
República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional 
2018 - Año del Centenario de la Reforma Universitaria 

Disposición 

Número: DI-2018-3635-APN-ANMAT#MS 

CIUDAD DE BUENOS AIRES 
Martes 17 de Abril de 2018 

Referencia: 1-47-3110-5438/16-9 

VISTO el expediente N° 	1-47-3110-5438/16-9 del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y, 

CONSIDERANDO: 

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A. solicita la modificación del registro del Producto 
para diagnóstico de uso "in vitro" denominado: digene® 11C2 High-Risk HPV DNA Test. 

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposición ANMAT N° 2674/99 y la 
documentación aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable. 

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que se autoriza la modificación solicitada. 

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia. 

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el 
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015. 

Por ello; 

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTÍCULO 1°.- Autorizase la modificación del Certificado N° 5043 del producto para diagnóstico de uso 
in vitro denominado: digene® HC2 High-Risk HPV DNA Test. 

ARTICULO 2°.- Acéptase la modificación para el producto digene® HC2 High-Risk HPV DNA Test que 



amplía el uso con muestras vaginales tomadas por el paciente (auto-toma), además de uso previsto ya 
autorizado sobre muestras endocervicales tomadas por el médico; y la incorporación del producto auxiliar 
digene® HC2 DNA Collection Device, indicado para la recogida y transporte de muestras cervicales y/o 
vaginales que se van a analizar digene® HC2 High-Risk HPV DNA Test y CT/GC DNA: , 	. 	. 

ARTICULO 3°.- Practíquese la atestación de la presente disposición al Certificado de Inscripción N° 
005043. 

ARTÍCULO 4°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de instrucciones de uso que obran en 
documento N° IF-2018-15203650-APN-DNPM#ANMAT. 

ARTÍCULO 5°.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnología 
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de 
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese. 

Expediente N° 1-47-3110-5438/16-9 
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PROYECTO DE RÓTULOS EXTERNOS 

digene® HC2 High-Risk HPV DNA Test (5197-1330) - 96 Test 
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PRODUCTO: digenee l-C2 High-Risk HPV DNA Test 

CÓDIGO DEL PRODUCTO: 5197-1330 

USO PREVISTO: ensayo de hibridación de ácidos nucleicos en placa con amplificación de serial 

quimioluminiscente para la Detección Cualitativa de 13 tipos de virus del Papiloma Humano (HPV) de Alto 
Riesgo para usarse en especímenes cervicales y vaginales (auto-toma). 

PRESENTACIÓN: placa por 96 determinaciones. 

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 - c1427cco. C.A.B.A. Teléfono: 54-11- 4-555-0010. 

DIRECTOR TECNICO: Bioct Marisol Masino 

ORIGEN DE ELABORACION: OIAGEN, 19300 Germantown Rd, Gerrnantovm, MD 20874 USA. 

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T. CON NÚMERO DE CERTIFICADO: 005043 
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alocuaaica lin N. 9483 
OT - TECNO AB S.A. 

IF-2018-15203650-APN-DNPM#ANMAT 

página 2 de 87 



digene®  

HC2 DNA Collection Device 
e 

Página 3 de 9 

digenet.  HC2 DNA Collection Device (código: 61923) 
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digene' HC2 DNA Colleciion Device 
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rPRODUCTO: diger, HC2 DNA Collection DevIce 

CÓDIGO DEL PRODUCTO: 61923 

USO PREVISTO: para la recogida y el transporte de muestras cervicales con las pruebas digene Hybrid 

Capture 2 HPV y GT/NG y para la recogida y transporte de muestras vaginales con la prueba digenee HC2 

High-Risk HPV DNA Test. 

PRESENTACIÓN: 1 caja conteniendo 50 recolectores (cada recolector presenta 	cepillo y 1 tubo 

conteniendo 1 ml de Medio de Transporte). 

IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964- c1427cco. C.A.B.A. Teléfono: 54-11-4-555-0010 

DIRECTOR TECNICO: Bioq. MalliS01 N'asirio 

ORIGEN DE ELABORACION: CTIAGEN, 19300 Germantown Rd, Gerrnantown, MD 20874. USA. 

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T. CON NÚMERO DE CERTIFICADO: 005043 
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digen& HC2 DNA Collection Device (código: 61923) 
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digen HC2 DNA Collection Device 

Nombre y Uso previsto 
El »gen* HC2 DNA Cobeado DeVtte esta indicado para la recogida y el vansporte 
de muestras cervicales recogidas por el médico que se analizarán iincarnente con las 
pruebas digan* Hybrid Capture* 211/C2) HPV y CT(GC DNA y de muestras vaginales 
recogidas por » paciente que se analizarán únicamente clon la prueba digan. HC2 

HPV DNA Test.. ESTE DISPOSITIVO NO ESTÁ INDICADO PARA LA 
RECOGIDA DE MUESTRAS PARA CITOLOGIA CERVICOVAGINAL. 

Para obtener una resultados óptimos, los usuarios deben leer palmero estas 
instrucciones antes de comenzar la recogida de la muestra y. a continuación, 
realizar cada paso en el orden Indicado. Para ver Las instrucciones de conservación, 
información sobra el transpone de las muestras o información sobre el procedimiento 
de recogida de la muestra por el medico. consulte las instrucciones de uso para 
muestras recogidas por el médica que se incluyen en la caja de clistribución. 
Reactivas y materiales suministrados 
iatrt  Cepillo 

l miing SPecznen Transpon Median (STM, medio de transpone de muestras: 
contiene arda sádica al 0,05%) 
Aivemtencias y precauciones 

aren Transpon Medita: Advertencia! Causa Irritación leve de La piet En 
caso de irritación de La piel Acúdase a un médico Lávese inmediatamente la 
zona de piel afectada con agua Ti-3bl^ Y lellnne bien' 

CD No reutilice el producto 	No Litibee el producto si el envase esta dañado. 
No use cepillos cervicouterinos en mujeres embarazadas, Si cree que puede 
estar embarazada, Informe a su médico. 
No se ponga en la boca ni ingiera el Spar-aneo Transpon Medir" (liquido del 
tubo). SI se pone en la boca o ingiere el liquido del tubo, póngase en contacto 
inmediatamente con un médico. 
No inhale (respire) el Spacimen Transpon Meditan (líquido del tubo). Si inhaLa el 
liquido del tubo, respire aire fresco; acuda al médico si tiene. molestias_ 
S pecimen Transpon Medium: ¡Advertencia! Causa irritación cutánea leve En 
caso de irritación cutánea, consuno/ a un médico. 
En caso de contacto con los ojos, enjuague el ojo abierto durante varios 
minutos con agua corriente. A continuación, acuda al médico. 
Considere todas las muestras humanas como potencialmente infecciosas. 
Ulla únicamente Lis »atas *gene HC2 HPV DNA y diger» EIC2 CT/GC DNA 
para las rflUeSfras Cervicales recogidas pa el médico. Las mutabas recogidas oon 
este Sistema no pueden usarse para cultiva 

- Utilice únicamente la prueba rigen* HC2 High-Risi HPV DNA para las muestras 
vaginales recogidas por La paciente Las muestras recogidas con este sistema no 
Pueden usarse para cultivo. 
No recoja muestras vaginales recogidas por la paciente en caso de presencia de 
cremas antunlizotcas o jaleas anticonceptivas 
No toque el cepillo antes el después de la recogida de la muestra 
No toque con el cepillo ninguna superficie fuera cler tubo de recogida 
La recogida por la pacten» está destinada a realizarse bajo las instrucciones de un 
profesional médico. 

AL, 	El Speamen Transpon Median contiene anda Sádica, que puede reaccionar 
al con las tubeirlas de plomo o 0304 y formar compuestos de andas ~áticas 

altamente explosivas. Deséchelo conforme a la normadva focal Póngase en 
contacto con el representarte local de CtIAGEN o con el profesional médico 
local para obtener información Icen» de cómo eliminar o limpiar los 
derramamientos. 

es 
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Instrucciones para La conservación 

mi 	Conserve los kits a 15-30 t. No use el producto una vez transcustida la fecha 4c  
de caducidad indicada junto al ~o u en La etiqueta del envase. 

Recogida y manipulación de las muestras 

Procedimiento para la recogida de muestras vaginales por la paciente 

1. Desenrosque o bre del tapan del tubo y colóquelo sobre una superficie plana dura 
con el interior del tapón orientado hacia arnba. Tenga cuidado de no derramar el 
Specnnen Transport Meditarn (liquido del tubo). 

2 Abra suavemente la parte externa de la vagina e invochaca el ceptilo por la abertura 
(paso 21. 

3, Continúe introduciendo el cepillo girándolo suavemente hacia la izo/renta o hacia 
la derecha hasta que encuentre resistencia (paso 3). Si nota dolor o molestias 
importantes, pare y consulte al profesional de enfermería o al médico. 

4 Mantenga con cuidado el cepillo en su posición. Cuente halla 10 lentamente antes 
de girarlo. Gire en circulo el cepillo 5 veces para recoger la muestra (paso 4). 

5. Est:liga el mano de la vagina y póngalo en el tubo proporoonado (con el cepillo 
Orientado haca abajo) hasta que toque el fondo. Rompa el extremo del mango 
pareeneolo por la linea del mango mientras sujeta el tubo firmemente con una mano 
y coloca la Otra mano ~ea del extremo del cepillo (paso 5). Una vill ItIO el mango. 
deseche la parte rola 

O. Unicamente la parte inferior. con el extremo del cepillo hierra abajo. debe estar 
dentro ttel tubo y sumergida en el Speornen Transpon Meoitim (luido del tubo), 
Asegure el tapón (paso 8). etiquete claramente el tubo y. a continuación. entregue el 
tubo a un procesional médico. 

11414141411 
Oen> 
QIAGEN 

QIAGEN.com  

MARISO IMASINO 
8100u IMIC 14,N. 9489 
DT -TECN LAB S.A. 
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Instrucciones de uso para la prueba 
diéne® HC2 High-Risk HPV  DNA  

Wee 

W3B4 

Ensayo de hibridación de ácidos nucleicos in vitro con amplificación de 
lo señal que utiliza la guimicduminiscencia en microplaca para la 
detección cualitativa del ADN de 13 tipos de alto riesgo del virus del 
papiloma humano (VPH) en muestras del cuello uterino y vaginales 

Para utilizar can: 

&gene HC2 DNA Cohechan Device 
digene Specimen Transpon Mediten 
Hologic Preserveyle Solution 
BD SurePath° Preservativo Fluid 

CE 

Cambios principales respecto de lo versión previo de los instrucciones de uso: 

Se ha añadido el procedimiento de preparación de muestras de n'inmenso celular de 

posgradiente recogidas en SurePoili vaheando el lin Olibyrephony° DSP HPV Medio junto 

con Es dalos de rendimiento asociados. 

Actualización en rebdón con el cumplimienlo de las diredrices del Globally Honnonized 

System oí Clennhconon ond Lobelling oí Chernicols fGHS, Sistema globalmente armonizado 

de dosificad& y enguatado de productos gulmicos). 

51974 330 	[kit de 1 placa 
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Uso previsto 

Poro uso diagnóstico in varo (ID). 

lo prueba digno. 11C2 HighTlisk HPV DNA con la tecnologia Hybrid Capaces 2 (MC2) es un 

ensayo de hibridación de ácidos nucleicos mediante ampilicación de lo señal y uta de 

quinnoluminiscencia en microplaca paro la detección cuolisaliva del ADN de 13 nos de alto 

riesgo del 91H en muestras cervicales y vaginales. 

los muestras cervicales y vaginales que pueden analizan con lo pombo 	1IC2 

Risk HM/ DNA son los siguientes: 

MU•siTell eavicoolerinco recogidos por un médico con el dispositivo de recogido de ADN 

dene 1C2 DNA Collection Device. 

Muestren vaginales recogidas por la propia paciente con el dispositivo de recogido de ADN 

digne 11C2 DNA Calleclion Dark& 

Biopsia recogidas en digan. Specirnen Transpon Median IT16, mecho de transpone de 

maciza( 

Muestras recogidas con un dispositivo de recogida de Spo cepillo o con im disperiiiino de 

recogida combinado de nrabillán/espátula y povenamenie colocadas en lo sok/cielo 

PresenCy o en la solución conservante SurePath. 

El uso de esta pamba ectri indicado 

Para b delecciin de los linos de alto riesgo del VPH 16, 18, 31, 33,35, 39, 45,51. 52, 

56. 58, 59 y 68, que se ho comprobado que son el principal lector causal para el desatollo 

de Cáncer de aiella uterino, 

Corno pruebo de cribado inicial para la población general, con aun tom cimienta 

'covoginol, paso identificar o los muieres que presentan un mayor riesgo de desarrollo de 

cáncer de cuello uterina a de presencio de lesiones cervicales de aliogrado. A medida que 

ctunieála la edad, el diagnóstico del VPH es progresivamente indiano, de lesiones 

cerviarits- 

Como prueba de seguimiento para pacientes que hayan obtenido resultados morrales en 

una citaban previo o con lesiones cervicales, con el fin de determinar lo necesidad de 

solicitar una colposcopia u otros procedimientos de seguimiento. 

Como pneba de seguimieno pato los pacientes con resobados de lesión intraepitelial 

eXaMilla de bon grado 11.51l, lowgrade squamous intraepitheliar lente' o lesión 

inwaepimtial escamosa de olio grada (11511. bighgrade zarando inireepithebal lesiod en la 

citaban cervical antes de lo colposcopiv. En "slot pacientes, el resobado de lo prueba 
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digenel4C2 Hightrisk HIN DNA ayudará al médico en d frOlOOlientO de lo paciente al 

bolisa le evaluación del riesgo mediante la deierminación de la ausencia de lesiones de alto 

grado. 

Resumen y explicación 

La presencia de ciertos tipos de VPH en el aparato genital femenino se asocia o diversa 

enfermedades, toles como el cenabas, la popubsis bcnvenoide y los carcinoma y neoplasias 

inneepitelides cervicales, vaginders y saberes (1-3). Generalmente se acepta are estos virus se 

transmiten principalmente por cantado sexual y que loa liaos de alto riesgo del VPH son el 

principal factor de riesgo reconocido para el desarrolle d• cáncer de cuello uterino (4-8). 

mujeres con un resultado negativo en dicho análisis (30, 31). En particular, el riesgo de 

progresión hie mayor poca la tipos 16 y 18 del VPH laproximadamente el 40%i que pare aros 

tipos del VPH (30). 

