallada sobre la preparacion de los reactivos i
gue se van a utilizar, consulte las instrucciones de uso del sistema. '

Nota Elreactivo auxiliar suministrade en este kit corresponde al cartucho de reactive primario
ReadyPack. No mezcle lotes de reactivo auxiliar con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Nota

* Deseche los cartuchos de reactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el instrumento
de 60 dias.

* No utilice los reactivos después de la fecha de caducidad,

Conserve los reactivos en posicién vertical a una temperatura de 2-8°C.

Proteja los cartuchos de reactivo de todas las fuentes de calor y de luz. Los cartuchos de

reactivo cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Almacene los cartuchos de reactivos
sih utilizar a 2-8°C lejos de fuentes de calor y luminicas.

Todos 1os reactivos permanecen estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el
envase.

Suero, plasma EDTA y plasma heparinizado con litio o sodio © plasma con citrato son los tipos
de muestras recomendados para este ensayo.

Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de sangre
son praporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)? y mejoradas con
estudios de manipulacidon de muestras adicionales con el ensayo ADVIA Centaur SYPH:

+ Manipule todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades.

» Las muestras se procesan por centrifugacién, normalmente sequida de la separacion fisica
del suero ¢ plasma de los eritrocitos. La centrifugacion puede realizarse hasta un maximo
de 24 horas después de |a extraccién. Cuando se probaron 10 muestras en las que &l paso
de centrifugacion varid hasta 24 horas después de la extraccidn, no se observaron
diferencias clinicamente significativas.

» Analice las muestras tan pronto como sea posible después de recagerlas.
Guarde las muestras de acuerdo con las recomendaciones siguientes:

* Almacene las muestras a 2-8°C en ¢l caso de no probarias inmediatamente.

* Almacene los tubos primarios de muestras a 2-8°C hasta 7 dias. Mantenga las mxiestras
taponadas en todo momento. Los tubos primarios de muestras incluyen suero glmacenado
en coagulos, plasma almacenado en eritrocitos concentrados y muestras profesadas y
almacenadas tuhos de recoleccion de sangre con barrera de gel. Al analizag10 muestras
contenidas en estos tubos primarios durante un maximo de 7 dias no se
diferencias clinicamente significativas.
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* Congele las muestras, desprovistas de eritrocitos, a una temperatura méxima de -20°C para !
conservarlas durante mas tiempo. No las conserve en un congelador sin escarcha. Mezcle
completamente las muestras descongeladas y centrifiguelas antes de utilizarlas. Cuando
las 10 muestras estuvieron sujetas a 6 ciclos de congelacidonidescongelacion, no se
observaren diferencias clinicamente significativas.

= Embale y etiquete las muestras para envio de acuerdo con las normas federales e
internacionales aplicables relativas al transporte de muestras clinicas y agentes etioldgicos. i
A su llegada, guarde las muestras taponadas a una temperatura de entre 2-8°C, Si se
espera que el envio exceda los 7 dias, envie las muestras congeladas. No se han detectado
diferencias cualitativas en muestras conservadas a temperatura ambiente durante un .
méximo de 7 dias o refrigeradas durante un méximo de 7 dias.

La finalidad de la informacién sobre manipulacién y conservacion es orientar a los usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas.

Procedimiento

Materiales suministrados
Se proporcionan los siguientes materiales:

REF Contenido Nimero de pruebas

10492483 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo en fase 200
solida ADVIA Centaur SYPH

1 cartucho auxiliar que contiene ADVIA Centaur SYPH Ancillary
Reagent [3it] (Reactivo auxiliar)

2 viales de calibrador bajo ADVIA Centaur SYPH
2 viales de calibrador alto ADVIA Centaur SYPH

Tarjeta de curva maestra ADVIA Centaur y ADVIA Centaur CP SYPH

Tarjetas de valores asignados del ADVIA Centaur y
ADVIA Centaur CP SYPH Calibrator

Materiales requeridos pero que no se proveen

Los materiales gue se enumeran a continuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero
rna se proporcionan:

Elemento Descripcion .
REF 10492616 ADVIA Centaur SYPH Quality Control 2 x 7,0 il de contro! negativo [caneu] -

Material 2 x 7,0 ml de control positivo

Tarjeta de valores previstos

REF 03395373 ADVIA Centaur Ancillary Probe Wash 1 2 cartuchos de reactivos auxiliares ReadyPack

]3] (Lavado 1 de aguja auxiliar} que contienen 25 ml por cartucho .
REF 01137199 ADVIA Centaur Wash 1 2 % 1500 mifcartucho -
{112351) {Lavado 1)
REF 03773025 ADVIA Centaur Wash 13 2 x 2500 mlfcartucho

{Lavado 1)

a para uso en los sistermas con capacidad para 2500 m|

Farm lIgamo Q-
L2 19 /63
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre la realizacién del procedimienta, consulte las |
instrucciones de uso del sistema.

