DiaSorin S.p.A.
| D FYe 8181 Via Crescentino snc - 13040 Saluggia (VC) - ltaly c E

www.diasorin.com

Modificaciones: §13;
Supresiones: -

LIAISON® Treponema Screen (|REF] 310840)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El ensayo LIAISON® Treponema Screen emplea la tecnologia de la del inmunoensayo quimioluminiscente (CLIA) para la
determinacion cualitativa de anticuerpos especificos totales dirigidos contra Treponema pallidum en muestras de suero o
plasma humano.

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

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST

La sifilis es una enfermedad, normalmente transmitida sexualmente, causada por la infeccién con la espiroqueta Treponema
pallidum. En la literatura también se han descrito la transmisién congénita del Treponema pallidum mediante el paso
transplacental desde madres infectadas y el contagio a través de transfusiones sanguineas. La infeccién es sistémica desde
el inicio y la enfermedad se caracteriza por periodos latentes, que duran frecuentemente mas de veinte anos. El curso
natural de la sifilis se subdivide convencionalmente en tres fases. Después de un periodo de incubacién que dura
aproximadamente tres semanas, aparece una lesion de la piel no dolorosa (chancro) a menudo asociada con linfadenopatia
regional (fase primaria). La enfermedad progresa en una fase secundaria, diseminada, acompafiada por lesiones
mucocutaneas y linfadenopatia generalizadas. Si se permite que la infeccion por el Treponema pallidum progrese en la fase
tardia, la fase secundaria es seguida por un periodo de infeccién subclinica (sifilis latente) detectada solamente por test
serologicos y por una fase avanzada o terciaria, observada solamente en un numero reducido de pacientes, caracterizada
por la enfermedad progresiva.

La sifilis se puede diagnosticar con diferentes test serolégicos de laboratorio, los cuales también son utiles para establecer
la fase de la enfermedad cuando se adoptan junto con otras pruebas clinicas. El diagnostico serolégico se establece
generalmente usando dos test estandar combinados, un test de anticuerpos no treponémicos para fines de seleccion y un
test de anticuerpos treponémicos especificos para fines de confirmacion. Los dos test de anticuerpos no treponémicos
usados mas comunmente son el test del Laboratorio de Investigacién de las Enfermedades Venéreas (VDRL) y el test de
la Reagina Plasmatica Rapida (RPR), que representa una variacion simplificada del VDRL.

En muchos laboratorios, la técnica de seleccion adoptada es el test de hemaglutinacién del Treponema pallidum (TPHA),
que consiste en la aglutinacidn de eritrocitos recubiertos de antigenos especificos para Treponema pallidum porque detecta
anticuerpos de clase IgG e IgM. Sin embargo, la interpretaciéon de los resultados del test TPHA es subjetiva y no puede ser
completamente automatizada. Recientemente se han introducido en el mercado varios kit inmunoenzimaticos que emplean
lisados bacterianos o proteinas recombinantes purificadas.

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

La reactividad de los test treponémicos, basados en el uso de antigenos especificos, persiste a menudo para siempre,
también después del tratamiento, en contraste con los test no treponémicos. Por consiguiente, en los donantes de sangre
y plasma se buscan los anticuerpos anti-Treponema pallidum con test treponémicos y no treponémicos.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El método para la determinacién de anticuerpos especificos totales anti-Treponema pallidum es un ensayo sandwich con
una incubacion basado en el principio de la quimioluminiscencia (CLIA). Antigenos recombinantes especificos de
Treponema pallidum se emplean para recubrir las particulas magnéticas (fase sdlida) y estan enlazados a un derivado del
isoluminol (conjugado antigeno-isoluminol). Durante la incubacion, los anticuerpos anti-Treponema pallidum presentes en
los calibradores, en las muestras o en los controles enlazan la fase sélida y el antigeno conjugado. Después de la
incubacioén, se elimina el material no enlazado mediante un ciclo de lavado.

A continuacién, se afaden los reactivos starter que inducen una reaccion de quimioluminiscencia. La sefal luminosa, y por
lo tanto la cantidad de conjugado antigeno-isoluminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de luz
(RLU, relative light units) e indica la concentracion de anticuerpos totales anti-Treponema pallidum presente en los
calibradores, en las muestras o en los controles.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Particulas magnéticas
(2,3 mL)

Particulas magnéticas recubiertas con antigenos recombinantes de Treponema pallidum (obtenidos
en E. coli), albumina sérica bovina, tampén PBS, < 0,1% azida sédica.