Información sobre el patógeno 

El virus del pealan, humano está compuesto por sea parada viral icesaédica !viran) que 

contiene una molécula circular els ADN bicceenorio de 8.0W pares de bales rateada de una 

cansa. prolelnica Tres la inleccHe de las células epiteliales, el ADN viral se establece en todo 

el espesa del epitelio, aunque únicamente hoy viciases intactos en las capes superiores del 

tejido Por tonto, el ADN viro' puede encontrarse en viriones o en forma de secuencias 

episitrnicos a integrales del VPH, segen el tipo y el greda de la lesión. 

Hasta la fecha no se puede cultivar el VPH in vino, y los pruebas innwnológices son insuficientes 

para desamen*: la presencia de infección del cuelo uterino por el VPH. Pueden obtenerse datos 

indirectos de infección anogenital por el VPH mediante la exploración Fisica y pu la presencie 

de alienaciones celulares carecteralices asociadas a redil:ación vinal en muestras de biopsia o 

citologias ceiXodes. También pueden analizan. las muestras de biopsia mediante hibridación 

de &idee nucleicos para detectar directamente k presencia de ADN del VPH. 

Históricamente se ha considerado que by tipos 16 y 18 del VPH se asedan aun riesgo alto de 

cáncer (8-10). Se ho demostrado que los tipos 31, 33 y 35 del VPH llenen una asociación 

intermedia con el e-áncer (2,11-14d Esta asociación Intermedia se debe a que estos tipos se 

detectan con mayor frecuencia en las lesiones intraispfielales escamosos de ab grado que en 

IOS COTOntamnii. POI consiguiente, lo bullí:men de coronamos por la presencia de estos tipos es 

menos probable que en el casa de la presencia de ADN de liaos de alto riesgo del VPH (15). En 

conjunto, estos 5 tipos de VPH son notionsobles de aproximadamente el 73% de las infecciones 

por el VPH (16, 17). Se han identificado otros tipos de VPH, como los tipos 39, 45, 51, 52, 56, 

58,59 y 68, como los principales tipos de VP11 demorables en el resto de kis lesiones (17-27). 

Estos tipos de VPH sana& pueden clasificase en grupos de riesgo intermedio y de riesgo atto 

según su distribución relativa en serias categorías de degraden leslopatológica (16, 17. 24-

21). 

Se ha demostrado la presencia de ADN del VPH en apraimodomente el 10% de las mujeres 

que tienen un epitelio cervical manad pero lo prevakncio red en grupos ~dinos de Minen» 

depende en gran medida de la edad y de otros inmobles demográficas 12, 10. 16, 291. Estudios 

prospectives han demostrada que en el 15-28% de las mujeres cern un resultado positivo en el 

análisis de ADN del VPH aparecieron lesiones inneepiteliales escamases 158-. Hluarnout 

intioepilhelal lesions' en los dos años siguieMes, en companxión con enicamente el la% de las 

Principio del procedimiento 

La pruebo digne HC2 Sois-Risk HIN DNA, que daza la tecnología 11C2, es un ensayo de 

hibridación de ácidos nucleicos con amplificación de lo señal y detección por 

quimioluminixencia en micreploca. las muestras que contienen el ADN diana se hibiden cao 

uno sonda de UN dei VPH especifica. Las Mondos de ~Dia resultantes se capturen en la 

superficie del pocillo de une mkrop6cia recubierto con anticuerpos específicos para los híbridos 

de ARt4ADN. A continuación. los híbridos inmovilizados reaccionan con anticuerpos 

conjugados can foslatase abano específicos pera las híbridos ARN-ADN y se detectan 

mediante un sustrato quimiolurninocente. Cado anticuerpo se colara.° ex natas moléculas de 

kanato alcalina. MEtrinks anticuerpos conjugados se unen a cado híbrido capturada, lo cud 

do lugar a uno amplificación embaid dele señal. A medido que la lesionase almiar, enfilo 

divide el sustrato se ensile luz que se mide en smidade, relativas do ha (PIM, relativo light unes( 

en un instrumento digan. MitrOplol0 lonlinOrne4or (DM.). Le intensidad de la luz emitida indica la 

presencia o ausencia del ADN diana en la muestra. 

Une medición de RIU igual o superior al valor de cone (CO, entine) del ensayo indico la 

presencia de secuencias de ADN del VPH de alto riesgo en lo muestro. Una medición de RLU 

inferior el vakr de cante del ensaya indica la agencio de los secuencias de ADN de VPH de alto 

riesgo especificas analizadas oto presencia de nivele. de ADN del VER inferiores el lastre de 

detección del ensayo. 

lenclatnn tb vio ITELL 	sbu e'041) HC2 	sL 
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briaortente: Asegúrese :4 'que los insnumentas utilizados en este procedimiento hayan Ido 

vedlicados y adamado' siguiendo los recomendaciones del fabricante, 

Equipo y materiales para diagnóstico in vitro 

QIAGEN únicamente pone a su disposición equipos y embrides %noticiados can lo pasaba digene 

/1C2 Highitisk HPV DNA, 

dignase Hybrid Caplure 2 Sysiem jindama digene HC2.4, leonado por un h./minó/astro 

aprobado por CItsinFN (mostrumenio OMbil, mi ordenador personal y disposifivos periféricos 

informédicos (monitor, teclado, rabón, impresora y cable de la impresora) aprobadas por 

GIAGEN, software del sistema digeoe FIC2 («software de crasis de ensayos digeneri, 

probados de ensaya para el VPH para el sistema digene HC2, software lumiCheck Piola y el 

manual del usuario del software del sistema digene HC2 (digan. HC2 Speen) SOFAVa50 User 

Morneek 

ilybrid Copiare Syllem itataiy Shaker I 

Hybdd Capture System Microplote Heder I 

Hybdd Capture Sysiem Automaled Piale Wad*, 

Hybrid Capture System Mult-Specirren Tubo TM51) %tazar 2 (optional(' 

Grodilo de conversión y topa Mocionar 

Grodiki de muestros y lapo digiere loodonar 

Pipeia EXPANDd y soporte (opcionollt 

Dispensador de láminas selladoras de tubos y dispositivo de cana opcion se unliza can el 

MST Vorlowsr 2) 

Sistema de captura rápida Mecesoria paro el mo con el kit de 4 placas, opcional para el kit 

de I placa) 

Aparato de ovado 

Microplacas de hibrideción 

Tapas para mkroplacas 

Tiras de pocillos paro microplooas del RCS• 

Newisiño para melisa d enanas outomaiiado leo 51 setos ICS 
Elmsee perwtoofizet que re deue pardo res atoase de meeere ocentett STm ata Maoplann €1551115544355!m. 
Poiden ulkancare espetas earler...51•5Fonstiles poss.olmtkac siempre que ~da 4.5555051.5 une aponan5n 
6s ~os 65 325, ea apenión  

ReCipiellieS de reactivo. del ICS' 

Topos para recipientes de reactivo: del PCS' 

Puntas desechables del RCS* 

Topas de °Orle superior del RCS• 

Tampón N2t 

Tampón Dr 

Bandeja lavadora Blue TCS; 

Puntal de pipela extrolargos 

Tubos de recogida de muestras 

&edito poyo tubos de recogida de muestras 

Topos roscadas poro tubos de recogido de muestras 

Depósitos desechables poro reocavos 

Lámina selladora de tubos DuroSeor" 

MiCrolubO5 de hibridación; 

Greda* para mamabas; 

Selladmes de Hocica; 

Equipo y materiales de uso general en el laboratorio 

kilo Movía a 65 * 2 t de ~dio suficiente pan contener una gradilla de muestras 

121 an de ancho x 32 crn de pmfunclidad in 18 cm de alto] 

Micnacentrifugodoro 

Agitador vorliciol coa occesodo cóncavo 

Pipeb monos-anal; ajustes votiobles poro vokment de 20 o 200 pl y de 200 a 1,000 pi 

Pipeta medid/my de desplazamiento positivo, como la pipeta Eppendorli• Remaba,* 

Pipeta de 8 condes; ajustes variables para volúmenes de 25a 200 pl 

Re ki lefisporizador 

Solución de hipiodorile sódico al 0,5% viv 

Parafilm• o equivaler°. 

Puntos de pipeta desechables resistentes a eerosoles pira plomo monocanal (volúmenes de 

20° 200 pl y de 200 a 1,000 pl) 

14.mmits pa. reaund 55515411 monalziodo o:, el tumor It5. 
t terreenk Pum en,  matee out Aneen lecereneet roe ende ed kv 01AeredreA 05P Atuti DNA. 

1 ~nein peor deown awilbwmtwassme,  si itcso,« eme«, smoomem «mem. mi ria orA"Acny (>55 

1-PY 
5 5455.55•r155 paro 54555555.1.455.15ekin ras, inicb51555 y 15•5555 modo, 

Materiales necesarios pero no suministrados 
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Puntas desecisables para pipeta repetidora de desplazamiento positivo 112,5, 5, 2,5 y 1,25 

inry 

Pontos desechables poro pipeta de 8 canales (de 25 o 203 ab 

Toallitas Kinnowels•s, Ion de papel absorbente de poco pelusa equivalentes 

Fpeda desechable para la mesa de trabajo 

Guante, desemhables, no empolvados 

Tubos die Pa.  liProalleno de 5 ed y/o 15 Scan topa presión y Fondo redondeado 

Gradilla para tubos de 1 O ml o 15 ml 

Tubos cónicos de pub:implica° de 50 ml 

9 

Equipo y materiales adicionales para la preparación de muestras 	 o 

recogidas en PreservCyt 	
Lin 
VD 

ni Para la preparación auf0Plalica de muestras con el kit GlAsyrnpliony DSP HIN Media, Ln 
consulle el manual del kit Obtaymphony DSP HPV Medio rOlAzymphony DSP HPV Media Kit 

Insnvdions for Use (Handbook)). 	 00 

o 

C.111 Para la preparación automático de moninas con el kit OlAsympEony DSP AXpli DNA 

consulte el manual del kit OlAsymphony DSP AX.pH DNA IGt (OÍ Asyrnphony DSP AXpH CNA Kii 

Handbookl. 
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E-tit ConsulteFo Instrucciones de uso del kit digan. HC2 Sande Cotice/sien paro obtener 

inlounación sobre la palpan:mide manual de muestras. 

Equipo y materiales adicionales para la preparación de muestras 

recogidas en SurePatil 

O)] Pana la preparación ~manca de muestras con el kli CilAsympbony DSP HPV Media, 

consulte el manual del kit OlArymphony DSP HPV Media (OlAsymplway DSP HPV Media Kit 

Instruttions lar Use) (Handbook). 

lo preparación manual de nuestros con el SurePalli requiere el siguiente equipo y materiales 

adicionales: 

CentrAtigodora de rotor basculante que pueda alcanzar 800± 15 x g y alojar tubos cónicos 

de polipropihno de 155 poro centrifugadora 

Tubos digone HC2 Somple Conversion* o tubos de pont:apilen° VWR.  o Comino* de 

15 ml 

Imporlantet Los tubos diganelC2 Sarnple Conversan distribuidos por OIAGEN deben 

utilizarse con el MST Vortexer 2o con el sistema liCS. 

Pipetas de tronsfetenCia de punta convencional de 7 rel o equivalentes 

&gane Specimen Tronspcxt Meditan 
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Fi tampón N2 contiene dorhidroto de gurnidine, que puede formar compuestos altamente 

rearrivos en combinación con Ski 

Si se derrama algún liquido que contenga estos soluciones tampón, kmPeío con aguo y un 

detergente de laboratorio ',electrodo Si el tronido &pomada contiene agentes potencialmente 

infecciosos, kmpie primero lo 1:000 afectada con aguo y detergente de taborroorko y, o 

continuación. con hipodorito de sodio al I k Urid. 

.set 11Pm seis 01,20t3 	 2.1 oro n la 'naba MARISOL 
PUOCIUIMICA 

r)T - TECNO 

04 
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Advertencias y precauciones 

Palaoro diagtrostico in visto 

teme/ronroneo, iodos los insten:iones antes de utilizar lo prueba. 

AdkroitenCias 

Siempre que trabaje con producios químicos, utiles uno balo de laboratorio adecuado, guantes 

desechables y gafas protectoras. Si desea obtener mas información, consulte las fichas de datos 

el seguridad ISDS1 correspondientes, Dichas fichas están disponibles entine en un formato PDF 

cómodo y comprado en enurtaragericomáráriro dende Pedro encontrar, ver e imprimir lo Ficha 

de dolos de seguridad de codo kit de GIAGEN y de coda componente del lit. 

Muestras 

Descontamine y deseche todas las muestras, iodos los ~vos y todos las demás materiales 

potencialmente contaminados ~dome a la normativo nacional y lOCOI. 

Tras la desnaroralización y In incubación, 105 muestras dejan de consideran* infecciosas (34); 

no obstante, el persono, del laboratorio deberá seguir cumpliendo lar precauciones nacionales y 

locales. 

Arida sódico 

Algunos maderos contienen arida sódico. Se ha informado de cric lo oxida sódico forma arida 

de piorno o de cobre en las robarías de las laboratorios. Estas aridas pueden explotar si son 

sometidos a percusión, corno ol modificar. Para impedir la formación de <arida de ploma o de 

cobee, viene abundes° aguo In los desagües después de desechar por ellos soluciones que 

comulgan asido sódico Para eliminar lo contaminación de desagües antiguos en los que se 

sospeche In acimukción de arida, lo U.S. Occuporional Sofety arel Heoll Adminisircrian 

Administración para b salud y kr seguridad profesional de Estados Unidasj recomienda lo 

siguiente: 

Riesgo de agentes idactiosos 

tos muestras pueden contener agentes infecciosos y deben manipules. 

consecuentemente. Considere rodal las muestras como potencialmente 

infecciosas. 

Drene el líquido del colector ulkzando un tubo de golea o de plástico. 

Llene con una solución de hidróxido de sodio al 10°4 

3, Deje reposar durante 16 horas. 