Los sistemas ADVIA Centaur y ADVIA Centaur XP realizan de manera automatica los sigulentes |
pasos:

1. Dispensa 100 pl de muestra en una cubeta.

2. Dispensa 40 pl de reactive del cartucho auxiliar e incuba la solucién durante 5 minutos a
37°C.

Dispensa 100 yl de reactivo de fase sélida e incuba la mezcla durante 18 minutos a 37°C. i
Separa la fase solida de la mezcla y aspira el reactivo libre.

Lava la cubeta con Wash 1.

o v AW

Dispensa 300 pl de reactivo dcido y 300 pl de reactivo base para iniciar la reaccidn de
quimicluminiscencia.

Existe una relacion directa entre el nivel de anticuerpos frente a 7. palfidum presentes en la
muestra del paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectadas por el sistema.
Un resultado de reactivo, no reactivo o equivoco se determina de acuerdo con el valor indice
establecido con los calibradores. Consulte Interpretacion de los resultados para obtener una
descripcidon del calcuto del valor limite.

Nota Sise produce un error del sistema-y se detiene el balanceo del compartimento del
reactivo primario durante mas de 5 minutos, sagque y mezcle los cartuchos de reactivo
ReadyPack para ADVIA Centaur SYPH hasta que las particulas estén en la solucién antes de
cargarla en el sistema.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivos primarios y auxiliares.
Cargue los cartuchos de reactivo primario en el area de reactivo primaric. Puede utilizar

las flechas en la etiqueta del extremo como guia para la colocacién. El sistema mezcla
automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener una suspension
homogénea de los reactivos. Cargue los cartuchos de reactivos auxiliares en la entrada de
reactivos auxiliares. Para ocbtener informacion detallada sobre |a carga de reactivos, consulte
las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para obtener informacion detallada sobre la preparacién del sistemna, consulte las instrucciones
de funcionamiento del sistema,

Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 100 pl de muestra para una determinacién tnica. Este volumen no
incluye el volumen inutilizable en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido
cuando se realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener
informacién detallada sobre la determinacién del volumen minimo requerido, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegirese de gue tengan las siguientes
caracteristicas:

= las muestras no contienen fibrina u otras materias en particulas. Elimine las p#rticulas por
centrifugacion.

= las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Estabilidad en el sistema

10632392_ES Rev. £, 2015-06 | 71322
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SYPH Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy Az?fA Centour XPT

Como realizar la calibracién

Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur SYPH, use los ADVIA Centaur SYPH Calibrators
suministrades con cada kit. Los calibradores suministrados en este kit corresponden al
cartucho de reactivo primario ReadyPack y los cartuchos de reactivo auxiliar. No mezcle lotes
de calibrador con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Cada calibrador se envasa con una tarjeta de valores asignados del calibrador especifica del
lote para facilitar el ingreso de los valores de calibracidn en el sistema. Ingrese los valores
utilizando el lector de codigo de barras o el teclado. Para obtener informacion detallada sobre
et ingreso de valeres del calibradar, consulte las instrucciones de uso del sistema,

Realice el procedimiento de calibracion siguiendo los pasos descritos a continuacion:

Nota Este procedimiento utiliza voltimenes de calibrador suficientes para medir cada
calibrador por duplicado.

1. Programe |os calibradores en la lista de trabajo.

2. Etiquete 2 copas de muestras con etiquetas con cddigos de barras del calibrador: una copa
para el calibrador bajo y otra copa para el calibrador alto.

3. Mezcle suavemente |os calibradores altos y bajo y dispense al menos entre 9-10 gotas de
cada calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evite que se formen burbujas.

Nota (ada gota dei vial del calibrador es de aproximadamente 50 pl.
Cargue |as copas de muestras en un soporte.
Cologue el soporte en |a cadens de entrada de muestras.

SR

Aseglrese de que los reactivos del ensayo estén cargados.
7. Inicie Ia cadena de entrada, si hace falta.
Nota Deseche el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.
No vuelva a llenar las copas de muestras cuando se haya vaciado su contenido; si hace falta,
dispense calibradores nueves.
Frecuencia de la calibracion
Calibre el ensayo al finalizar el intervalo de calibracidn de 21 dias,
Adicionalmente, el ensayo ADVIA Centaur SYPH requiere una calibracién a dos puntos;
» Cambie los numeros de lote de cartuchos de reactivos primarios.
* Reemplace componentes de! sistema.

» Los resultados del control de calidad se manifiesten reiteradamente fuera de rango.

Utilizacidn de etiquetas de cédigo de barras

Nota Las etiquetas de codige de barras del calibrador son especificas del ndmero de lote.
No utilice etiguetas de codigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de
calibradores.

