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M Facil uso

M Rapida ejecucion

M Sin equipos

M Volumen minimo de sangre

Bl A temperatura ambiente



“5 Pruebas de diagnostico rapido (PDR)

Table 3. Antigen targets of rapid diagnostic tests for malaria

Plasmodium species HRP2 PLOH Aldolase
pLDH-Pf pLDH-pan pLDH-Pvom pLDH-Pv

P. falciparum X X X X

P. vivax X X X

P. malariae X X X

P. ovale X X X

HRP2 - histidine-rich protein 2

pLDH - Plasmodium lactate dehydrogenase
Pf - P. falciparum

pan - all Plasmodium species

Pvom - P. vivax, ovale and malariae

Pv - P. vivax

M Mas de 200 productos de ~60
fabricantes en el mercado
mundial
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B‘S Desempeno de las PDR (Revision
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B‘B Inconvenientes de las PDR para malaria

MSensibilidad:
« LOD ~100 parasites/ul de sangre

« Variabilidad geografica de HRP2 (sensibilidad variable)
« Desempeino mediocre de las PDR para P. vivax.

* No distinguen otras especies de Plasmodium (P. malariae, P. ovale)

BEstabilidad:

 Variable entre productos

* Variable entre lotes

« Temperatura de almacenamiento (<35°C) inapropiada para clinicas en areas
rurales de los paises endémicos

BPrecision v sequridad:

 Los errores son frecuentes a pesar de su simplicidad

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil



Programa de la OMS y FIND para el
aseguramiento de la calidad de PDRs

End-user
3 Z = Appropnatetraining &
Manufacturer ; Transport & storage it
= Management of positive &
negative results

Stage 1: Product testing
» Evaluate product

performance
W
Evaluacion de productos - Stfqoezz Iaot;esti??y
onfirm product quali
en los CDC de Atlanta upon arrival in country,
before disseminationtothe
field Stage 3: PCW
» Assure health workers &
Evaluacion de lotes en patientsthat RDT is still

accurate aftertransport &
storage

Camboya y Filipinas

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil Marzo 25 de 2015



B‘B Banco de muestras para evaluacion de
PDRs

Tipo de muestra Detalles Evaluacion Evaluacion Panel para

de productos de lotes fabricantes

P. falciparum de cultivo 20 cepas a 200 parasites/ul X X X

P. falciparum de pacientes 200 p/uly 2000 p/ul de Africa, Asia, America del Sur X X

P. vivax de pacientes 200 p/uly 2000 p/ul de Asia y America del Sur X X

Muestras negativas ANA, factor reumatoideo, etc. / Negativas limpias / Otras X
enfermedades tropicales

London, UK\/

HTD Hospital for Addis Ababa, Ethiopia
Ethiopian Health, Nutrition
and Institute

Tropical Diseases
Phnom Pehn, Cambodia J

Institut Pasteur du

ambodge
Atlanta, USA‘/, &

. [Jenc

Cali, Colombia Manila, Philippines \/
t__ Research Institute for

Tropical Medicine

[ 4 -
L= CIDEIM

..

*

Jlima, Peru & ‘h-;
UPCH b Antananarivo,
ﬂ Madagascar
Institut Pasteur . Brishane, Australia
de Madagascar Army Malaria Institute

Dakar, Senegal
Université Cheikh
Anta DIOP

J Active site

D Collection and characterization

Bagamoyo, Tanzania
Ifakara Health Research and
Development Center

&/Lagos, Nigeria

. Specimen characterization University of Lagos

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil [ sioosispecmenbvar R R

B Malaria endemic country * Institut Pasteur de Bangui  Kenya Medical Research Institute



“5 Procedimiento para la evaluacion de
productos en los CDC de Atlanta
BMDesempeio:
» Deteccion de panel (Panel Detection Score - PDS):
100 Pfy 35 Pv
200 parasites/ul
2,000 parasites/ul
» Tasa de falsos positivos:

100 muestras negativas
* Tasa de resultados invalidos

MEstabilidad: Froduct A

° 4°C, 350C y 450C Lot 1 Lot 2

* 75% humedad | | T | T |

s Test 1 Test 2 est 3 est 4
00 dias T T S A S T N
Reading| | Reading Reading| | Reading Reading| | Reading Reading| | Reading 4p05TﬁVE

.USO: : 2 1, 2 : 2 1, 2 N first readings

» Seguridad

» Calidad de las instrucciones
* Numero y tiempo de pasos
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Resultados de la evaluacion de productos
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“5 Resultados de evaluacion de estabilidad
de PDRs

Banda HRP2 con P. falciparum a 200 p/ul
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“‘ Anomalias detectadas durante la
evaluacion de PDRs

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil
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Marzo 25 de 2015