4. Viena abundante agua. 

Ningún método de análisis conocido puede ofrecer una garantía completo de que 105 muestras 

no tronsmilrin ninguna infección. Se recorriendo manipular los muestras humanas conforme o 

los directrices nacionales y locales pertinentes en morería de bioseguridod. Siga rotas dimceices 

sobre biouguridod ceo los materiales que contengan o que se sospeche que confiero",  agentes 

'elecciones. 

Tampón N2 

PRECAUCIÓN 

Riesgo de ~puedas de dio ~divido:1 

   

No añado lejía ni soluciones ácidos directamente a soluciones o residuos que 

contengan lompán N2. 
Frias precauciones un, entre otras, 95  re 

No pipetee con la boca. 

No fume, CCM ni beba en afeas en las que se manipulen reactivan o muestras. 

Use guantes desechables sin talco al manipular rent-evos o muestras, UNOe bien los manos 

después de realzar la prueba. 

Limpie y desinfecte todos los derromomientos de maestros con un desinfectante roberculicido, 

como el hipochriro sódico al 0,3% ti/y, u otro desinfectente adecuado 32, 331, 

Inunalmin 	pwho eganeStl(2 H iehICk  
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ej., uso kis sentires después de le lecha de cadocided indicada junio al simboto E. lo 

etiqueto de lo cojo edema o después de la Fecho de caducidad de los reactivas preparados. 

Sise realiza la pamba Itero de los plazos de tiempo y de los intervalos de temperatura 

iddirodos. Pueden obtenerse resukodos no válidos. Las pruebes no realizadas dentro de los 

picaos de tiempo y de Ion inmoles de temperatura establecidos no son válida y deben 

repetirse. 

Deben seguirse nwecubsansenle el procedimiento, la calibren& del ensayo, el control de 

cokdad y lo interpretación de las resultados de los muestres de la prueba digene HC2 Highs 

Risk HIA1 DNA poni obtener resultados fiables. 

Es importante pipelear el enríen exacto de reactives indicado y mezclar bien después de 

coda adición de imano. De lo contrarío, los resobados de la ensebo podrían ser erróneos 

La comprobación de citre llenen legos los combire de color señalados confirmara que se han 

cumpldo estos condiciones. 

Con la excepción del hampón de nodo concentrado, les componentes del lit se son 

probado como uno unidad. No intercambie componentes de otras fuentes o de bes 

diferentes. No nene, es aceptable combinas comparen, de lb del mismo número de 

late Pare disponer de les volúmenes de reactivas remesadas para procesas varias 

miesoplan en una única sede nano del 11C.S. 

tos ácidos nucleicos son muy sensibles a lo degradación por los nucleares ambientales. Las 

nucleares entes, presentes en la piel kimono y en superficies y materiales manipulados por el 

ser humano. Limpie y cebra las superficies de trabajo con una fundo desechen paro b 

mesa de trabaja y use guantes no empolvados al realizar todos los pasos de le nono 

Asegúrese de evitar la contaminación de lo microplaca de capturo y del reactivo de 

detección 2 P122) con ;nana alcalino erógeno dsmante la reclinen de la pamba las 

sustancias que pueden mien bdreaso akalina son, entre Gine, el reactivo de detección I 

DRIL nenas, lo salivo, el pelo y la graso de la piel. Es especial/nenes importuna cubrir la 

microploca de congo después del poso de lavado y durante la incubación con el DR2, 

debido a que la Fondas° alcalina exógena puede reaccionar con el DR2 y producir 

resultados positivos lamo,. 

Prona el DR2 de tina exposición prolongada ola luz directa. Use el DR2 justo después de 

dispensarla y evite su exposición a la luz directa del sol 

Cebe la pinics reponen antes de la dispensación del reactivo y compruebe periódicamente 

si hoy burbujas grandes de eise. Una cantidad excesivo de burbujas grandes de oire en lo 

punta de la pian repetidora podría causas uno dispensación incorrecta esta puede eviSarse 

llenando la pinta dispensando nado el lindo y Rescíndala de nuevo. Consulte el manual 

del usuario de la pipeta ni desea obtener instrucciones de uso especificas. 

Dispense con lo pipeta munid-anal utilizando lo técnica de negocia imerso (poro la 

dispensación de DR' y DR2, consulte rDelección de los híbridose en la página 5131. 

Compntebe que el ajen y el llenada de todas tau puntas de pipeta de la pipeta mullicanal 

Asegúrese de lavar minuciosamente coda pocilb de lo micraplaca de captura (consulte 

darnos en lo pagina 601. Un lavado insuficiente causará un aumento del fondo y podria 

provocar resultados !resina falsos. la presencia de tampón de losado residual en los 

pocin de lo microploca de captura puede causar uno disminución dele señal o una 

reproducibilidad deficiente. 

Conservación y manipulación de los reactivos 

Componentes del kit 

0J recibir el kit, guárdelo o una temperatura de 2 'Ca 8 °C. El Pompón de nodo ~nado, 

el reactivo de desnonalinción y el tinte indicados pueden enserias, o una temperatura de 

2 °C o 30 °C, según se desee. Todos los reactives se suministran listos pira usa:, excepto el 

reactivo de drenaturolizoción PNR, desvaloran° nregene, la mezcla de la sonda y el tampón 

de lavado. 

Reactivas preparados 

Uno vox pepona el DNI1 es estable durante 3 meses a una temperatura de entre 2 "C y °C. 

Uno vez preparado, el lampen de lavada permanece estable durante 3 meses, o una 

temperatura de 2 'C a 30 °C. 

Si se analzon muestras con el PreseryCyl procesadas con el kir QtAsympbony OSP MEV Media o 

el kif GlAsympboey DSR AXpH DNA, los calibroderes y controles de cenad <reinos y no 

desensebados permanecen enlabies durante 3 mesen, e una lampen:num entre 2 °C y 8 t. 

Si se analizan muestras procesadas can el kis Onsymphony DSP AlrpH DNA, el reactivo de 

desnaturalización 2 PNR2) preparado permanece amable durante 8 haras, o una temperan/ro 

entre 15 °C y 30'C. 
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Recogida y preparación de las muestras 

Itedeni y '.1ranspede los munas del cueto uterino y vaginales amo anahzedas con lo prueba 

digemil4C2 Higbtisk HN DNA militando uno de los siguientes dispositivos de recogido de 

anea+ 

agenel4C2 DNA Colleen atece armado por un escobilkm cervical y STME 

8lobsias recogida en dogene STM. 

Dispositivo de recogido de tipo cepillo o disponen, de recogido cardánodo de 

escobillón/espada cok:nolo en solución PresenCyt a en solución conservante SurePab. 

No se han validado para el uso con esa pruebo las muestras obtenidos »liando otros 

dispositivos de recogido de muestras ni las ansporsodes en otros medios de transporte. Les 

caracsentices de rendimiento de esa prueba se establecieron únicamente con los bis, de 

recogido indindos. 

El diga» HC2 134,4A Ceietell Dente no debe letlel es mujeres emberezedes. Las muestras 

cervicales deben recogerse ama de la aplicación de ácido calco o yate si se indizo uno 

eialoroción colean:Oca Censaba las inss,,,Jones de uso del digene I1C2 DNA Collection 

Devine poro obtener 'donación alead sobre los amasamientos poro la recogida y lo 

maoista/loción de las muestras. 

Los masas cervicales y vaginales recogidos en STM no requieren conversión antes de su 

análisis con lo pruebo digene 11C2 High-Risk HIN DNA. Los magas recogidas en PreservCyt y 

en SucePal,  requieren conversión ames de su análisis con la pruebo &gene HC2 HigleRisk 

HPV DNA. 

Muestras cervicales y vaginales en STM 

Importante; No obtengo uno mame cerval o vaginal recogido en SIM si Inry concentraciones 

altos de cremo onlibingice, gel eakoncepnvo a producíos paro ducho vaginal. 

Los muestras recogidas en STM pueden conarvorse durante un máximo de 2 »menas a 

temperatura ambiente y enviase sin refrigerar al loborotorie de análisis. Los muestra deben 

enviarle en un contenedor aislado por medio de un servicio de mensajera que garantice lo 

entrego al dio siguiente o corno máximo en 2 das. 

los muestras a -20 'C doran» un máximo de 3 mesen Cuando extraigo las medre del 

congelador pena el análisis, sustituya inmediatamente los tapas por sopas rascadas pera Sebos 

de recogido de nlesee. 

Se ba &loado un conservan» al STM para Masca el crecimiento bacteriano y mantener lo 

integridad del ADN. No está concebido pera preservar la viabilidad de los microorganismos o 

de los cales. 

Biopsias cervicales 

La pruebo &gene HC2 tiiglrlidi tV DNA peana analizar muestras de 2 a 5 mm de grosor 

ación atenidos medien» biopsio cervical No utike biopsias de menos de 2 nen de grosor. 

Coloque inmola:men» la magra de biopsia en 1,0 ml de STM, cubro lo Sepa del tuba de 

muestro con Parafilm paro nal' que sabe lo topa y cansare la muestra congelado a -20°C. 

Envie los Teta de biopsia a una sempenano de 2 5C o 30 5C para su ensogo al dio 

siguienle ol loba:dora de enana. 

En d laborara,  de aneksis, conserve les muestras o -20'C, homo su procesamiento. Cuoodo 

amigo las muestra del congelador para su análisis, sanano inmediatamente les Kan Por 

lapas roscadas para Mas da recogida do muestras. 

Muestras cervicales en solución PreservCy1 

Impectone: No acojo uno muestra cenad en Preservq4 para lo preparación de muestras con 

el kit IDIAsymphony DSP HPV Medio nl Esoy concentrodones altos de cremo antiagico, gel 

lubricante vaginal o sangre. 

knperlentei No obtengo uno muestro cervical recogida en PresenCyt poro la preparación de 

muestras con el bit Clasymplany DSP M(pH DNA it hay gel anticonceptiva. 

Pala los muestras de la manera habitual y papare los extensiones pea la pruebo ThinPrep• 

Pop conforme a los inacciones de uso facilitadas por el fabricante. 

Tras su °Menean, conserve los mutaras recogidos en PreservCyt durante un máximo de 3 meses 

auno tempestivas de 2-30 °C antes de prepone le meseta paro lo pruebo &gene HC2 Hita-

Rult HPV DNA. los matos recogidos en Preserveyi no pueden cagalera 
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En el laboratorio de análisis, las muestras deben conservase o uno temperatura entre 2 °C y 

8°C. si la prueba va o reolizorse en el plazo de La semana Si lo pruebo va o realizase 

después de más de I sanano, cubra las topos de los sobos da muelas con Parodia y conserve 

    

Se dispone de los sigUentes mátalos para la preparación de tos masita. 

Preparación atonía° de los muestras con el instrumento 01Asymplany SP y el kil 

Claymplany DSP HPV Medio. 
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producres BD inipMaie y RD PrepSrein 5We Processor. tu preparación automático de las 

muestras requiere $50 pl de le revisen recogido en Serenare. 

PreparcreiNî aylottuirtica dei muestras de sedimento celular de posgrodienle can 

SurePolli - 	- 

Importaftle: Justo después de ia preparación de las extensiones para la pruebo de Pcipanicolau 

SurePath, pipetas 2,0 mi de solución conservares SisrePare en el tubo cielo cereahrgodosa que 

contiene el sedimento cebaos de posgradiente. De esto manero se preservo la iniegridod del 

sedimento celular de posgrodiente para el rendimiento de la oreaba &gene HC2 High-Risk HPV 

DNA. 

Procedimiento 

Mies de oamennar- 

Poro el análisis manual, deje transcurrir al menos 60 minutos para que el Micriaplate Heder I 

se estabilice a 65 t t 2°C desde un inicio en No. Si no se deja transcurrir el Sempa 

necesario pone este pedrada de calentamiento, podéis producirse lo demarwalización de lo 

mireoplaco de hireidacires. Consulte el manual del usuario del Mresoplate Hennes I 

IMicreplete Heder I User Manual si deseo más instrucciones. 

Si se falta un bono marre durante los pares de desnaturofización e hibridación, asegúrese 

de que el baño mana se encuentre a 65 •C y de que el nivel de agua sera suficiente para 

~reir todo el volumen de la snuesina del "reo. 
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El sedimento celular de pregradiente con solución conservante &frenare puede conservarse 

durante un máxirno de 4 semanas o uno !emperrares° de 5 "C a 25 'C antes de lo preparación 

de lo muestro para lo prueba regarle HC2 High-Risk HPV DNA. lo preparación automático de 

las mitesiros requiere 950 fi' del sedimento celular de posgrcdiente con &aireare- 

Imporianée: »do después de la preparación de las extensiones paro la prueba de Papooicareu 

Serenare, pipetas 2,0 mide solución conservante Susana', en el tubo de In cennihigodera que 

contiene el sedimento celular residual De esta manero se preservo lo integridad del sedimento 

celular de posgrodeme pera el rendimiento de lo prueba &gene HC2 High-Risk HPV DNA. 

El sedimento celular de posgradienha con solución conservante SurePath puede conservarse 

durante un máximo de 4 serranos o una temperatura de 2 °C a30 "C ames de lo preparación 

de la muestra paro lo pamba digene 1<2 High-Risk HPV DNA. 

Las muestras de sedimento cebaos- de polgrodiente recogidas en SurePoth se preparan según se 

indico en estos instrucciones de uso. El resultado de la preporoción manual de los muestre es 

una muestra descreme/izado lista paro el poto de hibridación de In pruebo 

Reci9en1 preparotion 

Extraigo del /vigorare° los muestras y todos los reactivas neceando' antes de corneareis la 

prueba Dele que alcancen uno temperaren' de 20 5C 025 eC, durante 15-30 minutos. 

Prepare les muestres recogidos en PreservCyt y 5unrealls antes de estabilizar las reactives y 

los muestras previamente desnaturalizadas o ~perdura ambiente. 

Si combino n'activos listas para usar para una serte orearen" del sistema RCS de mreliples 

alocas, mezcle bien los hoscos individuales y, o connetraden, combine el volumen adecuado 

del modere en un tubo cónico de polipropireno desechable limpia. 

Poro el análisis ~ni, los reactivas tampón de levado y mezclo de le sonda se Fil•Pelan 

durante posos específicos del análisis. Poro el análisis automatizada con el sistema RCS, 

todos les n'activos se preparan antes de iniciar el aféresis con el PCS y se colocan en fe 

plertaformn del RCS. 