Calibrador 1 Suero/plasma humano que contiene niveles bajos de anticuerpos anti-Treponema pallidum, albumina

(1,4 mL) sérica bovina, tampoén fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante amarillo inactivo.
Las concentraciones de los calibradores son calibradas contra una preparacion interna de
anticuerpos.

Calibrador 2 Suero/plasma humano que contiene niveles altos de anticuerpos anti-Treponema pallidum, albumina

(1,4 mL) sérica bovina, tampon fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante azul inactivo. Las concentraciones

de los calibradores son calibradas contra una preparacion interna de anticuerpos.

Diluyente de muestras
(13 mL)

Proteinas, EDTA, tampdn fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante azul inactivo.

Conjugado
(9 mL)

Antigenos recombinantes de Treponema pallidum (obtenidos en E. coli), conjugados con un derivado
del isoluminol, albumina sérica bovina, tampon PBS, 0,2% ProClin® 300, conservantes.

Numero de ensayos

200

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El orden de los reactivos refleja el orden con el que se han
ensamblado los contenedores en el integral de reactivos.

Materiales requeridos, pero no suministrados
Instrumentos LIAISON® XL Instrumentos LIAISON®

LIAISON® XL Cuvettes ([REF] X0016). LIAISON® Module ([REF] 319130).

LIAISON® XL Disposable Tips ([REF] X0015). -
LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200). LIAISON® Starter Kit ([REF] 319102) o

LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200).
LIAISON® Wash/System Liquid ([REF] 319100).
LIAISON® XL Waste Bags ([REF| X0025).

LIAISON® Light Check ([REF] 319101).
LIAISON® Wash/System Liquid ([REF] 319100).
LIAISON® Waste Bags ([REF] 450003).
LIAISON® Cleaning Kit ([REF| 310990).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON® Treponema Screen (negativo y positivo) ([REF| 310841).

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Solo para uso diagndstico in vitro.

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

6. NORMAS DE SEGURIDAD
No coma, beba, fume o se maquille durante la ejecucion del ensayo.
No pipetee las soluciones con la boca.

Evite el contacto directo con el material potencialmente infeccioso usando batas de laboratorio, gafas de proteccién y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.

Evite salpicaduras o formacion de aerosoles. En caso de que esto sucediera, cada gota de reactivo se debe eliminar con
una solucion de hipoclorito sédico al 5% y el medio utilizado se debera tratar como material residuo potencialmente
infeccioso.

Todas las muestras, los reactivos bioldgicos del kit y los materiales usados para efectuar el ensayo se deben considerar
capaces de transmitir agentes infecciosos; por lo tanto los residuos se deberan eliminar de acuerdo con las
reglamentaciones de las agencias autorizadas que tengan jurisdiccién sobre el laboratorio, y con las normativas de cada
pais. El material desechable debera ser incinerado; los residuos liquidos deberan ser descontaminados con una solucion de
hipoclorito s6dico a una concentracién final del 5% durante media hora como minimo. Cualquier material que pueda ser
reutilizado debera ser tratado en autoclave con un tratamiento de exceso (overkill) (USP 24, 2000, p. 2143). Generalmente
se considera que una hora a 121°C es un tiempo de esterilizacién adecuado; sin embargo se recomienda a cada usuario
que verifique la eficacia del ciclo de descontaminacion mediante una validacion inicial y el uso rutinario de indicadores
bioldgicos.

Los reactivos que contienen ProClin® 300 se clasifican como irritantes segun las Directivas Europeas aplicables:

R 43 - Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.

S 24 - Evitese el contacto con la piel.

S 37 - Usense guantes adecuados.

S 60 - Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.
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7. PREPARACION DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe escrupulosamente las siguientes precauciones importantes para manipular los reactivos:

Resuspension de las particulas magnéticas

Las particulas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumento. Siga los
pasos indicados a continuacion para garantizar la suspension completa de las particulas:

Antes de quitar la proteccion de los contenedores, gire hacia adelante y hacia atras la ruedecilla dentada situada por debajo del
contenedor de las particulas magnéticas hasta que la suspensién adopte una coloracion morena. Agite horizontalmente el integral
de reactivos con delicadeza y sumo cuidado para favorecer la suspension de las particulas magnéticas (evite la formacién de
espuma). Controle visualmente el fondo del contenedor de las particulas magnéticas para cerciorarse de que no hayan quedado
particulas magnéticas sedimentadas. Seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar el liquido residual.