Utitice las etiquetas de codige de barras del calibrador para ADVIA Centaur SYPH para

identificar las copas de muestras del calibrador atto y bajo al realizar el ensayo ADVIA Cerrtaur,
SYPH. Celoque la etiqueta de codigo de barras en la copa de muestras para que los caracter
legibles en la cara de la etiqueta estén en posicién vertical en la copa de muestras.

Farm Ignaciofscar Frésa
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Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Calibracion de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur SYPH requiere calibrar la curva maestra cuando se utiliza un nuevo
nimero de [ote de fase sdlida y reactivos del cartucho auxiliar. Utilizar el lector de cédigo de
barras o el teclado para introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se
use un numero de lote nueve de fase sélida y reactivos de cartucho auxiliar. La tarjeta de curva
maestra contiene los valares de |a curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre 'a
introduccién de valores de calibracién, consulte las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

Realizar el control de calidad

Respete la frecuencia de control de calidad que se sefiale en las regulacicnes gubernamentales
o en los requisitos de autorizacidn.

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias, como requisito
minimo deben analizarse materiales de control de calidad con al menos dos niveles (hajo y alto}
de T. pallidum cada dia en que se analicen muestras. También deben analizarse muestras de
control de calidad cuandc se lleve a cabo una calibracién a dos puntos. Tratar todas las
muestras para control de calidad como si se tratase de muestras de pacientes.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur SYPH, use los ADVIA Centaur SYPH quality!
control materials. Consulte la tarjeta de valor esperado para los valores esperados sugeridos
especificos para el nimero de lote de los controles positivos y negativos.

Para obtener informacidn detailada sabre |a introduccién de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento de! sistema. :

Realice el procedimiento de control de calidad siguiendo los pasos descritos a continuacion:

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de control suficientes para medir cada control por
duplicado.

1. Programe las muestras de control de calidad en la lista de trabajo.

2. Etiquete 2 copas de muestras con etiquetas con cadigos de barras de control de calidad:
una copa para el control positivo y otra copa para el control negativo.

3. Mezcle con cuidado los materiales de control de calidad y dispense al menos entre
9-10 gotas de cada control en las copas de muestras correspondientes. Evite que se
formen burbujas.

Nota Cada gota del vial de control es de aproximadamente 50 pl.
Cargue las capas de muestras en un soporte, |
Cologue el soporte en la cadena de entrada de muestras. ‘

Aseglrese de que los reactivos de! ensayo estén cargados.

N o

Inicie la cadena de entrada, si hace falta.

Nota Deseche el material de control de calidad que pueda quedar en las copas de muestras
transcurridas 8 horas. No vuelva a llenar las copas de muestras cuando se haya vaciado su
contenido; si hace falta, dispense materiales de control de calidad nuevos.

Utilizacidn de etiquetas de cédigo de barras

fNota Las etiquetas de codigo de barras de control son especificas del numero de Ipte. Ng'use
etiquetas de codigo de barras de un lote de controles con otro lote de controles.

-
=,
i
m
&
v
m
=,
v
c
m
&
v
[w
o
mn
(=)
o
w
o
jo
1v]
o
1]
]
—
[=1]
L
Co
L
]
o]
v
—+
=
e
[
m
5
[-1]
[+
=
X=
oy
o
=
B
=
=
L
T
b=
7]

identificar las copas de muestras positivas y negativas al realizar el ensayo ADVYA Cenjaur SYPH. t
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Sistemuas ADVIA Centaur, ADVIA Cenmurzﬁ’y ADVIA Centaur XP

Acciones correctivas

Silos resultados del control de calidad no estén dentro de los valores previstos ni dentro de

los valores establecidos por el laboratorie, no comunigue los resultados. Adopte las siquientes
medidas:

t. Determine y corrija la causa de los resultados inaceptahles del control:

a. Compruebe que los materiales no hayan caducado.

b. Compruebe que se haya realizado el mantenimiento requerido.

¢. Compruebe que el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
d

Vuelva a realizar el ensayo con muestras nuevas de control de calidad y confirme que
los resultados estén dentro de los limites aceptables antes de analizar las muestras de
pacientes.

e. Silos resultados del control de calidad no estan dentro de los limites aceptables,
vuelva a calibrar el ensayo y repita el paso d.

f.  Sies necesario, pida ayuda a su proveedor de asistencia técnica o distribuidor local.
2. Repita los analisis de las muestras de pacientes antes de comunicar los resuitados.

Adopte las medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por su laboratorio.

Resultados ’

Calculo de los resultados

Para obtener informacidon detallada sobre cémo el sistema calcula los resultados, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Los sistemas ADVIA Centaur comunican fos resultados segin la opcion seleccionada, tal como
se describe en las instrucciones de uso del sistema.

El sistema notifica los resultados de SYPH en valores indice y como reactivo, equivoco ¢ no
reactivo.

Interpretacion de los resultados .