Prepare los reactivas DNR y ONR2, según proceda, unten de preparar otras reactives. 

Deseche todas Los motivos preparados la menos cree se indique lo contraria) y las porciones 

de ~evos al final de lo prueba. 

Utilice las tablas 15, presereados más adelante, poro determinar el volumen necesario para 

cada reactive en Función del mimen) de pniebasimicropkros y del método de análisis, los 

volúmenes posa el análisis automatizado con el sistema RCS inclinan el volumen de vado del 

reactivo que requiere el instruMenb. 

Preparación manual de muestras de sedimento celular de posgmdlente con SurePath 

beim:mensa de uso pti, lo priiiihe see,pr Orn ipriaS rorn54‘is 	t 	 53 
	 Inonwanons d. trío paro lo pq,mh.r.isijeotal:IHC2 SO5r1,11,":NA,  0RI70,5 	 34 
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Vailsewn de DI4L2 
nao.. 	 Vaason á 1~41 PCI 	Valunin de lee444 52 	Nes hereaslar 

Frasco de 100 enl 

	

. 	Moda 10 gotas de tinte indicodor al fraseo de 100 mide reachvo de desnaturalización 

	

2. 	Mezáis bien. 

El DNR debe presentar un colar morado oscuro uniformo. 

Rotule el DNR con la nuevo fecha de caducidad. 

El DA1R debe presentaron csobr morado oscuro verforne. 	 Nolo.Itiltice al tinte indicados twe se suministro can el kit digan* HC2 High-Risk HPY CNA 

3 	Rolvle.el DNR con lo nuevo fecho de oaducldad. 

IF
-2

01
8-

15
20

36
50

-A
PN

- D
N

P 

Recae*, de desnaturalización 2 

Nono: El DNR2 solo se requiere para el análisis mi mutaras en PrasenCyt procesadas con 
ayuda del kis 01Myrephany OSP Agiali DNA. 

1 	Etiquete un lulo cómico de polipropileno desechable limpio como 'DNR2'. 

Moda el volumen necesario de tampón N2 (consulte la tabla 6, más adatan») al recipiente 

etiquetado_ 

Tabla 6. 

Añoda el volumen nos-ebrio de tampón D2 (consulte 6 bbk 6 más arribo( al recipiente 

etiquetado. 

Moda 6 santidad amenas de finte indicador (consulte lo romo 6 más osaba) al 

recipiente etiquetado. 

Test. 

Mezcle mediante sigilación vadean' durante al menos 10 segundos, 

No*: Uno vez preparado, el DNR2 se mantienen estable durante 8 horas, a una 

temperatura entre 15 "C y 30 'C 

Mezclo de la sonda 

Poro el análisis manual, prepare la mezclo de la sondo durante la incubación de 

desnaturalización de la muestra (según proceda censae tasncorraliraoan de 

callyndoses, controles de cogdod y muestras recogidas en STM en lo pagina 50 o 

'Desnaturalización de calibradores, congeles de calidad y erarios de ADN vaso una pruebo 

ruleta!' en la página 471. 

Tersa° extremo cuidado para impedir 6 conlaminoción con ARNasa. Utilice pumas de pipeta 

con barrero contra aerosoles para pipa/sor la sonda. 

El diluyente de sondo es ‘riscoso. Asegúrese de conseguir un vórtice visible al prenotar la 

mezcla de la sondo; un mezclado in 	pirripluo puede reducir la señal. 

Si combino varios viales de la sonda parad análisis aueommizado con el sistema RCS, 

combine 6 sonda en un solo vid y mézclela median» pipmeodo. 

Para evitar el otrapornienb de la sonda en la tapa del vid, centilugue brevemente coda vial 

de sondo paro gayos el liquido al fondo del vial. 

Golpee suavemente el vial paro mezclas el contenida. 

Desemsine lo cantidad de mezcla de la sonda necesaria: 

Recomendación: Prepare ceo cortedad adicional de mezcla de la sonda para tener en <veme 

el volumen que puede perderse en las puntas de pipeta o en lo pared del vial. Ini volúmenes 

inflados en los tablas 1-5, más arriba, incluyen el volumen adicional recomendado. 

Análisis manual: Determine los volúmenes necesarios para una dilución de 1:25 do lo sonda 

en diluyente de sondo para prepararlo mezclo da lo sonda (25 pl/pruebal. los volúmenes se 

indican en la Tabla I, página 35, yen la Tabla 4, página 36, según precedo, 

Análisis ~matizado con el sigma ICS: Ughte los volúmenes especificados en la Tabla 2, 

página 35, Tabla 3, pagina 35, o en la Tabla 5, pagina 36, según precedo.. 

Etiquete un recipiente desechable nuevo como 'Mezcla de la sondo de VPH de alta despeo'. 

Según el número de pruebas, se recomienda usar un tubo de ponpropikeno de Fondo redondo 

y cierre pa presión de 5 ml o de 15 ml. 

MARISO ASINO 5. Añada lo cantidad necesaria de diluyente de sondo 'consulte la tabla 7 más serleiam* al 

SIOQUltAle M.N 94133 tubo Niquelado. 

DT -TECN LAS S.A. 
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Contrbi de calidad paro VPH de bajo rimo leie 1 en ed pocilb GI de lo mime:Men. 

Control de calidad para VPH de alto riesgo (0C2-14R1 en e! pocillo bl 1 de lo microplara. 

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 k 

NC 
	

• QC2-HR 

HRC 
	

• Sample 

,N(‘  QC1-LR 

Figuro 1. Posición de tes talleedeset lo. anales de catided y ka muestras en les mibroploca 

tapa Según el orden en el que se andizonin en ej  RCS. Utak* un rotulador que no re borre y 

una etiqueto que no se desprendo en el bono Mario a 65 *C 

Preparación de las muestras 

Las muestras recogidas en Preseivey y en SurePoth requieren preparación antes de su análisis 

con la pruebo digenct 14C2 HigleRisk HeV DNA Segun el tipo de preparación de IOS c11138.12ras 

realizado. los muestro pn.1uuralsrn estarán listas paso diferentes posos de lo pruebo dgerre 

IIC2 bligh-Risk HPV DNA. 

Los métodos disponibles de preparación de los muestra son los sigoienles: 

Preparación aulormítica de las muestras en Preserve)* con d kit GlAtymphony DSP FIPV 

Medio. 

Preparación automática de mesen recogidos en SurePoth y de muestras de sedimento 

celular de posgrocfiente con el kit CitAvymphony DSP HPV Media 

Preparación automática de las TUSSITO5 en PreseteCyt orrn el ke GlAsympliony DSP AXpli 

DNA. 

Preparación manual do muestres recogidas en Preseneyt. 

Preparación manual de muestras de sedimento Celular de pop:diente con SumPoth 

Preparación de las muestras en Preserveyt con el kit otirksymplsony DSP liPV Medra. 

n Poro lo preparación automática de muestras en Presentes con el kit GlAsymphony DSP HPV 

Medio cenote el momio! del kli ClAsymphOny DSP HPV Media frMánymphony DSP HPV Medio 

tu InDiections lar Use lklandbanklb 

pá
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7 

Importado Si realizo.! análisis autornatizodo con el sistema RCS, utilice protocolos de 
ensayo específicos del RCS paro crear el diseño de pkoo y generar resultados. los 

Parámetros definidos de las protocolos de ensayo específicos del RCS son diferentes de los 

parámetros para los protocolos de ensayo de onasis manual (consulte 'Cálculo del rolar de 
corle en lo pagino 64 

2. 	Coloque los calibradores los controles de calidad y los muestras que se ron a anakzar en 

uno gradilla poro tubos de recogido de nnerstim o geodillo do muestras en el arden en el que 

se analizarán. 

Importante. Si realiza el análisis oubamolizado con el sistema RCS, es Fundamental que el 

diseña de placa coincida con los muestras correctos analizadas poro evitar la notificación de 

resultados inexactos de las ~estros. Poro cada gradilla de muestras y lapo modas, confinne 

que Me números de serie coinciden y, cuando procedo requeme coda gradilla de moneas y 

  

AS1N O 
ppm, 1)403 
LAB S.A. 

Imporlanle: los extractos de meso producidos o consecuencia de la premiosa& de las 

muestras en Presentes con el uso del kit CliAsymphony DSP 119V Medio solo se pueden 

examinar con el uso del sistema RCS. No se ha solidado el desempeñe merwel de la probo con 

extractos de momeas. 

El resultado de la preparación do muestres en PreseriCyl con el kit OlAsym:phony DSP 14/9 

Media el lo obtención de extractos de muestras en una microplace de hibridación con la mimare 

columna rocía. tos extractos de muestro comento particulos magnéticos, STM y ONR, y están 

Linos poro el análisis automático con el sislemo ReS. en el paso de dernakoalización. las 

calibradores, controles de calidad y extractos de muestro se desnaturalizan al mismo tiempo en 

lo microplara de hibridaciée &ganta el análisis outornáreo en el sistema RCS @ríase 

tesnetwolizoción e hibridación de muestras pepa-odas con OlAsYmPhooY SP", Página 471. 

MARIS° 
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MARISOL,  ASINO 
BtOQUIMtCA 	P49488 

DT - TECN 	S.A. 

Punto de detención opcional de los °luidos de ADN 

los aturdes de-ADN desnomHolizsdos, incluidos los calibradores y los controles de calidad. 

cubierto> con uno sepa paro misroploca pueden conservase a una temperatura de 2 'Ca 8 °C 

duraniel semana. 

Hibridación de los eluidos de ADN 

I. 	Si se ha almacenado lo mictoplaco de hibridación que contiene los calibradores, cordales 

de calidad y libidos de ADN desnoturalizados, retire la tapa de lo rnicroplaca y deje qua 

lo microploca de hibridación se estobilke a una temperatura entre 20 'C y 25-C. 

Mezcle bien mediante agitación vodisiol la mezcla de lo sonda y clitotintelo eo on depósito 

desechable paro 

Pipetee con cuidado 254 de la mezclad. lo sonda en coda pocillo de lo mistado°, de 

hibridación, enana& uno apea de 8 candes y puntos nuevos poro coda adición de 

mezclo de lo sondo. 

Evite salpicar y boar la pared de la pecaba de la microdosa de hibridxian. 

A 	Cubro la Mamabas de hibridación con tino topa para m'emplaces y imítela durante 

3 s 2 minutos en el Rotary Shaker configurado en 1.100 • 100 am. 

Después de opino, los calibradores, kis controles de calidad y los °leidos de ADN 

deberían adquirir un color amarillo. 

Las muestras que o mantengan moradas pueden no haber recibido la cualidad apropiada 

de mezcla de la sonda. Modo 25 pl mas de meato de la sondo a los muestras que 

permanezcan morados y ogitebs de nuevo. Si uno muestra permanece morada después de 

seguir este procedimiento, analice de nueva la muestra. 

S- CalommlamicropbcodetsibridociónenelMicroptatetleatertentobiizadoaó5t2t, 

elegí/Miedosa de no producir salpicaderos. Incube la microploca de hibridación duran» 

60,5 minutos. 

6. 	Prosigo en "Captura de los Mataos', en la página 56, para continuar el análisis. 

Desnaturalización e hibridación de muestras recogidos en STM y de 
muestras de sedimento celular de posgradiente con PresereCyt y 
SurePoth preparadas manualmente 

Si se analizas muestras de sedimento celular de posgradieno con PreseaCyr y SurePoth 

preparadas manualmente. no se requiere el paso de desnaturalización poro los miman». 

Determinada, muestras acogidos en STM pueden contener sangre u otros materiales 

biológicos que pueden ocultar los cambios de calor cuando se añade el ONR. Es posible que 

los MISTO] que paseaba un CdOr oscuro antes de lo adición del DNR ro muestren ko 

cambios de color correctas durante este paso. En estos casos, la Imposibilidad de visualizar 

el cambio de color correcto no decir& a los resultados ckt 10 prueba. El mezclado conecto 

puede verilicarm observando el combio de color de los calibradores y de los cardes de 

calidad. 

Desnaturalización de calibradores, controles de calidad y muestras recogidas en STM 

No eoroigo al dispositiva de recogida de muestras del tobo de muestras en ningún momento. 

Paro evitar resobados positivos lobos, es fundamenlal que Iodo el ~erial de lo muestra 

entre en contacto son el DNIZ. El mezclado has la adición del DN2 es un poso critico. 

los rragalnes recogidos en STM desnaturalizadas con el método del MS! Vadear 2 deben 

¡Alzar el método "Hibildasidn con una microploco y el Microplom Hacer r descrito en lo 

pagino 53. El método 'Hibridación coa micrsoubos y baño Modo' (página 55) no se ha 

validado con muestras recogidos en STM desnaturalizados con el M5T Varear 2. 

1 	Quise y deseche len boas de los tubos. 

Impórtenle: Considere palencidreuele infecciosas las topos guiadas de libo& de muestras 

recogidas en STM (consulte 'Advertencias y precauciones' en 6 pagino 23 ti desea 

obtener más inForrnociani. 

2 	Pipetas el volumen Macado (consulte lo tabla 9 más adelante) de DNR en los tubos 

utilizando uno pipeta rept-lidera o ajustable. 

Asegúrese de no toser 10 pared de las tubos, ya que de lo sanitario podría producirse limo 

contaminación cruzada de las muestras. 

Imponente: Las Ira de una y de cuatro placas llenen volúmenes distintos del calibrador 

High-Risk HPV. Asegúrese de añadir el volumen conecto de DNR. 

Nato El volumen de ONR añadido egaide ala mitad del volumen de liquido del tubo 
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f. Vuelvo o llenar Sas puntas y repito el proceso hoce que iodos los podios de la 

estáis 

, Observe la intensidad del color rosa paro asegurarse de que se han Penada bcbs los 

poalkis de la microploco de copme. Todos los pocillos de la microplaza de copioso deben 

- tener un colo: rosa de intensidad similar. 

"Cubro la mitraste, de capturo con una lapa paro microplocc Pardilm limpio o un 

elemento equivalente e incúbalo dura** 30-45 minutos a una temperobro de 20°C a 

25 "C. 

Prosiga en "tavszdo", en In página 60, para costemos el gnállsis. 

lazado 

Lave la microplaca de caneo utihzondo una de los métodos indicados o conlinuocign. 