Si es necesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspension de las particulas magnéticas.

Formacion de espuma en los reactivos

Para garantizar las mejores prestaciones del integral, se recomienda evitar la formacién de espuma en los reactivos.
Observe las recomendaciones siguientes para evitarla:

Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente los calibradores (situados en la segunda y
tercera posiciéon del integral, después del contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma.
Si se observa la presencia de espuma después de la resuspensiéon de las particulas magnéticas, coloque el integral en el
instrumento y deje que se disuelva la espuma. El integral esta listo para el uso cuando se ha dejado descansar en el
instrumento, las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacién automatica y se ha disuelto la espuma.

Cargar el integral en el area de los reactivos del instrumento

Instrumentos LIAISON®

— Coloque el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la etiqueta de los codigos de barras
situada a la izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas
seran mantenidas en agitacion automaticamente para garantizar una resuspension completa.

— Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

Instrumentos LIAISON® XL

— EIl instrumento LIAISON® XL estd dotado de un dispositivo magnético interno que favorece la dispersién de las
microparticulas antes de colocar un integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento. Hagase referencia
al manual operativo del instrumento para los detalles técnicos.

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

— Luego coloque el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la etiqueta situada a la izquierda
y déjelo agitar durante 15 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas seran mantenidas en
agitacion automaticamente para garantizar una resuspensiéon completa.

— Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

8. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

— Sellado: Estable a 2-8°C hasta la 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 controles
permanezcan dentro de los limites esperados.

— Use siempre el mismo instrumento LIAISON® para un integral de reactivos ya abierto.

— Use las gradillas suministradas con el instrumento LIAISON® para la conservacién del integral de reactivos en posicién vertical.

— No congele.

— Mantenga el integral de reactivos en posicion vertical durante la conservacion para facilitar la resuspension de las
particulas magnéticas.

— Mantenga protegido de la luz directa.

9. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o plasma humano. Se pueden utilizar anticoagulantes como el citrato,
el EDTA y la heparina. Recoja la sangre mediante puncién venosa, déjela coagular y separe el suero del coagulo lo antes
posible. Clarifique por filtraciéon o centrifugacion antes del ensayo las muestras que presenten material en suspension,
opalescencia, lipemia o residuos eritrocitarios. No use muestras fuertemente hemolizadas o lipémicas, ni muestras que
presenten material suspendido o evidente contaminaciéon microbiana. Elimine las eventuales burbujas de aire que pueda
haber antes del ensayo. Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los siete dias sucesivos a la recogida, las muestras se
pueden conservar a 2-8°C. En caso contrario, se deben subdividir en alicuotas congeladas a —20°C o a temperaturas
inferiores. Si las muestras han sido descongeladas, agitelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Ocho muestras de
diferente reactividad se han conservado durante siete dias a 2-8°C y se han sometido a cuatro ciclos de congelacion y
descongelacion. Los resultados no han presentado diferencias significativas. El volumen minimo de muestra necesario es
230 pL (80 pL de muestra + 150 uL de volumen muerto).

10. CALIBRACION

El ensayo de los calibradores especificos contenidos en el integral de reactivos permite ajustar la curva predefinida
memorizada por el fabricante en las unidades relativas de luz (RLU = relative light units) detectadas. Con una solucién de
los calibradores es posible realizar cuatro calibraciones.

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

— Se usa un nuevo lote de integral de reactivos o un nuevo lote de reactivos starter.

La calibracién anterior fue realizada mas de dos semanas antes.

— El instrumento ha sufrido una intervencion de asistencia técnica.

— Los valores de los controles estan fuera de los rangos esperados.

Instrumentos LIAISON®: Los valores de los calibradores estan almacenados en los cédigos de barras de la etiqueta del integral.
Instrumentos LIAISON® XL: Los valores de los calibradores estan almacenados en el Tag para identificacion de radiofrecuencia
(Radio Frequency IDentification transponder, RFID Tag).
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11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO

Para obtener unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operativo del
instrumento.

Instrumentos LIAISON®. Cada parametro del test es identificado mediante el cédigo de barras en la etiqueta del integral
de reactivos. Si la etiqueta del cédigo de barras no se puede leer, el cartucho no se debe utilizar y se tiene que tirar.
Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas detallada.