Los resultados deben interpretarse siempre en relacién con |a historia clinica del paciente, |a
sintomatologia clinica y otras observaciones.

El sistema notifica los resultados de sifilis como no reactivos, equivocos o reactivos, en funcién
de los valores indice establecidos con los calibradares:

= Las muestras con un valor indice < 0,90 se consideran no reactivas en anticuerpos frente a
T. palfidum de |a sifilis.

= tas muestras con un valor indice = 0,90 y < 1,10 se consideran equivocas.

+ Las muestras con un valor indice = 1,10 se consideran reactivas en anticuerpos
frente a T. pallidum de la sifilis.

Silos controles estan fuera de rango, los resultados de las muestras no son vdlidos y hay
gue repetirlos.

1as muestras con valores equivecos se tendran gque volver a analizar por duplicado:
= 5i 2 delos 3 resultados son un indice < 0,90, la muestra se considera no reactiva.
+ 5i2delos 3 resultados son un indice = 1,10, la muestra se considera reactiva.

+ 5i2 delas 3 muestras siguen siendo equivocas, serd aconsejable realizar pruebas
complementarias con la muestra.

El iimite del ensayo ADVIA Centaur SYPH se verificd de acuerdo con los resultados d

de caracteristicas operativas del receptor {CQR)‘G. -t i{inacfﬁ
- U o e R
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Limitaciones

La informacién siguiente pertenece a las {imitaciones del ensayo:

» Elensayo ADVIA Centaur SYPH esta limitado a |a deteccion de anticuerpos frente

a T. pallidum en suero o plasma humanos (plasma en EDTA, plasma heparinizado con
litio o sodio, plasma con citrato).

* Un resultado no reactivo no excluye la posibilidad de expasicion &l virus de la sifiliso la
infeccidn consiguiente. Los anticuerpos frente a T. pallidum pueden no ser detectables en
algunas fases de la infeccidén y en algunos cuadros clinicos.

= No se han establecido las caracteristicas del rendimiento de! ensayo al utilizar el ensayo
ADVIA Centaur SYPH en combinacién con los ensayos de otros fabricantes con {os que se
buscan marcadaores serclégicos de la sifilis especificos.

*  El rendimiento del ensayo ADVIA Centaur SYPH no se ha establecido con muestras de
cadaver, muestras inactivadas por calor o fluidos corporales que no sean suero o plasma
coma saliva, orina, liquido amnidtico o liquide pleural.

» No utilice muestras con contaminacion microbiana evidente.

—— = —

Valores previstos

Se analizd una poblacién de 806 individuos aparentemente sanos de sexo masculino y
femenine [incluidas mujeres embarazadas (332), pacientes pediatricos {75) y adultos/mujeres
no embarazadas {399)] con el ensayo ADVIA Centaur SYPH. De estas muestras, 5 (0,6%) fueron
reactivas, 0 (0,0%) fueron equivocas y 801 (99,4%) fueron no reactivas.

Aligual que en todos los ensayos de diagnéstico in vitro, cada laboratorio debe determinar
sus propios rangos de referencia para la evaluacién diagnéstica de los resultados de fos
pacientes?.

Caracteristicas del rendimiento

Intarvalo de medicién analitico

El ensayo ADVIA Centaur SYPH mide los anticuerpos frente a T, pallidum en concentraciones
con un indice entre 0,1-45,0.

Sensibilidad y especificidad clinicas

La especificidad y sensibilidad relativas se determinaron comparande los resultados del ensayo
ADVIA Centaur SYPH con ensayos de sifilis disponibles en el mercado. Se analizé un total de
2108 muestras en el sistema ADVIA Centaur, divididas entre 2 lotes de pruebas diferentes,
incluidas las muestras siguienties:

» 474 individuos aparentemente sanos {incluidos individuos pedidtricos)
» 285 muestras de sififis diagnosticadas sequn criterios médicos

» 124 muestras reactivas en anélisis de lahoratorio anteriores (métodos treponémicos y no
treponémicos)

= 37D muestras enviadas para analisis rutinarios de la sifilis
* 339 muestras de mujeres embarazadas

* 516 muestras positivas en VIH

| as muestras equivocas se repitieron una sola vez en <l instrumento que dio 1pS resultafios
equivocos. Si una muestra dio un resultado equivoco al volver a analizarfa, s natifico/el
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XP

Sensibilidad y especificidad relativas: Algoritmo de resolucién de discordancias

Sisterma ADVIA Centaur Ensayo de referenciato02 RPR TPPA Resolucién
- + -1+ + +

- + - Equivocas Equivacas
- -1+iEquivacas - - -
Equivocas - - - -
Equlvocas + + + +

+ -I+fEquivocas - - -

+ - + + +

+ : - - Equivocas -

Sensibilidad y especificidad: Poblacién total del estudio

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad iniciales

La especificidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el er;sayo
de referencia 1 fue del 99,6% (1382/1388) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
99,1 a2 99,8%.

La sensibilidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 1 fue del 98,0% (700/714) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
96,7 a 98,9%.

Ensayo de referencia 1
Sistema ADVIA Centaur Reactivos Indeterminado No reactivos  Total
Reactivos - 700 1 6 707
Equivocas 1 4] 3 4
No reactivos 14 1 1382 1397
Tota[ 715 2 1391 2108

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad resueltas

L1

Las muestras discardantes se resolvieron siguiendo el algoritmo de resolucién de
discordancias. 5e excluyd una muestra del andlisis porque no tenla suficiente volumen como
para realizas las pruebas de resolucién. También se excluyeron del calculo los resultados
equivocos (equivocos en el sistema ADVIA Centaur y negativos en el método de referencia).

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 1 fue del 99,5% (139411401) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
99,0 3 99,8%.
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99,0 a 100,0%. .
Ensayo de referencia 1
Sistema ADVIA Centaur Reactivos Indeterminade No reactivos Total
Reactivos 700 0 7 707
Equivocas 1 0 2 3
No reactivos 2 1 1394 1397
Total 703 1 1403 2107

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad iniciales

La especificidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 98,3% (571/581) con un 95% de intervaloe de confianza (I1C) de
96.9 2 99.2%.

La sensibilidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 98,9% (265/268) con un 95% de intervalo de confianza {(IC) de

96,8 a 99,8%.
Ensayo de referencia 2
Sistema ADVIA Centaur Reactivos No reactivos Total
Reactivos 265 10 275
Equivocas 0 1 1
No reactivos 3 571 574
Total 268 582 850

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad resueltas

Las muestras discordantes se resolvieron siguiendo el algoritmo de resolucién de discordancias.
Se descartaron dos muestras del andlisis porque no tenfan suficiente volumen como para
realizar las pruebas de resolucién,

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 98,5% (572/581) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
97.1 a 99,3%.

La sensibilidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 99,6% (266/267) con un 95% de intervalo de confianza (iC) de

97.9 2 100,0%.
Ensayo de referencia 2
Sistema ADVIA Centaur Reactivos No reactivos Total
Reactivos 266 9 275
Equivocas 0] 1] D
No reactivos 1 572 573
Total 267 £81
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SYPH Sistermas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XPy ADVIA CentdTr

Especificidad relativa: Poblacion aparentemente sana

Se analizé una poblacién de 806 individuos aparentemente sanos can el ensayo ADVIA Centaur
SYPH y ensayos de sifilis disponibles en el mercado. Los resultados del ensayo ADVIA Centaur
SYPH se muesiran en las tablas siguientes:

Ensayo de referencia 1: Especificidad iniciaf

La especificidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 100% (791/791) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de 99,5 a

100,0%.
Sujetos
aparentemente Especificidad Especificidad
5anos Reactivos  Equivocas Noreactivos Total inicial resuelta
Embarazadas 1(0,3%) 0 {0,0%) 331(99,7%} 332 100% (329i329} 100% (3311331}
Pacientes 1{1,3%) 0 {0,0%} 74 (98,7%) 75 100% {73173} 100% (74174)
pedidtricos
Otrad 3(0,8%) 0 (0,0%) 396 (99,2%) 399 100% (389/389) 100% (396/396)
Total 5 (0,6%) 0 (0,0%) 801 (99,4%) 806 100% (791/791) 106% (801/801)

a "Otros” se refiere a participantes inscritos aparentemente sanos que eran adultos y no eran mujeres
embarazadas.

Ensayo de referencia 1: Especificidad resuelta

Sequn el algoritmo de resolucidn, la sensibilidad resuelta es del 100% (801/801) con un 95%
de intervalo de confianza (IC) del 99,5 al 100,0%.

Ensayo de referencia 2: Especificidad inicial

La especificidad del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo de referencia 2
fue del 100% (344/344) con un 95% de intervalo de confianza {IC) de 98,9 a 100,0%.

g:Jaert::temente sanos Reactivos Equivocas No reactivos Total Especificidad

Embarazadas 0{0,0%) 0 (0,0%} 196 (100%} 196 100% (3961196}
Otra?* 1{0,7%) 0 (0,0%) 148 {99,3%) 149 100% (148/148)
Total 1 (0,3%) 0{0,0%) 344 (99,7%) 345 100% (344/344)

a "Otros” se refiere a participantes inscritos aparentemente sanos que eran adultos y no eran mujeres
embarazadas.