Método del Automated Mole Washer 

Mantenga siempre encendido el Automated Mate Washer, Asegúrese de que el depósito de 

enjuague está lleno y de que el depósito de residuos está vacío. El Automoted Net Washer 

enjuaga*, sigernoticamente el sistema para limpiarlo. Consulte el manual del usuario del 

Assromated abre Washer [Aulomated Plam Washee Llsec Manual si desea obtener más 

instrucciones. 

Asegliese de que el dephito de Rimado mb rellenado hasta al menos b mosco de 1 kto 

con tampón de lavado. Siria es asi, prepare el tampón de legado !consulte "Tornpón de 

lavado' en lo pagino 391. 

Asegúrese de que el depósito de 'oboes* caló rellenado con agua desionizado o destilado. 

Asegieese de que el d-pes  lo de residuos está vacio y de que 10 topo agá bien ajustada. 

El AUbmiled Piale Wad.« realiza asiomáticamente un cebado antes de cada ovado y un 

enjugaos después de cado lavado. 

Si único:mole se está utilizando una gra parcial de pocillos de microplaco de captura 

de mies...clac socios en lo micropexa de capturo para compleiar lo coloque pocillos 

columna antes del beodo. 

MARI SOL AS1N O 

EMOCIli IRRIGA ,N. 948$ I. Retire la lapo 	microploco 	ralaqr paro 	y lo mien:9kb° de capturo sobre lo plataforma del 

Automated Piale Washen OT-TECN AB S.A 

de k indica 1. Asegúrese de que el Automated*" Washer está encendido y que pantalla 

%gene Wad. Ready posada de digane lisio) o PI. 

Seleccione el número de liras que van a kwarse mesando la tecla Roses (Pilad y, a 

continuación, las teclas • o - para Mugar el valor. 

Pulse la tecla lb*re para volver o lo pantalla Nene Wad. Ready o Pl. 

Pulse el bocón SlorM5top @mons/Pared pose comenzar. 

¡he Aurommed Pbte Wather will perlonn 6 fillanclospirak cycks toking approximately El 

Automated Piale Washor realizo* 6 ciclos de llenado y aspiración con uno duración 

aproximado de 10 minutos Tendrá lugar una breve pausa duran* el programa; no extraiga 

lo (*emplaza untes de tiempo- 

59 	 k ate LIMA 011,2015 .1 para ki prveba .50.•11.C2 HighletsktWv ONÁ O 
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- 	Medición de lo rnkroplaca de captura y generación de resultados 

1.. Mido la mime:placa de coplera utilizando un instrumento DM!. 

Cansas el manual del usuario del software correspondiente para obtener infannodón acerca 

de lo medición de una micraplaca de cordero y la generación de informes de resultados de 

k prueba. El sobrare de anotes de ensayos diga*, penada lo introducción de información 

relevaren de In pruebo. 

Si no se ha utilizado uno microplocci de capturo completo, retire del bastidor de micropkmo 

los pocillos usados de la mictoploca de captura, enjuague bien el bastidor de microploon con 

aguo italianizada o destilado, séquelo y resérvelo paro la siguiente prueba. 

Deseche lados las porciones de modivos y los mochos prepanados o menos que se 

especihque lo contrario. 

Diluya el ONR restante en el frasco ames de desechado conforme a los procedimiemos de 

laboratorio nacionales/locales. 

Interpretación de los resultados 

El valor de ante de la prueba digene HC2 High-Risk HPV DNA de 1 pg/rd equivale a 

100.000 copias de VPH/ml o 5.000 copias de VPH por ensayo. 

Resultados del análisis de muestras recogidas en STM 

Las muestro, recogidas en STM con un tala de 1211J/C0 1,0 se consideran 'positiva' 

(positivas) para 1 o rnal de los tipos del VPH 16, 18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 56,58. 59y 

68. 

Las muestras recogidas en STM con vn valor de RLU/CO < 1,0 se consideren "negadas' 

inegatittal o "no HPV DNA detectad' (sin detección de ADN del VPH1 poro los 13 fipos del VPH 

analizados. No hay secuencia, de ADN de VF11 de olio riesgo o los niveles de ADN del VIII 

son interiores al Imite de detección de la pruebo. 

Resultados del análisis de muestras recogidas en SurePalls 

Las mueshas recogidas en SurePath con un valor de REU/C0 2 1,0 se consideran 'pasifive 

(positivast paro 1 o más de los Roca del VPH la, 18, 31, 33, 35. 39, 45. 51, 52, 56, 58, 59 y 

68, 

las muestras recogidas en SurePath con un valor de RLU/CO < 1,0 se consideran 'negativa' 

(negativos) o 'no HPV DNA detecte (sin detección de ADN del VPH) poro los 13 tipos del VPH 

analizados. No hoy secuencias de ADN del VPH o los niveles de ADN del VPH son inferiores al 

krnite de detección de lo prueba. 
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Resultados del análisis de muestras recogidos en PreservCyl 

A51140  

Mil 9453  
AB si. 

MARisen 
EstoOVIMic 
Dl TELN 

peppPq 	 HPV DMA auno 15  

Los muestras recogidas en PreneivCyt can un volar de RIU/C0 2 1,0 se consideren 'positiva' 

(positivas} poca lo mas da los fiaos del VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 

68. 

los muestras recogidos en PresenCy con un valor de RLU/C0 < 1.0 se consideran 'negativa' 

inegaliviasi o 'no HPV DNA Mamad' (de detección de ADN del 'MI) paro los 13 hpos del VPH 

analizados. No hoy secuencias de ADN del VPH o los niveles de ADN del VPH son inferiores ol 

limite de detección de lo prueba. 
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Calculo del valor de corle 

El software de análisis de ensayos digene calcula y genero informes del volar de P1U/C0 y de 

los resubolla posíteminegotivhs de Iodos las muestras. El valor de cate para Mermara 

muestras malean es el HRCic El software de análisis de ensayos &gene utiliza los valores de 

ItLil de la muestro poro expresar los ~Modos como valor de RW/C0 de lo muestra. 

Para el análisis automatizado con el sistema RCS, el protocolo de ensayo del RCS para el VPH 

aplico un lator de alude de le cohenoción (CM. calibraron adjussment factor) de 0.8 al Me% 

vado Este CM es necesario paro que los canatedsticas de rendimiento del análisis 

imanatizado ea el timas RCS se mantengan equivalentes o las del análisis manual. El CM 

únicamente se aplica o los resultados del análisis automatizado con el sistema RCS: por 

consiguiente, es esencial seleccionar el protocolo de ensayo correcta poto generar resultados de 

lo prueba asados. 

Controles de calidad 

Co., la prueba aligare HC2 Highdhsk HPV DNA se suministran mesitas de cota de calidad 

que deben usarse paro el control de calidad intenso. Los controles de calidad suministraba son 

dianas de ADN del PPM donados yac proceden de VPH natura Es el mismo iipo de motead 

usado poro los cateadores suministrada Pueden analizarse controles de calidad adicionales 

conforme a las directrices o requisitos de lat norma/mis locales o nacionales o de la organismos 

de acreditación. Los controles de calidad suministradas no servirán corno control de calidad 

apropiado paro el procesamienio de la solarán PreseoCyt ni de 6 solución conservonie 

SurePath. 

Tabla 10. Caerles de ratean del ensaye de los ~tales de calidad. 

Casal de t'Abad 
	 memilleacal 	maimentaPC01 	 ala 
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Consulte el manual del usuario del software de análisis de ensayos &gene correspondiente si 

deseo instrucciones merco de cómo introducir los Marca de lote y las lechos de caducidad de 

I" controles de cdIdEta  Poro que un ensaye sea valido, el aciaga valor de RW/serlor de corte 

de coda control de calidad debe encamara dentro de los intervalos definidos en los criterios 

especificados en lo Tabla 10 más adelante. 

Si los controles de nadad no están dentro de estos internaos, el ensayo no es vókdo y la prueba 

debe repetirse. Por coneguieme, no genere un infame de los resultados de la paciente 

AloCAIIMIC 
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CoraOterísticas del rendimiento 
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Renáimiento clínico en el cribado de pacientes con resultados normales 

en la• citología cervical como ayuda en la evaluación del riesgo para el 

tratamiento de las pacientes 

A conlinuacida se delcribiln los resalados de El estudios chicos independientes realizados por 

reputadas instituciones médicas, académicos y gubernamental' en cama de Estados Unidos y 

de aren pases. los cásalos alzaron los métalos MIológicos establecidos en uso en los paises 

en las que se realizó el estadio. En lodos los casos menos en 2 se utilizó el sistema de 

graduación de Balas& poro interpretar los resultados de la neología. Pato coma, in 

maninokgio ectubtleme paro el cribada del cáncer de cuelo uterino en la Comunidad Eumpeo, 

comata el documento Europeos Guideknes flor Quay Assunance in Caracol Canea Scroening 

pm. Además, los lesiones cervicales de o86 grado se diagnosticaron mediante una biopsia 

dirigida por collocopio en todos los estudios. Estos estudios evaluaron In 'tildad clínica de la 

pruebo digere HC2 High-Risk HPV DNA en comparación con la prueba de enología en mujeres 

de mayar edad ;generalmente, mayores de 30 añal. Todos la estudios menos uno realizaron 

Cambien en análisis ~va del VPH con la punta dígale 5iC2 HigbRisk HPV DNA. 

Se Mató de estudia transversales de cribada en la población general con la pamba capea HC2 

HPV DNA, a menos que se indique lo connoto más adelante. Das de las estudios se 

realizaron en Enfados Umdos, 2 en Europa, 2 en Latinoamérica, I en el rice y I en Asia. 

Tala 11. bseacionen del 	 senslaidad y especificidad 

landa de minas. Id 4,1 95% 

Clble46 	4111.1 	61444 C26166 
iniaZIMIt• 

epoillchled Ira 
tune 

IC 419512 

smi 
6662•64• 

8956, 

Malogle imicconwen 4244,6•62.4 

514 94.3 100.0 98,5 96.2 95.1 

114/271 047271 pl/271 4'453775451 virstintui V193174551 

22.0-713 61 	99 9 97.2- 9l.2-9t.8 95.7-96 946-95 ó 
I CO 

544 945 774 98.7 43.9 93.4 

14.57771 122/771 (75M1 15042/60381 1564976138 5437/40381 

46,66 97.2-98 6 90.9-99 7 964-99.0 93.3-04.5 927-940 

77.0 907 74.' 94] 940 07.7 

133/541 .14174.6 46641 19741911091 15742/91091 1549299.9201 

99 2-1/ I 79 9 91 II 674-95u93 4-94 6 929.74999] PO 

e77 925 944 900 744 

0+0/107) t96.,[0:71 7971071 12436/241 81 122517291E9 12152/2918/ 

75 8-903 02,4.945 61,t-94 7 0114677 78.4-5.4 74.6-77.9 

97 6 02.01 I CO O 763 530 dB 0 

141/421 142/41 1427421 1145/19941 11.572/18941 11/47/18941 

574-09.9 916- 91.5- 74.3-75.2 81 245.13 05E1-701 
101/0 1000 

SOS 1000 I026 ,13.6. 962 955 

11721 12/21 21 1101171021 1939/10381 P91/10561 

1 26364 136- 15,0- 96 549 4 941 97 3 940 94 7 
lelo 10130 

Se resume el rendimiento de la prueba digene 5iC2 HIgh-Risk HPV DNA observado en 6 casaca 

bonorinsaks (consulte los tablas II y 12 más adelantel paro mujeres dejo arios de edad o más 

con un diagnóstico de neoplasia cervical de alto geoda confirmado hiriológicamente, que se 

define como neoplasia intrimadial cervical Nicl de grado 3o mayor. 

34.3.14 6.16 cligeneliC2 H196 l,s4 IIPV DNA cuando 00666 d1664146.11633 del I 1C S en 0604 

4466444 dotas ccmibnodos 

"44446'6 46 	0vv 11 6' 6114 403.596 02 hm4,CrsP 46 06/3013 
1 
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qa I 	127/51953 	 1.27/5" 	17,317 7400 / 	 Or/1771331 
04452 	01170 	51-119 	45 07 	097500 	0161000 	999.1003 

, 
6155 	14 	175 	95 	159 	7917 	 9393 	 79.96 

toa I 	77/01 1 	145/1015 	907',131 	73,4770 	5 	 wsn  
595137 2847144 	17 1 203 	120.19 4 	99 3 49 3 	000 	73.7-6485 
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5146/ 	101761 701 	07117- 	4017C0 	'04.0.5371 	 15077.31547 

0 041 06 	77,563 	11 1 11 0 	79_11 4 	996-SO7 	97 8 1506 	761-1000 
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9451 	7963 

746 	 972311223" 

	

01-71 	 9 	 450 77 6 	37799.9 	97.377 

,...c 	1117, 	757 	337 	II 5 	 ioa o 	19717 
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3475 106) 313 366 	 400 7779 mut 975 
47.10491 	51/55 	54/411 	0/409 	0613/t0147 	7749I491 	771/9911  
017170.49 09-076 46,565 O 	1007 996-10,0 93.4/9363 

' 178ene MCI 1-105.1147 DNA 7,4 4714 “aio 	3673 *40 2904.64399094.. 440' 7791.7573  

Aunque la prevalencia de lesiones de alto podo no varia de forma significaliva entre los 

mingos a pornr de los cueles se determinó el rendimiento7 lo prevalencia de la infección por el 

VPH en una población puede afectar al rendimiento y generaknente nodo con la pobloción de 

paniegos. Además, se ha demostrocb que la prevalencia de la Infección por el VPH disminuye 

drásticamente con la edad 17, 2429, 3840). los valores pronósticos pceitivos disminuyen 

cuando se analizan poblaciones con uno pendencia bojo o personas con un riesgo boro de 

infección. 