Instrumentos LIAISON® XL. Cada parametro del test es identificado mediante informaciones codificadas en el Tag para
identificacién de radiofrecuencia (Radio Frequency IDentification transponder, RFID Tag) en el integral de reactivos. Si el
RFID Tag no se puede leer, el cartucho no se debe utilizar y se tiene que tirar. Hagase referencia al manual operativo del
instrumento para una informacién mas detallada.

El instrumento realiza las operaciones siguientes:

Distribuye el diluyente de muestras, las particulas magnéticas recubiertas y el conjugado en el médulo de reaccion.
Distribuye calibradores, controles o muestras.

Incuba.

Lava con el liquido de lavado.

Anade los reactivos starter 1 y 2 y mide la luz emitida.

A e

12. CONTROL DE CALIDAD

Los controles LIAISON® se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. El control de calidad se
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 calibra el kit,

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

(e) cuando se determina la adecuacion de las prestaciones del integral de reactivos abierto con mas de cuatro semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pais.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre los rangos esperados: cada vez que uno o ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habrd que volver a efectuar la calibracion y probar de nuevo los controles. Si los
valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibracion, habra
que repetir el test usando un frasco de control no abierto. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperados, los resultados de las muestras no deben ser notificados.

Las prestaciones de otros controles se deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del uso. Por lo
tanto es indispensable establecer los intervalos de los valores de los materiales usados para el control de calidad.

13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

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

El valor limite que discrimina entre la presencia y la ausencia de anticuerpos totales anti-Treponema pallidum tiene un valor
de indice 1. Los resultados de las muestras deben ser interpretados como sigue:

Las muestras con niveles de anticuerpos anti-Treponema pallidum por debajo de un valor de indice 0,9 se deben clasificar
negativas.

Las muestras con niveles de anticuerpos anti-Treponema pallidum entre un valor de indice 0,9 y 1,1 se deben clasificar
dudosas.

Las muestras con niveles de anticuerpos 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 analisis debe volver a controlarse para confirmar el
resultado inicial.

Si el resultado de una muestra es repetidamente reactivo en un analisis como minimo, debera considerarse positiva.
Si una muestra es no reactiva en la segunda prueba, se considerara negativa.

Si el resultado es repetidamente dudoso, habra que recoger y analizar una segunda muestra después de una semana por
lo menos.

Un resultado negativo para anticuerpos totales anti-Treponema pallidum indica generalmente que no se ha desarrollado una
infeccidon, pero no excluye con seguridad una sifilis aguda, porque la infecciéon puede estar en una fase muy precoz y el
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 expuesto a Treponema pallidum,
aunque el ensayo de los anticuerpos sea negativo o dudoso, habra que recoger y ensayar una segunda muestra durante el
curso de la infeccion.

Un resultado positivo para anticuerpos totales anti-Treponema pallidum indica generalmente que el sujeto ha estado
expuesto a Treponema pallidum (infeccion aguda o pasada). Sin embargo, una Unica muestra puede sélo ayudar a estimar
el estado seroldgico del sujeto.
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14. LIMITACIONES DEL ENSAYO

El test permite detectar la presencia de anticuerpos totales anti-Treponema pallidum tanto durante una infeccién reciente
como durante una pasada, pero no es capaz de discriminar entre las diferentes clases de anticuerpos.

La deteccion de los anticuerpos totales anti-Treponema pallidum puede indicar una infeccidn reciente, pasada o tratada con
éxito: por lo tanto, el test no discrimina entre sifilis activa y tratada y no puede utilizarse para determinar la eficacia del
tratamiento terapéutico.

El test LIAISON® Treponema Screen puede suministrar resultados positivos que en cambio son negativos con los test no
treponémicos (VDRL, RPR), porque detecta los anticuerpos anti-Treponema pallidum que persisten para siempre. Los test
RPR suministran generalmente resultados negativos en la infecciéon pasada, porque detectan los anticuerpos heterdfilos,
que estan presentes solo en la fase precoz de la infeccion.

Los resultados del kit no han sido validados en las muestras de pacientes con HIV.

Para obtener resultados fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de utilizacion y poseer una
adecuada técnica manual.

La contaminacion bacteriana de las muestras o la inactivacién mediante calentamiento pueden modificar los resultados del
analisis.