Ensayo de referencia 2: Especificidad resuelta
No se realizd ninglin analisis de resolucién ya que no hubo muestras discordantes,

Sensibilidad relativa: Poblacion positiva prevista

Las muestras de poblaciones de pacientes de las que se esperan resultados positives enda sifilis
se analizaron con el ADVIA Centaur y con 2 ensayos de sffilis disponibles en el mercagdo. Estas

muestras procedian de sujetos que en andlisis anteriores dieron resuitados de reacifvidad, y de
individuos a los que se habia diagnosticado de sffilis segin criterios médicos. ’
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Sistemos ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad inicial

La sensibilidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH con respecto al ensayo de referencia 1
fue del 99,6% (535/537) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de 98,7 3 100,0%.

Individuos

positivos previstos  Reactivos Equlvocas No reactivos Total Sensibilidad
Reactivo en 271 (98,2%) 1{0,4%) 4(1,4%) 276 100% (2711271)
TPPAIRPR

Diagnosticado segin 264 (92,6%) 0 (0,0%) 23 {7,4%) 285 99,3% (2641266)
criterios médicos

Total 535 (95,4%) 1 (0,2%) 25 (4,5%) 561 99,6% (535/537}

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad resuelta

La resolucidbn mediante el algoritmo de resotucién no cambid el andlisis de sensibilidad. Las
muestras de esta categoria que dieron resultados no reactivos también dieren resultados no
reactivos con el método de referencia (reactivo en TPPA, n = 4; diagnosticados segun criterios
médicos, n = 19}, mientras que 2 dieron resultados no reactivos con el sistema ADVIA Centaur
en comparacién con el método de referencia 1 {diagnosticado seqgun ¢riterios médicos).

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad inicial

La sensibilidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH con respecto al ensayo de referencia 2
fue del 99,5% {209/210) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de 97,4 a 100,0%.

Individuos

positivos previstos  Reactivos Equivocas No reactivos Total Sensibilidad
Reactivo en 127 {100%) 0 {0.0%} 0 (0.0%) 127 100% (1271127)
TPPAIRPR

Diagnosticado segiin 82 (96,5%) 0 (0,0%) 3(3.5%) B5 98,8% (82/83)
criterios médicos

Total 209 {98,6%) 0 {0,0%) 3{1,4%) 212 99,5% (209/210)

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad resuelta

Después de la resolucidn, el andlisis de sensibilidad sigue igual. Tres muestras dieron resultados
no reactivos en el sistema ADVIA Centaur, y 2 de estas muestras también dieron resultados no
reactivos en el ensayo de referencia 2.

Sensibilidad y especificidad relativas: Poblacion de uso previsto

Las muestras de poblaciones de pacientes de las que se espera que reciban pruebas de
rutina para la sifilis (muestras enviadas para andlisis de rutina y muestras positivas en VIH
se analizaron con el ADVIA Centaur y con 2 ensayos de sifilis disponibles en el mercado

10632392_£5 Rev, £, 201506
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SYPH

Ensayo de referencia 1: sensibifidad y especificidad iniciales

La especificidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 1 fue del 99,0% (568/574) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
97,7 3 99.6%.

La sensibilidad inicial de! ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 1 fue del 98,2% (1601163) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de

94,7 a 99,6%.
Ensayo de referencia 1
Sistema ADVIA Centaur Reactivos Indeterminado No reactives  Total
Reactivos ' 160 1 6 167
Equlvocas 0 \] 3 3
;lo reactivos 3 0 568 571
Total 163 1 577 741

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad resueitas

Las muestras discordantes se resolvieron siguiendo el algoritmo de resolucién de
discordancias. Se excluy6 una muestra del anélisis porque no tenia suficiente volumen como
para realizar fas pruebas de resolucién. También se excluyeron del célculo los resultados
equivocos.

La especificidad resuelta det ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con ¢l ensayo
de referencia 1 fue del 98,8% (570/577) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
97,5 a99,5%.

La sensibilidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacidn con el ensayo
de referencia 1 fue del 100% (160{160) con un 95% de intervalo de confianza (1C) de

97.7 a 100,0%.
Ensayo de referencia 1
§ | Sistema ADVIA Centaur Reactivos indeterminado No reactivos Total
Reactivos 160 0 7 167
| Equivocas 0 0 2 2
No reactivos 0 1 570 s
Total 160 1 579 740
| f
]
i
|
i /
’ Farm. Ignaciy Oscar Frgsa
1
i
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad iniciales

La especificidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 95,7% (225/235) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
92,3297.9%.

La sensibilidad inicial del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 96,5% (55/57) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de 87,9 a 99,6%.

Ensayo de referencia 2
Sistema ADVIA Centaur Reactivos No reactivos Total ,
Reactivos 55 10 65
Equivocas [0} 1 1
No reactivos 2 225 227
Total 57 236 293

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad resueltas

Las muestras discordantes se resolviergn siguiendo el algoritmo de resolucién de discordancias.
Se descartaron dos muestras del andlisis porque no tenian suficiente volumen como para
realizar las pruebas de resolucién.

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo
de referencia 2 fue del 96,2% (226/235) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de
92,9 a 98,2%.

La sensibilidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur SYPH en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 100% (56/56) con un 95% de intervalo de confianza (IC) de 93,6 a 100,0%.

Ensayo de referencia 2
Sistema ADVIA Centaur Reactivos Mo reactivos Total
Reactivos 56 9 65
Equlveocas 0 1] 1]
No reactivos 0 226 226
Total 56 235 291
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SYPH
Precision

El ensayo ADVIA Centaur SYPH estd disefiado de forma que tenga unos valores de CV (%) de

precisién intraanalisis y de CV (%) total tales como los que figuran en la tabla siguiente.

Se evalué la precisidn de acuerdo con el protocolo EP5-A2 del CLS112. De conformidad con este

] protocolo, se realizé el ensayo 2 veces al dia durante 20 dias (n = 80 por cada muestra) con
' 1 lote de reactivos. El instrumento se calibrd en la primera serie del dia uno y se volvié a
calibrar en el intervalo de calibracién recomendado. Los resultados del ensayo se calcularon
con una calibracién a dos puntos. Se obtuvieron los siguientes resultados:
ElICV
Durante el intraanélisis ElI CV total
] analisis debe ser s Entre analisis Total tebe ser <
indice

Muestra medio DE CV (%) V(%) DE CV(%) DE CV (%) V(%)
Control negative 0,11 0,00 A2 NA 0,00 NA 0,01 NA NA
{plasma)
Co"ntroi positivo 3,84 0,06 1,50 8 0,04 0,99 0,14 3,69 10
{plasma)
Suero } 0,19 0,00 NA NA 0,00 NA 0,01 NA NA
Suero 2 0,80 0,01 1,16 10 007 086 0,03 320 12
Suero 3 1,28 0,02 1.3 10 0,01 0593 0.04 3,22 12
Suero 4 6.96 0,10 1,45 8 0,07 0,95 0,28 4,02 10
Sueéro 5 21,45 0,41 1,93 8 028 1,29 0,90 4,20 10
Pla;ma 6 1.99 0,03 144 8 0,02 1,05 0,07 3,43 10

2 NA a No aplicable

Intlerferencias

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto z los
datos aqui presentados.

Se evalud la posible reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur SYPH con otras infecciones
viricas, muestras de estados patoldgicos y otras poblaciones. £l estado reactivo respecto a la
sifilis de cada muestra se verificd con un ensayo de referencia de la sifilis. Se obtuvieron los
siguientes resultados con el ensayo ADVIA Centaur SYPH:

R S

Namero de resultados antislfilis reactivos
Nimero Ensayo Ensayo de

Categoria clinica probado ADVIA Centaur referencia
Enfermedad de Lyme 10 1 1
An%icuerpo antinuclear {(AAN) 10 0 0 ’
Factor reumatoide 10 o o / |
Total de infecciones de hepatitis A (VHA} 10 1] 1]
IgM frente a infecciones de hepatitis A (VHA} 5 ¢] V]
Infieccién del virus de la hepatitis B (VHE) 10 0 0
Inf;czién del virus de la hepatitis C (vHC) 10 (4] i)
Vin!ss de inmunodeficiencia humana (VIH) t 4] 0

tlgGlrfi'Eﬁ_te _arcito;rr_gg_-alovirus (CMV)‘ T Tbn T -

‘ Igl\z frente al citomégalovirus ({CMV) == 5 0 Y A
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centour XPT

Numero de resultados antisifilis reactivos
Nimero Ensayo Ensayo de
Categorla clinica probado ADVIA Centaur referencia
19G del virus de Epstein-Barr (VEB} 10 0 o
IgG del virus del herpes simple {VHS) 10 5 5
IgG frente a la rubéola 10 0 0
IgM frente a la rubéola 10 0 0
IgG de toxoplasma 10 1 1
lgM de toxoplasma 10 0 o
IgG frente al virus de la varicela zéster (W2) 10 2 2
Receptores de |a vacuna de la gripe 25 0 0
: Sangre de cord6n umbilical i9 1 1
: Muttiparidad 24 0 0
Embarazo (1%, 2"y 3* trimestre) 55 1 1
: Paciente pediatrico S0 0 1]
Paciente hospitalizado S0 3 3
! Pacientes trasplantados 20 0 4]
! Total de muestras probadas 405 14 14

Se evaluaron las interferencias del ensayo ADVIA Centaur SYPH conforme a la pauta EP7-A2 del
CLSI'3, Se observé que las siguientes sustancias no interferian a las congentraciones indicadas.
Una desviacidén de menos de un 10% no se considera una interferencia significativa.