Se realizó un andáis longitudinal con los resultodos de dos estuches; uno, llevado a coba en 

Estrados Unidas, por el Nationed Concer Ingede (NC1, Ingium Nagano' del Cáncer] en Pollead 

(Cregón), y el gro, llevado e cabe en Frondo. en el laboral° re Rol Bouin C.H.U. Ilabomivrio 

Poi Bouin C.H. U1 de Reino. Estos análisis longitudinales se llevaron a cabo paro demostrar que 

los pacientes con un resultado negdivo, todo en la citología como en la pruebo del VPH, henen 

un riesgo menor de padecer legiones cervicales que ku mujeres hadicioncrimeige definidos 	 

de bolo riesgo, cuyo osado regona del VIII so desconoce, y en comparación con las pacientes 

can eirdegía negare e t y resultado positivo en lo prueba del VPH (consulta los tablas 13 y 14, 

mas (debele). 

En iodos los estudies erige uno superioridad dolerme y, a menuda, muy significativa de 6 

sensibilidad de la pamba d.geea HC2 HigItilisk HPV DNA frena a ia de lo citología sola. Al 

Igual que poro lo sensibilidad, el valor prenote° negativo del VPH es superior al de la enología 

solo en lerdos los canos, próximo al 100%. Este volar pronóstico negoiive demuestro lo eksrodo 

probabilidad de ausencia de lesiones cervicales de oho grado o cáncer de cuello uterino en 

grjerescon uno cámbialo normal que no padecen infección por el VF11. 

Aunque lo especificidad de la pruebo dgene HC2 HigIchisk IIPV DNA es inferior a lo de la 

enología sola, el ananás de 6 rozón de posibilidades ha demostrado que lo disminución de la 

especificidad obsermado no es suficientemente signifiegiver poro afectar o la utilidad cimba del 

uso de 6 pruebo poro derdificor a mujeres que tienen un riesgo bajo o flojo de padecer lesiones 

cervicales en el presente o en el folgo. No abstente. es  importaras que lo decisión de dernor o 

una paciente poro 6 realización de la calposcopa se bese en toda la información chico, los 

dalas sobre el riesgo y los antecedentes de lo paciente de los que dispongo el médico. Son 

variables import.:miss los antecedentes de infección por el VPH y/o citología anormal, la edad en 

el momento de lo primera relación sexual, el número de parejos sexuales y lo presencia de 

enlennedades de nommisi 'en sexual 5011COTital551 (37. 381. 

MARISOL AS I N O 
MOOLUMICA FI 89 

- "'SON MI SA. 

:.,1043473475 45499 7614 	 08/2015 	 61r5734645345.5..on pe'l4 3ut64 	 .1q45.111-56 DMA 05/2015 



8 (Sr 2 
VOG., Itl 
81-1 -It 

o 

o 

it  2:1 0, 	._ 
al 0_0 
al 
S n II 
3 

g y 

TI 

12 

Iii‘ 

II 
11 
1.° gn 
1.:  
o 

2.'7.  

! 1  ti 
32- 

12  

11  
1' 

1i 
1 1 
R. 	o 2, 8 
21 
fl 

o- 

1 

lf 

a 

111 
1T 

i 

a 11-• t 

i  lu 	.ii  i  1  
i I 

'ry 

1  f , Ir  
g 

3 , 

IF-2018-15203650-APN-D 

página 53 de 87 

PM#ANMAT 



a  t 

o 
a- 

0 -0 

o 

ir 

o 

. - 1 1w , 	21 .  * 	I I 9 ! lyt  , • I- 
I 	Wa •D  1 

	

85---c 1:4 	a • ° kois 
1  í• 1  i 	

C.1 

3 
1-

1,§ 5-  DI 1  
E9 	[III! 

	

9 	. 	e 
111 	 S tsjI1 

S ta IIl UIIh 
111. 	al?. al 
ew, 	Ir.lIng 
1 	g 1-8 rffil 
i ll oal a  P1P. 77. 
In 	- 111 ff  ati 1 
-, n 
111 	 a 3 
íll w i-a 1 

LIiI9  
III 	wgp , 1  

II' 	
.w1g3211 

sk l 	1)-11'11 ii 81 	;1 -1§16-3, 3 

IF-2018-15203650-APN-DNP 

página 54 de 87 

#ANMAT 



o 

ti 

fi 
se 

1.1 

15  

a-F 

11- 1 

9- 

Q n  
5.--1 1 9 9 1  r 8 Ir 
,o gtair 111 

- -. 1.& 11-111 	lel gi.gr 111 1 <8 I. 1 i lZ -4-  . r á, 1 5 	ir g -< a,  ,..0 
cif8-8: 7 1 r 1 	a 17:3W 

12' 	rl'Alt4 	9-1 

a - 	1 	e 2 E 	
COI 

_. 

	

1-141ifi" 	
a a- o..n 

	

1 r  . i 	o r  
1. 	 a 	

8w 
@ II  

1 	o, 	7.-11 

	

a 	 sa 

1 0 178 11  1 í1 
8- 
2 5t 	1 	t1 
g in t' t3° 	9 	11  

	

5.41 	 ol 

	

110.  ; 	1.- 
Ce 0. 

.4 2 i- 1 2 941 

	

1 1 	C7,5L 8 ,   
P. = 

liall:F! I 1,1 

;"1131.1111I .  ,..15  
--.
--_ 

8 

  

o 

,;,9ag:TIE 
1 ;11:10- 11 
ItI1§1111 
tI 1 1-11AH =.925,1  

2 3, 1 zi allswz  

-1c11- 1í 
1110 1 1-  g 15-31 

1131111 25
91 a 

lqw31
4- 2
1111 
5- 1E 

Ili11§;111  

53,11 0'89 
-1" "9- 172_il 

hz 
IllI gIli  

1;1 111 

11-1 111 

IF-2018-15203650-APN-DNP 

página 55 de 87 

#ANMAT 

8E- 9 



5. 

t 

1 ti 9 E 

#ANMAT 

 

11  

 

   

   

 

5 

 

     

     

IF-2018-15203650-APN-DNP 

página 56 de 87 



r 

tótt ,. Y r 

   

21 

O
D

lin
o

tio
  p

op
m

Ci
l

ua
S

  

g 
s - E e-1r - e- e 

11. 	8- 
.1 I 11 

111 

'8 1;1 

.Y=0°0=0=0= 
g 	I & t 922 13 '9 

o 

IF-2018-15203650-APN-DNP tIANMAT 

página 57 de 87 

El 



11271 
111  
In§ 

JI 

E 

8 

71- 
3 0' 
9 5,  

r. 
1 	n  

CP.,. 
ZIP' 

— h 
t 

l í 
Ul 
--U 

T.. 

-i 

I 

1 

f g o. 
gi 
¡t 

t 

Hhliliflí t i. 
gil-9-1p- 

	

531111 1111.. 	. 
1  is. 

	

;j1111,-.14 	. 
“ 1ill'1 11 

	

§Il 	
, 4.  

1 ' 
/2 s ll 121 ° / 
iffil =1. o 

-11118 	 2 o 
8 111,1111 g  1 
11 11° 2 1 1 
17r1111 / 1: 
Ill i 1 I I! i I 
1111/gp: 1 
[1,111'.111 1  
§.!Irigh* 9  
Il l ilánt I 1.t„Ins 1 
r - <1 .,1-4,  
1:Iíllí, 

1  1 2.1 2  

.._ 	_ 	.. 
f 

1: E 

r, 
gjo a  

t 

	

rií 	
2 .111  It Z 5  nE 
Ir 1111 f In g a  , 

	

W 	a 21Y 1 11, 
11. H1 1  ' 

VIIII:  
>I1 a4114 

	

iw, ?-1d411 	
3 I 

	

9- 2- 	kill 	11 	
. 

Efl  

	

11 E771111. 	
“ 
11 154 

	

1,1"  ll 	21 • 13  - : I 	11 11-11 

li

ta alt¿ 
9-1211_ 

11 ' lit  

i ltilIl
2-1- 

-I 
s II- 

	

11- 	11512 	-91 
82 

il=1 
18 
kl II1 N 

q Tap ZR 
; 

III 

	

11 	

§1i4 
-II 
9  

i 
11111 -1-1- 

1 	;11 WW:5  

IF-2018-15203650-APN-DNP 

página 58 de 87 

ANMAT 



13, 
. 

f 

1 

t! 

= 

i r 

f 

r 

o S- 
4r 

ti 
11- 111§11 

3 

e- 

3 3 5 

w 
e- 	ftal 

5 
e 

t 
:,- 

L I 

o 

8 
8 r 

'..t 

f a  
_ fj 

fu
1 '.1 	

,0- 8, 5n io .. 	_ 	2  

- 	
111181i 

11111i i 

J 	

ole 	o, 

I 	s I 1 11 	1 a- 

11 	
t. 	_ 	. 	 e = 
151yI i á 

	

g 	le rg- 
IJ .131. 	3  

r 	
. Eilli_ 	.1. 

	

a 	- a 

ar 
ItIlUi i 
!l'II, 	". 	g 	á 1 

13' g- r 8- 3 
s S 
S 1 
4 9 
2 cg- 

1 L 
-S • 

Ir 

gi l 

Z., 1 1 5- 
90 - 
I- S- 

IF-2018-15203650-APN-D M ANMAT 

página 59 de 87 



121 
!BI 

C
o
n
co

rda
n
cia

 entre
 m

éto
d
o
s de

 

r 

g 

:= 

4= 
U121114  
0= 

I 
1 1 
1 } 

i
ill 

2 

hz 

X i 
Il. k1111  ni 

I 

1 1  

• 	ni- 

5 

1 

5 

rl 

99 
3: 5 
9- 

nr?' 	g 
a 3 I 

ilw  8- 8- 

11 
511 
ml: 

591 

.3.  
L 

1 

3 
9- 
1 

III  

81/ 

II 

1-1 

IF-2018-15203650-APN-DNP ANMAT 

página 60 de 87 

-55 



I n Li 

18- 

g- 
2 
1 2 

o 

ia 7 
e • 

P 

1 

1 

o 
8 8 

P 
t 

e 
21 .1 -1. gfr,  

- 

r 

f 

:-; 
111 a a - - 
t 1>  

li 
t I 

it 
r 

f 1  it  
? 

31111 

Fi Ir ir: 

- 
9 

a 

c a. 0 2e o 
'2 	2 ti 2 

; 

t 
i; 

I 

íj 

a 
1 

IF-2018-15203650-APN-DNP #ANMAT 

página 61 de 87 



Reproducibilida
d

  g
lo

ba
l  de

l  análisis
 m

anual  

p
o
p
is

p
n

p o
id

g
a

  

7 

L o  

1 E 

§ 

1w
ie

d
 l E

m/
B

d
 ç
o

  oP
  

8 
1. 

'¿ 
o 

  

E 

:O 

gn
us

  'J
o)

  p
a

p
p

qp
n

pa
id

a
l  

11-2018-15203650-APN-DNP 

página 62 de 87 

#ANMAT 



Pampereekvaipirffil 11~ opisimmlo andad...04kb de 14 ppia 

IN '04 	 Negaba 

0 4-0 fi 	 144904N 
0 8-1 2 	 Ñegolfro obo/O0 	o 

0.0-I 2 	 Negallee abeipoN150 bufe 

0 12-1 2 	 Negs95  ele2/0.4e991)12 

I 2-2 0 	 455.heo bop 

rombo balo 

10-59 	 Peste ber 

s.0-lo O 	 Posikvo inle9Ndlo 

-04 	 Nneoiss 

4941 	 Steunnfrn 

Nivea. de ADN del VPII de 	 no 
,e915.....e. de mee499 Nen 

51 AA negneeN 

ÉNINI de ADN de Note plowndem en lo 
cembete dr Ineedn4 anoce5 necolin 
en 111.4 seetosmus 

Poro los 5 mocarros con tono media del valor de RLU/C0 al menos un 20% por encima del valor 

de corte, 100 de 100 duplicados (100.0%) fueron poseeos. P1:102 las 5 muestras con uno medio 

del valor de RW/C0 menos de un 20% por encima o por debajo del valor de cede. 60 de 100 

duplicados (60%; IC del 95% - 49,149,6) hieran positivos y 40 de 100 140%) fueron 

desatinos. Para las 10 muestran coa una media del valer de R11.1/C0 al menos un 20% por 

debajo del valor de codo, 200 de 200 duplicados 1100%1 Fueron negativos. 

los resobados indican que cate esperar que los muestro, con resultados alejados al menos un 

20% respecto del valor de corte  generen resultados coherentes_ las muestras aré:cima al valor 

de corle proporcionaron un número aproximadamente igual de resultados positivos y negotivos. 

Estas datos demuestran que el (nihil manual de mueskas recogidos en STM COR la pamba 

digesto HC2 High-Risk FIPV DNA produce resultados reproducibles. 

Amáis: oulonstizado can ej sistema RISS. 

Se realizó un estudio para valorar la reproducibilidad intraserie, imercharia e interloborablio del 

análisis automatizado can el sistema RCS de muestras recogidos en STM con lo pruebo chgene 

eIC2 Highltid HPV DNA. Se catolizó un panel de 16 componentes de muestras chicas 

combinadas (consulte la rabia 34 mas adelante) utilizando un única lote de reactivo., dm veces 

al do duran* 3 días diferentes. Coda miento del panel se anglizó por axadmpSublo. 

Talgo 34. Reprodualatidad can ~ras escogidas en ST/Ic cempesicián del panal de crasis 
01/901111&0130 con whisiema ta 

hi ta) 

010011IMIC M,N.9403 

OT - TEC 	AB S.A 

Dos componemos del panel (14XR y 15XR) fueron incluidos paro evaluar lo posibilidad de 

hibridación cruzada de lo mezclo de la sonda de la prueba digene 11C2 Shit-Risk HPY DNA 

con muestras que contenían únicomeme los tipos de ADN del VPH de bajo riesgo 6, II, 42, 43 

y 44. El componente del panal I6XR estiba compuesto per ADN pGE.M. en uno concentración 

de 1.49 ng/ml y servía cama control de vector paro el componente del panel I5XR, los 

resultados de este enalisis no indicaran resultados positivos ktkos de la prueba por la presencio 

de tipos de ADN del VRH de balo riesgo en las muestras chicas. Estos resultados concuerdan 

con bs del análisis mongol. 

la mprodicibilidod se calculé según el método descrito en la normo ES-A del 

lo tabla 35 más adelante). Este método requiere el cálculo de componentes 

CES' (consulte 

varionzo poro 

inWuCcWaide,,c n,rsIosrrebssnuser IC2dt 0941015 	 05 
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, Prraparaclean de las muestras can el Idt GlArnapbony DSP HPV Media. 