Los resultados del test se muestran de manera cualitativa como positivos o negativos para la presencia de anticuerpos
totales anti-Treponema pallidum. Sin embargo, el diagnéstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base
al resultado de un solo ensayo, sino que éste se debe validar con otras pruebas clinicas, procedimientos diagnésticos y con
la opinién del médico. Por lo tanto, para efectuar un diagnostico preciso es necesario tomar en consideracion la anamnesis,
la sintomatologia y los datos serolégicos de los pacientes. De todas formas, los resultados del test se deben interpretar con
cautela en los individuos inmunocomprometidos porque en estos casos la 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 dicho instrumento hasta que se termine.
Por cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaracion, es necesario terminar el seguimiento de los
pacientes con el mismo tipo de instrumento (LIAISON® o LIAISON® XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos.

15. PRESTACIONES METODOLOGICAS DEL KIT

15.1. Especificidad analitica

La especificidad analitica se define como la capacidad que tiene el test para detectar exactamente el analito ante la
presencia de factores potencialmente interferentes en la matriz de la muestra (por ejemplo, anticoagulantes, hemolisis,
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencialmente interferentes.
Interferencias. Estudios controlados sobre los factores potencialmente interferentes han demostrado que las prestaciones
del test no estan influenciadas por anticoagulantes (citrato sé6dico, EDTA, heparina), hemolisis (hasta 1000 mg/dL de
hemoglobina), lipemia (hasta 3000 mg/dL de triglicéridos), bilirrubinemia (hasta 20 mg/dL de bilirrubina) o por los ciclos de
congelacion y descongelacion de las muestras.

Reacciones cruzadas. Por norma, la presencia de anticuerpos potencialmente interferentes no interfiere en el ensayo.
Los anticuerpos estudiados han sido: (a) inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes etiolégicos — como hCMV, EBV,
VZV, virus de la rubeola, Borrelia burgdorferi, Treponema denticola, Toxoplasma gondii — (b) anticuerpos anti-nucleares
(ANA) y factor reumatoide (inmunoglobulinas anti-Fc).

15.2. Precision con los instrumentos LIAISON®

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-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 muestras.

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

Repetibilidad A B C D
NuUmero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 0,13 8,17 51,48 58,53
Desviacion estandar 0,02 0,22 1,39 1,63
Coeficiente de variacién (%) 13,1 2,6 2,7 2,8

Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado varios replicados en dias diferentes (una o dos sesiones
analiticas al dia) utilizando tres lotes diferentes de integral. Los ensayos se realizaron en dos sitios, en el laboratorio donde
se desarrollo el kit y en un laboratorio independiente. Los resultados se refieren a los grupos de pacientes tomados en
consideracion; no se trata de prestaciones garantizadas porque pueden existir diferencias entre los diferentes laboratorios.

SITIO 1 SITIO 2
Reproducibilidad

E F G H E F G H
LOTE Nr. 01
NuUmero de determinaciones 20 20 20 20 11 11 11 11
Media (valor de indice) 0,18 11,02 40,20 56,45 0,15 12,50 41,68 57,47
Valor minimo 0,14 9,40 26,90 47,00 0,10 11,30 38,10 42,40
Valor méaximo 0,20 12,80 46,70 61,00 0,19 14,00 47,00 66,70
Coeficiente de variacién (%) 10,8 7,3 12,1 5,9 15,4 7,0 7,1 11,2
LOTE Nr. 02
NuUmero 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 minimo 0,09 11,00 33,20 49,00 0,05 11,90 36,70 50,70
Valor méaximo 0,26 13,90 44,30 62,30 0,09 14,00 43,00 64,00
Coeficiente de variacién (%) 39,2 6,3 8,5 5,9 21,9 4,6 7,9 6,3
LOTE Nr. 03
NuUmero de determinaciones 20 20 20 20 11 11 11 11
Media (valor de indice) 0,06 12,60 40,83 54,45 0,03 12,57 38,85 55,80
Valor minimo 0,04 11,40 34,70 47,30 0,03 11,10 33,70 49,70
Valor méaximo 0,10 13,50 49,30 61,30 0,03 13,60 42,30 62,00
Coeficiente de variacion (%) 24,7 3,7 12,1 8,4 0,0 5,7 9,1 6,6
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15.3. Precision con los instrumentos LIAISON® XL

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-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 muestras.