Sustancia analizada Concentracifn analizada
Hemoglobina 500 mgidi
Triglicdridos {intralipidos) 1000 mgfd|
Colesterol 400 mygldl
Bilirrubina, ¢conjugada 40 mg/d|
' Bilirrubina, sin conjugar 40 mgid|
: Proteina (albdmina de suero humano) 11 gidi
hiper 1gG 30 mgiml
Biotina 500 ng/mi

Estandarizacion

1a estandarizacién del ensayo ADVIA Centaur SYPH se basa en la concordancia clinica rgfativa
con ensayos de sifilis disponibles en el mercado. Los valores asignados a los calibradoyes v
controles pueden contrastarse con esta estandarizacion,
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SYPH Sistermnas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur X

Asistencia técnica

Para obtener asistencia, no dude en ponerse en contacto con su distribuidor o proveedor local
de setvicio técnico.

www.siemens.comidiagnostics
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centour XPT

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta def producto:

Simbolo

Definicién

Simbola

Definicién

~@8 AEE

LOT

YYYY-MM-DD

-

&

Dispositive médico para diagndstico

in vitro

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instruccionas de uso

No congelar (> 0°C}

Temperatura minima

Mantener protegido de |a luz solar y
del calor

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha {ano-mes-dia)

Definicidn de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

C€

oogd

&
A
'
it

Rev.

NuUumero de referencia

Representante autorizado en la
Unién Eurcpea

Marca CE con niimero de
identificacién de organismo
notificado

Riesgo biologico

Limitacion de la temperatura

Limitacidn superior de la
termnperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte e! apartado
Preparacién de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacién
detallada.

Revision

Nimere hexadecimal variable
que garantiza que los valores de
definicién que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrad
sean validos.

Punto verde

Imprimide con tinta

-~
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SYPH Sistemas ADVIA Centour, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur

Marcas comerciales

ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.
© 2014 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.
US Pats 5,609,822; 5,788,928; 6,664,043

Made in; USA

‘ Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
311 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591-5097 USA !

Siemens Healthcare Diagnostics Lid.
' Sit William Stemens Sq.
Frimiey, Camberey, UK GU16 8QD

Global Siemens Global Siemens Global Division

Headquarters Healthcare Headquarters  Siemens Healthcare

Siemens AG Siemens AG Diagnostics Inc.

Witteisbacherpiatz 2 Healthcare Sector 5311 Benedict Avenue

80333 Muenchen Henkestrasse 127 Tarrytown, NY 10591-5097

Germany 91052 Erlangen Usa . _
Germany www.siemens.com/diagnostics
Phone: +49 9131 84-0

- www, siemens.comfhealthcare
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2016 - Adoe del Bicenienatio de b Declvacién de la Independencin Nacional™

Ministerio de Saiwd
Secretaric de Politicas, Regufacion
& Insiititos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQ IN VITRO
Expediente n°:£-47-3110-282/15—55
Se autoriza a la firma SIEMENS S.A. a importar y comercializar los Produg

Diagndstico de uso “in vitro” denominados 1) ADVIA CENTAUR ® Syphi

tos para

is Assay

(SYPH)/ INMUNOENSAYC DISENADO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DE

ANTICUERPOS FRENTE AL Treponemea Pallidum EN SUERQ O PLASMA HUMANQ

(EDTA, HEPARINA DE LITIO, HEPARINA DE SODIOC, CITRATQ) UTILIZAN

DO LOS

SISTEMAS ADVIA Centaur; 2) ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay (SYPH) QC

MATERIALS/ UTILIZADOS PARA LA EVALUACION DEL RENDIMIENTO DEL

ADVIA CENTAUR ® Syphilis Assay (SYPH), en envases conteniendo 1) &

ENSAYO

NVASES

PARA 200 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1 CARTUCHO DE REACTIVO

PRIMARIO ReadyPack (20 mi), 1 CARTUCHO AUXILIAR ADVIA CENTAL

R SYPH

ANCILLARY REAGENT (ANC: 10 ml), CALIBADOR BAJO (2 x 2 ml) Y CALIBRADOR

ALTO (2 x 2 ml); 2) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL 1 (2 x 7 ml), CO

(2 x 7 ml).Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clin

NTROL 2

icos por

haliarse comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, vy

Resolucién M.S. y A.S. N® 145/98. Lugar de elaboracion: SIEMENS HEAL
DIAGNOSTICS INC. 511 Benedict Avenue, Tarrytown, NY 10591-5097
Periodo de vida util: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde la fecha de ela

conservados entre 2 v 8 °C .En las etiquetas de los envases, anuncics v,

THCARE
(USA).
Doracion

Manual

de instrucciones debera constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE UsSO “IN

/o




VITRO” U“.SO PROFESIONAL EXCLUSIVC AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION

I
NACIONAL DE MEDICAMENTQS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificadg no: 00 -8_36 g

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA,

Buenos Aires, 18 MAR. 2016 Firma y sello
{ Br. ROBERY® LEDE
/ Subadministrador Naclonal

i . - ’ ANDMAT.
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