Se hizo un estudio interno de preparación de muestras con ajada del bit CalAsymphony DSP  HPV 

Media, con muestras recogidas en PreserviCyl obtenidas de mujeres con uno de los dos siguientes 

resultados de la cabal«) 

ASCOS o superior a ASCOS; 

negativo para legión intraepitelial o neoplasia maligna (411141, 

Se °aliviaron dos muestres de codo muestra clínico. Cada muestra se preparó indivicholniente 

con ayuda del lit GlAsymphony DSP HPV Medio y los resultados se &germinaron mediante 

análisis automatizado con el sistema RCS, can la prueba digeneliC2 High-Risk HPV DNA. 

Como con otra pruebas cuaktaivos de diagnostico in vitro, la variabilidad de las resubodos de 

ki pruebo cligene HC2 High-RIsk HPV DNA obtenidos con muestras chicos se aseda 

principalmente a uno de las siguientes factores o a una combinación de ellos: recogida de lo 

muestra, preparación de lo muestra y procedimiento de análisis. Debido a que los resultados del 

análisis comparados se obtuvieron de lo misma muestro chica (denominada 'ente misal, 

el diseño experimental centrad la variabilidad debido a la recogida de has muestras. la  

reproducibilidad de los resobados [consolas la tabla 42 más adelante) obtenidos de 2 muestras 

preparados de Formo individual o partir de lo mismo masen clínica rellenan la variación debida 

a la preparación de las muestras y al procedimiento de análisis. 

Tres usuarios distintos deducen el análisis en un solo dio, con ayudo de tres instrumentos 

ellAsyrnolsony SP diana y tres lotes del kit OlAsymphony DSP HPV Media, con componentes 

2N, 3C 58 7P y 9P del perfil los componentes 2N, 3E, 5P y 7P del perfil le analizaron con 18 

repeticiones, en tres series analices distinta, que dieron 54 daos por coda componente del 

perfil. El componente 9P del perfil se analizó con 16 repeticiones en as series anaklicas 

distintas, que dieron 48 datos. 

Un roma efechsa lo prueba digene 11C2 High-Risk HPV DNA en tres días distintas, con tres 

instrumentos OlAsymphony SP distintos y un lote de kit OlAsympinony DSP SIPV Medie con los 

componentes 11a, 4E, 6P, 8P y 10P del pedil. Se analizaron Ion cornponentes IN, 3E, SP y 7P 

del perfil en 18 repeticiones de 8 series analíticos, quo dieron 144 datas par coda componente 

del pea. El componente 10P del pedil se analizó con lió repeticiones en ocho series analíticas 

distintas, que dieron 128 dalos. 

Entre los componentes del panel con una media del valor de RID/C0 al menos sin 20% superior 

al volar de cola. 572 de 572 (100,0%1 fueron panoso. Entre los componentes del perfil can 

vna media del valor de 1W/CO hasta un 20% superiora inferior al valor de cone, 98 de 198 

149.5%) fueran positivos y 100 de 198 (50,5%) Rema negativos. Entre los componentes del 

perfil con uno inedia del valor de RW/C0 hasta un 20% inferior al valor de coste. 198 de 198 

(100,0%) Fueron negativos )consulte la subid 43, a continuación). 
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Tabla 42. Reproducilatdod de bis miraras recogidas en PrissenCyt preparación de los. ambas 
CCCI ayuda del kit 014sympliorry 05P HPV Medio; reproduabildad asahalion entre ~tres 

Onawskoda pailive nl 	Camerdatio 
	

Ocieminlmeie eble4171 

4/14 
	

104 
	

10,1 

IC4193% 
	

Para 
	

4.193% 

05.4 	 97.3 

X95/9e1 
	

omitan 	 1736/2631 
94.1-99 
	

92.4-913 	 94,6-90.7 

Se levó a cabo otro estudio poro evaluar la reproducibilidad de los resultados cm muestras 

recogidas en Preserven simulados. Tras la preparación de las muestras con el kit (Wayrnpliany 

DSP HPV Medio, se hizo un análisis asomaba° con el sistema RCS, can lo pruebo digna. 

HC2 High-Risk HPV DNA. tos ocho componentes positivos del perfil se prepararon mediante lo 

adición de célula Sao a Hola positivos paro el ADN del VPH, o celdas C-33 A negativas poro 

el ADN del VPH, mientras que los dos componentes del perfil negativo paro el ADN del VPH 

camenion solamente Moka C.33 A negativas poro el ADN del VPH. 

Tabla 43. ReproduchiTead de las ~Oral recogidos en PresertCyt preparación de las rimaras 
con ayuda del kit OlAsymphony DSP HPV Media; rePronlada m••11•18a 

Componeos 
Ilpe de aWais ICLU/C0 'tale Dayeadde wird« 

e. sultede poStw 
4•1 asid>. N Mi M pal 

IN(.33)5  0 37 005 01011441 

214 C.33 A 0,41 006 010/541 

lt C331 Sil [../..41 

54He y Ca3 loe O 1B 20 195/1441 

SP itlayr 13 A 0 Ab 120 114 /541 

ev 81 un 5001144/5441 

7^ 577 0 97 100 04/54 

 11. 9 41. 139 1011144/1441 

ti Y C U A  13 7 3  2.11 10014/4 81 

10P 501a y C.33 A 28 ,3 003 1001120/1319 

tos resultados indican que cabe esperar que los muestras Con resultados olejodos al menos un 

20% 'espacio del volea de cone generen resobados m'Inmerges. ton medres próximos al valor 

rom la  pusba cliaenadt, 	HM/ DNA 08,2013 
	 ron: lo ,aba arann#S -1C2 9.9^an 	58"5°. 
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resultados coherentes. Los muestras de sedimemo celular de posgrodienle can SurePoth próximas 

al valor de corle proporcionaron un número oproximodomede igual de resubodos positivos y 

negativos. Estas datos demuestran que 6 preparación de mutrilros de sedimento ocluior de 

porgradiente con SurePatb 6.4a el kit OlAsymphony DSP HPV Media, seguido del análisis con lo 

pruebo digeneHC2 High-Risk HPV DNA, produce resultados raptaba-Nes. 

Se usaron también los resobados del estudio interno para evaluar lo reproducibilidad coonlitotiva 

de los resalados obtenidos coa lo preparación de muestras de sedimento celular de posgradiente 

con SurePot con el hin OlAsympbony DSP HPV Medio. 
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Cuatro usuarias dintelas efectuaran el análisis en 6 días distintos con 3 inhumamos 

CilÁsymphany SP distritos y 3 lotes distintos del kit QIAsymphony DSP HPV Media, con los 

componemos I, 2, 3,4 y 5 del pedil. Se m'obraron los componentes 1, 2, 3 y4  del perfil con 

18 repeticiones, que donan 162 dalos por ceda componente del perfil. El componente 5 del 

perfil se analizó con 16 repeticiones, Lo que dio 144 datos (consulte ia tabla 54a continuación]. 

Tabla 54. Itsproducibibdod de las muestras de sedffnenso adular de posgrocienle can SusePods: 
grepiroción de las muestras coa el kif 01Asymplsony D5P HPV Medro. reprockx&dad 

Ere. 

	

	 Olkienpluanyocr IIPV //afma mgrwernes ClAsymphony 57 
173 

Lo reproducibilidad cuantitativo es moy alta, como indica el hecho de que todos los valores de 

CV se mantienen por debajo del 70%. Las desviaciones estándar entre series onaliticas son 

comparables ol correspondiente valor dentro de las series analíticas, lo que indica unas 

resonados uniformes con independencia del inslrumenha o del {de de Lit usado. 

Reactividad cruzada 

Se analiza un Cellillnkl de bacterias, virus y pkismidas presentes habitualmente en el tracto 

(mojonad femenino, ad COTO un conjunto de tipos crianeotrópicos del VPH de kn que se 

dispone, de dones, para determinar si se producirla readividod cruzado con lo pruebo digan 

HC2 High-Risk HPV DNA. Todos los microorganismos se analizaron a concentraciones de 

I x 104  a 1 x 104  microorganismos por midan,. Se analizó ADN purificado de virus y plasmidos 

o una concentración de 4 ng/ml. 

Se analizaron los siguienles bacterias, todas con un resobado negativo, en lo muden dignan 

HC2 High-Risk 119V DNA: 

• 

• 

• 

%aje...hedor °ritmos 

Mi nen:yac:des hydri (AICC 179081 

lioderoides frogils (ATCC 25285] 

• Boderoides melomnogenicos 

• Condi& albean, (ATCC 14053 o 102311 

• Chlamydia trucharrratis 

• Enretobader decae 

• 

e 

Escheridtio cok (1481011 4  

Eschericlics coli 

• Fusobacterium nucleaturn 

• Gordnerelo vaginal; 

• Haemaphilus ducreyi 

• Kleloielb pm...marica 

• Loclobacilkrs ocidophrin 

• Mobiluncus curase 

• Mobilunari mulieris 

• Mycoplasmo hominis 

• Mycoplasmo hyorhinis 

• Neisserio ganordiceass (ATCC 194241 
MARISOL MASINO 

BIOGUIMIC oLl.N.9483 • Noisseria [acicala:(NR) 21181 

DT TECN 1? • Neisserio meningitrifis lATCC 13077) 

Dognialf~dor 

Detwoálo 
Vais 	 edówk. 

	

CO•fallIlle 	 asSa da te 6 sebo 	 Sr. 	red 	CV egiseade 

	

di pm« 	o 	1111111/C0 	magia 	binan 	 10371114 
I 	I e/ 	0.11 	0.02 	0.110 	0.01 	 1005 

2 	101 	 0.10 	1021 

in> 	4, 	3 30 	C.13 	035 	C33 	11.00 

b57 	071 	 0.54 	CrOS 	572 
14/ 	1040 	1.17 	0.70 	.51 	2.75 	10.41 
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Neisseta meningitis (ATCC 292561 

Pepliareptocaccre anaerobios 

Dotas wlgods IATCC 21117, 1427, 334201 

Serrano MaranCenS 

Siaphylocacan amas cepo de Greven) 

saphykarere epidermidis 

Streptococcus foorelis 1ATCC 14508( 

Streprecoccia pycgeneslATCC27762) 

Deponente pallidum 

Táciamonas voginalis 

Ureaplasmo asaltare 

Se Balizó el siguiente ADN oral o plasmidico o suero humano, en lodos los casos can un 

resultado negativo, en lo prueba digene HC2 tigivRiek HPV DNA: 

Adenovires 2 

Cisomegoloare 

Virus de EpstaBorr 

Suero con posteridad paro el pagano de supenficie del virus de lo hepatitisB 

Virus del herpes simple I 

Virus del batee simple' 

Vires de la inmuncdeficiencia humano fall, RI.ADN) 

Tipos del VIII I, 2, 3, 4, 5, 8. 13 y 30 

Virus simio de tipo 	(5VO) 

El Cojeo plásmido que mostró reectitdad cruzado en lo pocho digene HC2 Hightia HPV DNA 

fue el p8R322. La reoctividod cruzado entre el 03322 y la mezclo de kr sonda no es 

imprevista, ya que es dificil eliminar Iodo el ADN del p8R322 vedotiol al aislar el @seno de 

VPII. Se ha descrito lo presencia de secuencias homólogas al pBR322 en muestras genitales 

humean', y palian obtenerse resobados positivos falsas en presencio de niveles altos de 

plásmalos bereerionos. Sin embargo, 298 muestras citaos con un resultado positivo en la 

pruebo eligen, 11C2 High-Risk HPV DNA no l'alelan resultados posilivos por presencia del 

p34322 cuando se analizaran con ano sondo de pBR322. Por tina la probabilidad de un 

mudado positivo falso en lo pruebo dtgene HC2 High-ltisk 1-11V DNA debido a secuencias 

homologas al pf0322 perece ser brea. 

Hibridación cruzada 

Se analizaran I B tipos &tad". de VIII ¡de alto y bolo riesgo) con lo pamba diger», HC2 

High-Risk 111V DNA o yeyintreciones de 4 ng/m1 de ADN del VPH. Todos las dianas de VPH 

de alto riesgo loaron ;asieres. Este carda demostró Rabión que existe un pequeño greda de 

hibridación cruzado entre los tipos á y 42 del VPH y lo prueba &gene I1C2 High-Risk HPV DNA. 

las matas de pacientes con niveles altos (4 rig/mlo mós) de ADN de los tipos del VPH 6 o42 

pueden mostrar resobados positivos falsos con la prueba &gene HC2 Higlkisk HIV DNA Lo 

impodancio chica de este hecho radio" en que puede derivarse inneceemiamente para uno 

relata& a pacientes con niveles de ADN de los tipos del VPH 6 o 42 de 4 ng/811 o mire, 

La punga digene 14C2 High.Ria 1-IPV DNA también he mostrado naditcled anudo con los 

tipos del VIII 40,53 y 66. Esta tipos son raros y no hay suficientes pruebas poro establecer lo 

correlación exacta entre la infección per estas tipos y la aparición de lesiones de grado alto 

1151. También existen infames en le literatura de que sondas complejos similares a la utilizada 

en esta pruebo pueden Cantif resurtido, positivos falsos debido o hibridación cruzada ton Icé 

tipos del VIII 11, 53, 54, 55, 66, MM4, AAM7, M48 o MM9 i3.51. Aunque vados de atol 

tipas de VPH son nora o son tipos nuevos que no se encantan con frecuencia en has lesiones de 

grado olio, los pacientes cuyas muestras contengan niveles ollas de estos tipos de ADN del VPH 

pueden ser dentudos incorrectamente para uno calposcepia. 