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

Repetibilidad 1 2 3 Control positivo
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 0,565 3,07 3,99 11,1
Desviacion estandar 0,051 0,056 0,082 0,34
Coeficiente de variacion (%) 9,1 1,8 2,0 3,0
Valor minimo 0,492 2,99 3,80 10,5
Valor méaximo 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 Control positivo
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 0,328 2,91 3,78 10,5
Desviacion estandar 0,053 0,10 0,12 0,47
Coeficiente de variacion (%) 16,0 3,6 3,2 4,5
Valor minimo 0,216 2,77 3,56 9,89
Valor méaximo 0,422 3,17 4,06 11,2

15.4. Efecto gancho con altas concentraciones

Cuando se ensayen muestras que contengan unas concentraciones de anticuerpos sumamente elevadas con un método
sandwich con una incubacion, se pueden obtener unos niveles aparentes de anticuerpos inferiores al nivel real por efecto
gancho.

La presencia de un efecto gancho ha sido evaluada analizando cuatro muestras positivas para anticuerpos totales
anti-Treponema pallidum con alto titulo. Todas las muestras han presentado unos valores de concentracion por encima del
intervalo de ensayo, como se espera de las muestras con alto titulo, indicando que la clasificacién de las muestras es
correcta.

15.5. Especificidad y sensibilidad diagnésticas

La especificidad y la sensibilidad diagndsticas han sido evaluadas analizando 3690 muestras provenientes de diversas
poblaciones. Las muestras han sido examinadas con diferentes métodos de comparacién y se ha empleado la regla del
consenso general y los datos clinicos y serolégicos para establecer los resultados esperados. Los resultados globales son
los que siguen; los resultados detallados se indican mas abajo.

Especificidad diagnodstica: 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 poblacién de donantes no seleccionados, 2491 muestras
fueron negativas, una muestra fuera dudosa y dos muestras fueron positivas. La especificidad diagnodstica fue de 99,92%
(2491/2493), calculada después de excluir el resultado dudoso (intervalo de confianza al 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
congeénita) utilizando los test comerciales como RPR, TPHA, ensayo inmunoenzimatico 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 comparaciéon no 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 muestras potencialmente interferentes: de éstas, 30 proporcionaron
resultados positivos para anticuerpos anti-Borrelia burgdorferi, 10 proporcionaron resultados positivos para anticuerpos
anti-EBV, 10 proporcionaron resultados positivos para anticuerpos anti-Streptococcus B-haemoliticus y 15 proporcionaron
resultados positivos para anticuerpos anti-Treponema denticola. Todas las muestras potencialmente interferentes fueron
negativas con el test LIAISON® Treponema Screen.

MUESTRAS PROSPECTIVAS. Se analizaron 1000 muestras provenientes de la rutina de laboratorio con resultados
seroldégicos correlativos (ensayo inmunoenzimatico y test Western blot preparado en el laboratorio). Los test de
comparacién no concordaron en cinco resultados que fueron clasificados dudosos. Considerando como seguros los
resultados suministrados por el ensayo inmunoenzimatico y el test Western blot combinados, la especificidad diagndstica
fue de 99,89% (950/951 - intervalo de confianza al 95%: 99,42-100%) y la sensibilidad diagnostica fue de 97,67% (42/43 -
intervalo de confianza al 95%: 87,71-99,94%), calculadas una vez excluidos los resultados dudosos.

LIAISON® Treponema Screen ([REF] 310840)
38/40 ES - 200/007-893, 02 - 2013-03



LIAISON® Control Treponema Screen (|REF| 310841)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

Los controles LIAISON® Treponema Screen (negativo y positivo) deben ser usados en los inmunoensayos de
guimioluminiscencia (CLIA) LIAISON® para verificar la fiabilidad de los ensayos. Las prestaciones metodolégicas de los
controles LIAISON® Treponema Screen no son definidas con otros ensayos o instrumentos automaticos diferentes que
LIAISON® y LIAISON® XL.

Instrumentos LIAISON®. El certificado de analisis contiene informaciones especificas sobre el lote de los controles,
que debe introducirse manualmente en el software del instrumento antes de cargar los frascos de los controles en el
instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas detallada.

Instrumentos LIAISON® XL. Los cédigos de barras del certificado de analisis contienen informaciones especificas sobre el
lote de los controles y deben ser leidos por el lector manual de los cédigos de barras del instrumento LIAISON® XL antes
de cargar los frascos de los controles en el instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una
informacién mas detallada.