Trasfondo rojo

Aclaramiento incompleto

Falla de flujo

Bandas fantasma

Bandas quebradas o en parche

Bandas difusas
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“‘ Evaluacion de lotes de PDRs en
Camboya y Filipinas

BEvaluacion de lotes de PDR antes de ser distribuidos

BLaboratorios de referencia:

* RITM en Filipinas Zonas de distribucion
* IPC en Camboya

u Low-transmission
Southern African
countries

u Region of the

/ Americas

SO I i C ita nteS u Western Pacific Regio
M Eastern Mediterranean"\

Region il

@ South-East Asia Regio
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‘5 Numero y calidad de lotes de PDR
sometidos a evaluacion

1200 Number of new Malaria RDT lots
tested per year
1000
800 Panel Detection Score (PDS) of malaria RDTs submitted for lot-testing
100.00%
a0 soa00 " B B B B &R
sdox H B B B B
. roans 2 B B B B
soaos A B B B B
s A B B B B
200
soans B B B B
0004 a B B B B
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 20.00%
siox Ak B
0.00%
Not submitted to Product Testing 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 4.38% 0.35% 1.20% 0.22%
" PDS 275% -
(Fighi e otmavic SRES) 71.19% 83.49% 93.42% 95.76% 89.04% 94.18% 98.61% 99.46%
PDS 250%
(WHO medium performance criteria)  %-%% 1.44% 0.00% 0.00% 0.00% 0.35% 0.00% 0.22%
PD5<50% Indluding Faled Positive 28.81% 10.07% 6.58% 2.24% 6.58% 5.11% 0.18% 0.11%
(outside WHO criteria)
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B‘ Utilidad del programa a nivel global

B Guia para paises y agencias compradoras (Fondo Mundial, MDF, PMI, UNICEF)

M Definicion de criterios de compra por la OMS: «Buenas practicas en la Seleccion y
Compra de PDR para malaria»

B Hace parte del proceso de aprobacion por OMS (pre-qualification)

Submission of the application form is the first step in the prequalification

Epaliegtioy assessment process.

submission
Maore

The manufacturer is requested to sign a letter of agreement and to pay a

fee.
LOA
More

The product dossier is reviewed with the purpose of gaining an
Dossier understanding of the product and how it performs.

review Mare

The manufacturing site inspection is carried out to assess the adeguacy
Site and effectiveness of the manufacturer's quality management system and
inspection  the correct implementation of documented procedures.

More

Laboratory evaluation of the product occurs following a successful review
Lab of the product dossier. The laboratory evaluation to assess the
evaluation  operational and performance characteristics of the product is carried out
by a specified WHO Collaborating Centre.
More

If a product meets the prequalfication requirements then it can become

Pa eligible for inclusion in UN procurement tenders.

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil Marzo 25 de 2015 15



B‘ Guia interactiva para la seleccion de PDRs

http://www.finddiagnostics.org/programs/malaria-afs/malaria/rdt quality control/product testing/interactive-qguide/index.jsp

Toole . X @Conver‘t A Select

x Go glc A '"l Search '--ﬁ Share | More 3> Signln 9 -
{_5 EP, FIND - Foundation for Inn... | 5alesforceFIND a Colombia news Colombi... a{iet more Add-ons = a Find VPN lg] Outlock Web App Google ” ﬁ A * [ @A v Page~ Safetyv Toolsw @v ”
~

B‘ﬁ Malaria RDT product testing: interactive guide
results of the WHO-FIND malaria RDT product festing programme Round 1 {2008}, Round 2

This interactive guide is designed to help select malaria RDTs with the specific performanca characteristics required by national malaria control programmes, based on the

FI N D {2008), Round 2 (2010}, Round 4 (2012) and Round 5 (2013).

HOME PAGE - FIND Malara Program

Set parameters: Choose data to display:

Select target malaria species. | Panel detection score, 200 parasites/ul
Minimum detectior r P. falcipsrum (%) El [ s ] [Psnel detection score, 2000-5000 parasitesipl
Minirnum panel detection score for P. vivax (%) l:l la] ] Cirwvslid rete

Maximum false positive rate [ la] [IFalse positive rate

Mazximum invalid test rate [ la] D_I:lg_a_g_s_n_a_r_:_il_ly_. 200 parasitesipl

Test format [ Heat stabil ity. 2000 parasites/y

* Panel detection score and sensitivity in the field

Table View Chart View |
Fanel
detection
score (36),
200
Product Manufacturer Catalogue Mo parasitesiyl,
P
:I;Ys;r:,ﬁ samples®*
EIQCREDIT Mzlaria gfiHRP I} RapiGen Inc. HRO? o WA
Core™ Malaria Pan Pf Core Diagnostics Lid. MAL-100024 i) 26.5
CareSant™ Malaria HRP2ipLDH Pftest Access Bio, Inc. GD1E BE.0 NA
diagnosticks MALARIA (Pan/Ff) Cassette 55A Diagnostics & Biotzch Systems MPHFWEC1007.4 250 51.4
Core™ Malaria Pu/Pf Caors Diagnostics MAL-190022 BE.0 60.0
Falcivax™ - Rapid test for Malaria PuPf Zephyr Biomedicals ED30D025 280 B2 v
Core™ Malaria P Core Diagnostics MAL-190020 e7.0 NE&
= = : mECicand = nT
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Tener en cuenta la posible delecion de hrp2