Electo de la sangre y de otras sustoncias sobre las muestras recogidos 
en STM 

Se evaluó el efecto de lo 1011{0e y de reas sustancias potencialmente interferente delinidas o no 

definidos en la pruebo digan. HC2 Might/jet HPV DNA. Se añadieron sangre completa, 

products poro lavada vaginal, cremas antifitgicas y geles anticonceptivos (agentes que se 

pueden encontrar con frecuencia en las mutaras cendales) o muestras recogidas en STM, 

positivas y negativos (combinaciones de liluefltal chicas y muestras no clínicas), o los 

concentraciones que pueden encontrara en /Os MVentels clericales 

Na se observarla resultados positivos falsos con ninguno de los cuatro agentes a ninguna 

concentración. Sin embarga puede notificara un resubdo negare falso en muestras &nto, 

con cantidades de ADN del VPH próximas al valor de corte da lo pruebo (1 pg/m11 si hoy 

niveles altos de cierna cabina° o de gel anticonceptivo en la muestro. Na obstante, es muy 

poco probable que una muestra data contenga casi exclusivamente una de estos sustancies, yo 

que el cuello del útero se limpio sistemáticamente antes de obtener muestras para la ojialegre y 

para el análisis del VIII. 
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Consenkides y turramito 

Canto de col« intasetreeks o Wanda d' amó", de ate eletemle la desnalurafiecen. 

al 	No se ha preparo& 	Asegúrese de qua el DNR enfiele chiste indicador y de 

carreclomenk el ONR, 	que tiene as Me moreda 05CUID. 

151 No se ha añadido el DNR. Mida el volumen de lo muestra parte asegvrene de que se 

ha añadido el DNR a lo muestro Ideberia se de 1,5 mil. 

Si el volumen indica que no se ha añadido el DNR. 

añada el volumen árelo, mezcle y aleche 6 prueba si 

se observe el cambio de colar conecte. 

cl 	Lo muestro contiene sangre No se espera el cambio de colar asocio descrito ton estos 

y otros materiales que 
	tipos de muestras; los resollado< de la pruebo no deberlon 

enmascaran el cambio de 
	verse alemode negativamente. 

color 

d) El pH de 6 muestra puede 
	Si se descartan los demás creas, es posible que lo 

ser inusualmente ácido. 	muestro sea inusualmente ácido, en cuyo caso no le 

producirá el cambio de color esperado. Recojo una nuevo 

muestra emes de le aplicación de ácido acético el cuello 

del otero, yo que un pH inadecuado de lo muestro 

afectará negativamente a los molledos de la prueba. 

Les renteles de elidid generan resultados incerrecles. 

a) Se ha elegido un protocolo 
	

Si el protocolo de ensayo es incorrecto pura lo pruebo 

de ensayo incorrecto poro lo que se va o realizar leo de nueva la rnicroploco en Ice 

~a. 	 30 minutos siguientes a la adición del 002 utilizando el 

protocolo de ensaye correcto. 

bl E1OCI-HIyeIQC2.HRse 
	Vuelva a analizar los neceas. 

han veteo al revés 

ci 
	

El HRC y el 0C2HR se 
	Vuelvo o andino las muestras. 

han colocado al revés.  

a) Mezclado inadecuado de 

fa mezclo de la senda con 

calibradores, controles de 

calidad Y/o muestras 

desnaturalizados, o no te 

ha añaddo la mezcla de 

la sondo, o se ha añadida 

un volumen incorrecto de 

reactivo. 

bl 	la muestra contiene serme 

u Giras materiales que 

enmascaran el cambio de 

cl 	En mutare tenia < 1000 pl 

de STA& 

al Nosehaañadidolo  

sonda al diluyente de 

sondo, 

151 	Sondo contaminada ron 

ARNoso durante lo 

preparación. 

Agita la micropkca de hibridación o la gradlle para 

micratubos que contiene tos microkbos durante 2 minutos 

me. Si cen quedan microkbos a pocillos de lo 

microplato de color morado, añada 25 pl más de la 

mezcla de 6 sonde Secuela y mezcle bien. SI tras lo 

catión y el remedo/lo de la mezcle de lo sondo no 

tiene lugar el cambio de color correcto y la muestro no 

contento salare ni otras materiales. vuelva (Sondear la 

muestres 

No se espera el cambio de color exacta descrita con estos 

lirios de muestras; los resultados de la prueba no debelan 

verse afectados neg aliente te. 

Compruebe el volumen de 6 muestro original. El volumen 

debe se de 1425 phi 20 sol (después de quitar lo miren 

de 75 pl para el onábal. 5i el voleen es < 1425 pl. la 

muestro original contenía < 1000 id de SiM. Ob.11110  

una muestro nueva, 

almena in pelaba erdbeamer, epoltry controls orlo  

Prepare la mezcla de la sonda según te describo en emes 

instrucciones de usa Etiquete las helaos con cuidado. 

Utilice puntas de pipeta con barrero contra aerosoles pare 

eipetear la sonda y use guantes. Prepare la mezcla de le 

sonda en un recipiente estéril. (Plugo únitarnenle 

depósitos desechables pote relevos nuevos limpios. 

Después de Medir le seda al diluyense de mido, 

mezcle muy bien mediante agitación Yotecial o alta 

velocidad donante al menos 5 segundos. Debe generan< 

Un vórtice visible. 

Después de añadir la mezcla de le sonda y lo muestro a 

coda podio de La microploca de 6bridocián omicrones" 

de hibridación, apile en el Rotary Shaer I configurado en 

Test tal estay valido/ion; no sign& 

specimems 

Instrdcouryb sin "su pum Pa punk,. 49o.v.:61Ht? 	IIPV nem Otietal vn+welmes de use,  rozo :45 pyteen, eftwolte,  elC2 t140-Firleev Pea flt,'is FS  
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Comeednrios y ~Nies 

1 
9 

Comemarks y vogerencias 

el DR2 contaminado 

Lose bien los pocillos de lo microploca con el Pimpón de 

landa 6 veces, haciendo rebosar los pocillo, o utiezcado 

el AuLialtind Plato Walken 

Asegúrese de que lados los superficies de trabajo adán 

limpios y secos. Tenga cuidado Masar el DR I Evite 

generar cerosoles. 

Asegúrese de que no se produzca uno connsminación 

cruzado de las muestras al dionbuir el DR2 ente las 

muestras. Si unicamenb se utiliza porte de un kit, 

dispense el volumen necesario poso esa pruebo en un 

depósiro desechable para rascaos limpio antes de Renca 

la Nimia. 

Lave bien los pocillos de la microplaca con el lampen de 

lavado 6 veces, haciendo rebosar los pocillos o utilizando 

el Automated Nate Washer. No debe vena ningún líquida 

rosa residual en los pocillos de la microplaca tras el 

lavado. 

No seque en una zona que se haya usado previomeme. 

Añada el volumen correcto de DNR y mezcle bien, 

mediante opilación vonidol. Poro evitar resultados 

paulinos Falsos, asegúrese de gua el líquida lave todo lo 

superficie interior del tubo. 

Pons la preparación manual de muestras reabpdas en 

Presen-Cyt, asegúrese de que se realizo un mezclado 

apropiado y de que se vuelve a poner en suspensión 

adearodomente el sedimento celular antes de la 

incubación pata desnaturalización Consulie las 

instrucciones de uso del kit digene 14C2 Sumiste 

Convenida 	 in 

o 
(,1 
15 

3-m 

00 

o 
CM 

lave bien los pocillos de lo mien:mima con el lampen de 

lavado 6 veces haciendo rebosar los pocillos o afiliando 

el Automated Noel Weber. 

El paso de desacarraiinxián del procedimiento de 

procesamiento de los muestras debe reducirse según se 

indica en aseas instrucciones de uso, la realización de 

fama incorrecta de lo opaca& embaid, lo inversión del 

bbo y lo agitación puede causar una desnaturalización 

incompleto de híbridos de N-ADN inespecífico, 

endógencis de las maestros cerricako. Paro JOS relied.t» 

recogidos en PresenC)t o SurePoth en pareculag es 

probable la presencia de caos híbridos en lo pared 

interna del tubo de desnobrolizcbión de ~aren. Para 

cunar el arrastre de es* material celular no 

desnaturalizado, lo puma de pipeta no debe tocar la 

pared del tubo de deinahnolizoción de muestras ámame 

la transferencia de ki muestra desnaturalizado al 

rnicrolubo de hibridación o al pocRo de lo micrapbea de 

hibridación. 

Viseko o realizar la prueba y asegúrese de que las pinos 

de captura y detección se incuban o uno temperalum de 

20 "E o 25 t. 

Lea la microplaca después de 15 minutos (pro no más de 

30 minutas' de incubación o uno temperatura de 20 'Co  

25 "C 

Consulte 'Control de cornominación del 022' en lo 

los pocillos de la 

microplaco de captura 

4 Condiciones inadecuados 

de lavado 

el Camorra-nación de los 

pocillos de lo m'acaben 

can DPI 

bl Contaminación de los 

u- 
	arranco de lo microplaca 

con DR1 

cl 	Secado en la misma zona 

de toallitas Kimbsvels o de 

hojas de papel absorbente 

de poco pelusa 

equivalentes en varias filos 

d Preparación inadecuado 

de lo muestra 

el 	Condiciones inadecuados 

de lazado 

Contaminación de lo punta 

de pipeta con material 

deanaluraNzado durante ta 

transferencia de le muestra 

desnaturalizada al 

microbbo de hit:inducían o 

al pocillo de b mkroploas 

de hibridación 

-are  
ASINO 

131001.14MCA 	oda 

flT .TECNIUAFJ S . A 

a) Se ha incubada el 012 a 

uno temperahma superior 

20-25 °C 

Es) SelsoincubadoelDllz 

durante más de 30 

minutos. 

cl 	Connsmaoción del 0R2 o 

Oblessaión de resaladas patos falsos en ~ras negativas conacielos 

Debe obsenvone un cambio de color evidente de 

Iransparenle a morado OSOMIS. IIICl/be durante 

45 z 5 minutos 065 z 2°C. Paro la preparación manual 

de ~SITOS recogidos en SerePalb, asegúrese de que las 

muestras.. incuben durante 90±5minvios a 65 z 2 'C. 

Valores elevarlos de RLU del NC Ir. 200 RILLII. El resto de b pamba se realizo según lo previsto. 
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Comentsios y engatando. 

del tampón de lavado con 	página 139 o 'Control de contaminación del aparato de 

Fasto= abalea o DRI 	lanado y/o de lo Riente de agua' en la página 139. 

Lo penaba ee ~eruto ~én ad 	cociente sanea *hm& 

El FIRC y el 0C2-1-1R se han 
	Vuelva o analizo« las muestras. leo con cuidado los 

colocado al revés 
	 etiquetas de los violes del calibrador y del castor de 

calidad para ebbe' colocar al revés 8901 ItOChnIS. 

Control de contaminación del 0R2 

Pipetas 75 pl del vial de 0R2 chadbuido, residual u original en un pardo de lo mkroploca 

de conexo voclo. 

Nolo: El artáliÑ del 0R2 por triplicado proporciono una errabodeo ópiitno dei 

andinismo. 

barbe una iempeemura de 20 a 25 "C durado 15 ' ulo . Evite ki luz dimcb del sol. 

Mida lo rnicroploco utilizando un abrumen*, DML 

El valor del contad del 0*2 debe ser < 50 RW. 

Si los volares del DR2 son < 50 RW, puede usarse el DR2 poro repetir lo pruebo. 

Si está ccotamboda (e 50 RW), obtenga Lie Lis mozo y repita la pruebo. 

Control de contaminación del aparato de lavado y/o de la fuente de 

agua 

I . Etiquete tos pocillos 14. Pipebe 75 pl de DR2 en 4 pocil,, diles:emen de la microplaca de 

Capturo. 

El pocillo I sirte como control del DR2. 

Pipetee 10 pl del bmpón de lavado desde el Frasca de lavado al pocillo 2 de b 

micrtsplisco. 

Den. que *bornean de lavado tuyo o tatrals del lobo del aparato de lavado Pasees 1014 

del rompan de lavado desde el tubo al pocillo 3 de ki microplcco. 

Obtenga una porción del agua usada paro preparar el tampón de libado Pipotes 10 pl 

del agua en el pocillo 4 de lo microplaca. 

Incube o una bmperotero de 20 t 025 t durante 15 minutos. Evite la luz directo del sol.  

Mido la micrapbca utilizando un indo/mento DM_ 

El Velar del control del DR2 sodto 11 debe ser <50 RW. 

Compare el valor de tilde los podios 2, 3 y 4 con el "Ola do 11111 del control del DR2. 

El valor individual de tu de los axilas 2,3 y 4 no debe babor en mas de 50 tEl el 

valor de RIU del control del DR2. 

las valores quo superen en más de 50 RID el valor del control del DR2 indican 

<pobreteaban. Consulte 'Método de Ideada manual" en lo página 61 si deseo obtener 

instrucciones aceita de lo limpieza y el n'embarbecen del aparato de losada. 

Control de contaminación del Automated Flote Washer 

1 	Etiquete los pocillos 18. Pipeta 7514 do DR2 en 5 podios diterentes de la miaoploca de 

captura. 

El pocillo 1 sirve coma control del DR2. 

2. 	Desee 1014 del lampan de larvado desde el frasco de tampón de libado poro el lavador 

de pbcos, al pocillo 2 de lo microplaccs 

3 	Desee 10 pi del Batido de ~bogue desde el busco de liquicb dir enrueque poro el 

lavador de ploma al pocilo 3 de la mIcroploca. 

4 	Pulse el beide Prive ICelnor) en el lechudo del lovodor de pbccu, dejando que el lampen 

de lavado Roya a través de lo> vias. Pésete 1014 del tampón detonado desde la cubeta al 

pocillo 4 de b microplcca. 

Pulse el botón Rine !Enjuago/ en el teclado del bvador de placas, denando que la solución 

de enjuague Ruyoo test de los vias Piado/ 10 pide! 'ampón de lavado desde la caben» 

al pocib 5 de lo microploca. 

Cubro e incube durante 15 minutos a uno leMperaltirG de 20'Co 25 'C. Bine la luz 

chateé: del sol. 

Mido la inicrapboa utilizando un instrumento DMLEI valor del control del DR2 lpocnllo I) 

debe ser < 505W. 

Compota el valor de R111 de los pocillos 2, 3, 4y5 con el valor de RLU del control del 

052. El valor individual de MI de los pocillos 2,3, 4 y 5 no debe superar en nidry de 

50 RLU el valor de RW del avara; del 0112. 

Los volares que superen en más de SO tu el valor del carbol del 0*2 indican 

conbminarnan del locador de Socos 

Consulte el menval del usuario del Automated Piale WoMer Montea lAusoincaed Plots 

susu abb.us co 	rs p•upbu digmell. MC2 Sighitok Ki'w DNA 09e 7015 
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