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

Control negativo (2 x 2,0 mL) Suero/plasma humano no reactivo para anticuerpos anti-Treponema pallidum,
estabilizado en tampén TRIS, 0,2% ProClin® 300 y conservantes.

Control positivo (2 x 2,0 mL) Suero/plasma humano reactivo para anticuerpos anti-Treponema pallidum,
estabilizado en tampdén TRIS, 0,2% ProClin® 300, conservantes y un colorante
amarillo inactivo.

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El intervalo de las concentraciones para cada control esta impreso en
el certificado de analisis e indica los limites definidos por DiaSorin para los valores de los controles obtenidos con test
fiables. Cada laboratorio es responsable de adoptar limites diferentes para cumplir exigencias especificas.

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

— Solo para uso diagnéstico in vitro.

— Los controles no son especificos para lote de kit. Se pueden intercambiar también con lotes diferentes de integral de
reactivos.

— Todos los materiales utilizados para la fabricacion de los componentes de este kit se han analizado y se han encontrado
no reactivos para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningiin método de
analisis puede asegurar que los agentes patdégenos estén ausentes, todo el material de origen humano se debera
considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

— Observe las precauciones necesarias para la manipulacién de los reactivos de laboratorio.

— Los residuos deben eliminarse de acuerdo con la reglamentacién local.

4. NORMAS DE SEGURIDAD
No coma, beba, fume o se maquille durante la ejecucién del ensayo.
No pipetee las soluciones con la boca.

Evite el contacto directo con el material potencialmente infeccioso usando batas de laboratorio, gafas de protecciéon y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo.

Evite salpicaduras o formacion de aerosoles. En caso de que esto sucediera, cada gota de reactivo se debe eliminar con
una soluciéon de hipoclorito sodico al 5% y el medio utilizado se debera tratar como material residuo potencialmente
infeccioso.

Todas las muestras, los reactivos bioldgicos del kit y los materiales usados para efectuar el ensayo se deben considerar
capaces de transmitir agentes infecciosos; por lo tanto los residuos se deberan eliminar de acuerdo con las
reglamentaciones de las agencias autorizadas que tengan jurisdicciéon sobre el laboratorio, y con las normativas de cada
pais.

Los reactivos que contienen ProClin® 300 se clasifican como irritantes segun las Directivas Europeas aplicables:

R 43 - Posibilidad de sensibilizacion en contacto con la piel.

S 24 - Evitese el contacto con la piel.

S 37 - Usense guantes adecuados.

S 60 - Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.

5. CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En el momento de su llegada, los controles se deben mantener a 2-8°C en posicién vertical para evitar el contacto de la
solucion con la tapa del frasco. No congele. Si los controles se conservan sellados y en posicién vertical, ellos son estables
a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. Después de la apertura, los controles son estables durante dos semanas si se
conservan refrigerados a 2-8°C entre dos usos sucesivos. Evite la contaminacion bacteriana de los controles. Los controles
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en las etiquetas de los frascos.

6. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

— Coloque los frascos de los controles en las gradillas C del instrumento LIAISON®. Con una solucién de control es posible
realizar por lo menos 20 test.

— El volumen minimo de control necesario es 480 pL (80 pL de control + 400 puL de volumen muerto).

— En el momento del uso, acondicione los controles a temperatura ambiente (20-25°C) antes de la apertura de los frascos
y déjelos en el area de las muestras del instrumento so6lo durante el tiempo requerido para realizar el test de control de
calidad.

— Después del uso, tape los frascos lo antes posible y manténgalos a 2-8°C en posicién vertical.

— Durante la manipulacién de los controles, adopte las precauciones necesarias para evitar la contaminacion microbiana.

LIAISON® Control Treponema Screen ([REF]| 310841)
39/40 ES - 200/007-893, 02 - 2013-03



7. MANIPULACION
Hagase referencia al manual operativo del instrumento para la manipulacién correcta.

8. VALORES ESPERADOS

Los intervalos de las concentraciones de anticuerpos anti-Treponema pallidum de los controles estan indicados en el
certificado de analisis. Estos se han establecido considerando la variabilidad de las sesiones analiticas respecto a la curva
predefinida memorizada por el fabricante, a fines de garantizar la precision de los resultados analiticos y obtener
indicaciones sobre la estabilidad y el deterioro de los reactivos. Si los valores experimentales de los controles estan
repetidamente fuera de los intervalos predefinidos, con mucha probabilidad, el ensayo se ha llevado a cabo de forma
incorrecta.
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