Areas en las cuales no debe usarse PDRs que detectan HRP2

Table 2 Published studies reporting P. falciparum with deletions or no deletions of the pfhrp2 gene

Origin Source Initial evidence Gene deletion analysis by PCR Antigen analysis Ref Prevalence
Region Country Area of samples™ |\ roscopy Quality Species  pfrp2  No.single Flanking HRP 2™ ‘“°'fff .
RDT  PCR (exon1&2) copy genes genes ELISA quality RDT year of collaction)
lquites Coendorcangui 5 o D o D 3 o o D 191 41% (148, 2003-2007)
laen San Lorenzo
Yurimaguas ND D D 3 MD MND MD
Pemu lquites surrounding S D D D D MD MO D D [23]  25.7% (74, 2010-2011)
;‘:::L lquitos Padre cocha U ND ND D D ND D ND ND  [21] 2079% (92, 1998-2001)
Caballococha A0.6% (35, 2003-2005)
Bellavista
Brazil Brazilian Amazaon 5 D D D D MD MD MND MND [24] Case repon
French Guiana 5 D D D D MDD MD MND MD 29] 0% (140, 2009-2011)
Mali Barmako ASS o ND o D 1 MO ] ND [26] 2% (480, 1994)
DRC Gambia Kenya 5 D ND D Exan 2 anly ND MO D ND [27] 0% (77, 2-19 per country,
Afdca Mozambigue Rwanda 2005-20010)
Tanzania Uganda
Senegal Drakar 5 o ND o D 1 MO ] MO [28]  2.4% (136, 2000-2012)
Asia India Chhattisgarh 5 D D D D 3 D MND D [29] 4.2, (48, 2010)

®*Source of samples: § = Symptomatic case, A = Asymptomatic case, U = not specified. D = done; ND = not done.
Mote: Quality RDT indicates RDTs meet the WHO ROT recommended procurement criteria based on WHO Malara RDT Product Testing.

Cheng et al. 2014
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“5 Programa sostenible y descentralizado
para el futuro - con apoyo de UNITAID
CONTROL INTERNO

Parasitos y recombinantes

EVALUACION DE
PRODUCTOS Laboratorio central de referencia

Parasitos y recombinantes

e e e e e e e A e e A e e A e e e R e e A e e e e e
-
L] L] "

EVALUACION DE LOTES

- Laboratorio aboratoric Laboratorio
Paneles de recombinantes & Al Bglonal ae regional de
o - referencia
_ Lab. Lab. Lab. Lab. Lab. Lab.
Faneles de recombinantes nacional nacional § nacional

USUARIO FINAL

-Controles positivos

Lab.

nacional

Puesto Puesto Puesto

de salud | de salud § de salud de salud de salud de salud
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B‘ Controles positivos para PDR (PCWs)

Agregar
Proteinas agua Usar como
recombinantes secas muestra en
PDR
3
i ¢ ¢
\ P &= i
How To Use PCWs To Check Malaria RDTs , .
B e —— » Tubos con proteinas recombinantes

L EIOW secas estables a temperatura

ambiente (HRP2, pLDH and aldolase)

* Dilucion de proteinas con agua y uso

en PDRs igual que una muestra de
sangre

* Deteccion de PDR que se han

deteriorado durante el transporte y
almacenamiento

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil Marzo 25 de 2015
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B‘B Las PDR se recomiendan para:

BE| diagnostico y manejo de casos febriles

BRespuesta a brotes

ML a identificacion de caso indice en areas de
baja transmision (campanas de eliminacion)

BEn casos en los cuales no hay microscopia

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil Marzo 25 de 2015 20



B‘S Implementacion de PDRs para malaria

BDesempeno:

» Seleccion de productos
adecuados

BMCompra y distribucion:
« Cadena de distribucion
 Evitar agotamiento de existencias
* Manejo de residuos

BEntrenamiento y supervision;

 Material de entrenamiento
también en manejo de caso

* Re-entrenamiento y supervision

Reunion AMI/RAVREDA - Brazil

Marzo 25 de 2015

BControl de calidad:
» Antes y después de la distribucion

* Integrado con otros diagndsticos y
otras enfermedades

BEvaluacion y Monitoreo:
* Informe de resultados
* Vigilancia

BUso en el sector privado
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