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Ministc Salud DISPOSICION N 6 9 9 1 |

Secrctaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
AN M AT

BUENOS AIRES, §10CT 20% |

VISTO el expediente N° 1-47-1555/14-4 del Registro de la Administracion
|

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica vy,

CONSIDERANDO: |

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para
diagndstico de uso “in vitro” denominado 1) BIO-FLASH HS[V-l IgG/
INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS PASOS PARA LA
DETERMINACION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS IgG FRENTE fIAL VIRUS
HERPES SIMPLEX TIPO 1 EN SUERQO O PLASMA HUMANO CON EL INSTRUMENTO
BIO-FLASH; 2) BIO-FLASH HSV-1 1gG CALIBRATORS/ DISENﬁ.DO PARA
OBTENER LA CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH HSV-1 IgG EN EL
INSTRUMENTO BIO-FLASH; 3) BIO-FLASH HSV-1 IgG CONTROLS/ PARA
CONTROL DE CALIDAD DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON BIO—FFLASH HSV-
1 IgG EN EL INSTRUMENTO BIO-FLASH.

Que a fojas 123 consta el informe técnico producido por el IServicio de
Productos para Diagnéstico que establecen que los productos reunen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion. r

Que la Direccidén Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion

de su competencia. |
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i
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N°

16.463, Resolucién Ministerial N© 145/98 vy Disposicion ANMAT N° 2674/99.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 y 1271/13.

Por ello;

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

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de andlisis clinicos d!ai producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado 1) BIO-FLASH HSV-1 IgG/
INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS  PASOS IPARA LA
DETERMINACION CUALITATIVA DE ANTICUERPOS IgG FRENTE AL VIRUS
HERPES SIMPLEX TIPO 1 EN SUERO O PLASMA HUMANO CON EL INSlTRUMENTO
BIO-FLASH; 2) BIO-FLASH HSV-1 IgG CALIBRATORS/ DISENADO PARA
OBTENER LA CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH HSV-1 IgG EN EL
INSTRUMENTO BIO-FLASH; 3) BIO-FLASH HSV-1 IgG CONTRCl)LS/ PARA
CONTROL DE CALIDAD DE 1.LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON BIO-FLASH HSV-
1 IgG EN EL INSTRUMENTO BIO-FLASH, el que serd elaborado por BIOKIT S.A.
Can Malé, s/n - 08186 LLICA D AMUNT. Barcelona. (Espafia) en envases
conteniendo 1) CARTUCHO DE REACTIVOS PARA 50 DETERMINACIONES; 2)

ENVASES CONTENIENDO: CALIBRADOR 1 (1 x 1 mi) y CALIBRADOR 2 (1 x 1

ml); 3) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL NEGATIVO (3 x 1 ml)lY CONTROL
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POSITIVO (3 x 1 ml} con una vida dtil de 1), 2) y 3) QUINCE (15) meses desde
la fecha de elaboracion conservado entre 2-8 °C e importado terminado por la
firma WM ARGENTINA ARGENTINA S.A. y que la composicidén se detalalla a fojas
25 a 26.

ARTICULO 29.- Acéptense Iols proyectos de rotulos y Manual de Instrlucciones a
fojas 34 a 78 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la
declarada por el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 49.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDIéAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

|
ARTICULO 50°.- Registrese, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
|
Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccién Nacional de
Productos Meédicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia

autenticada de ta presente Disposicidén junto con la copia de los proyectos de

rétulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,
|

Archivese PERMANENTE.-

i 3&.«\{-\'

EXPEDIENTE N© 1-47-1555/14-4 |
Dr. OO A, ORSINGHER
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BIO-FLASH®

BIO-FLASH® HSV-1 1gG
3000-8596

BIO-FLASH HS5V-1 igG es un inmuncensayo quimioluminiscente de dos pasos totalmente automatizado
para la determinacién cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simpiex tipo 1 en suero o
plasma humano con el instrumento BIO-FLASH.

Sumario

El virus Herpes Simplfex tipo 1 (HSV-1) es un patégeno muy extendido en humanos. Por lo general, una infeccién
por HSV causa manifestaciones subclinicas." Sin embargo, puede causar una infeccion generalizada y mortal, por
ejemplo en recién nacides y personas lnmunodeprlmldas Son dos fos tipos de HSV que se pueden dlsttngmr
desde el punto de vista serolégico: HSV-1 y HSV-2.2 Ambos presentan diferencias bioldgicas y epidemiologicas.
Aunque los dos virus infectan las células epiteliales, el HSV-1 suele asociarse a infecciones hucales y lesiones por
encima de la cintura, mientras que el HSV-2 se asocia a infecciones genitales y lesiones por debajo de la cintura.
No obstante, un porcentaje reconocible aunque variable de infecciones genitales puede atribuirse al HSV-1, y
distinguir el tipo de virus es importante, ya que las infecciones genitales por HSV-1 no son clinicamente tan graves
y muestran menor propensién a la recurrencia, Debide a la potente reactividad cruzada seroldgica entre el HSV-1
y el HSV-2, el diagnostico seroldgico det tipo especifico ha resultade muy dificil desde el punto de vista técnico. No
obstante, el uso de glicoproteina G (gG1) recombinante del H8V-1 permite determinar anticuerpos especificos
contra el HSV-1 unicamente >*4>®

Un diagnostico precoz de la infeccion por Herpes Simplex y la instauracion temprana de tratamiento son de suma
importancia en el manejo de !a enfermedad.”

Principio

Cuando las microparticulas paramagnéticas de BIO-FLASH HSV-1 1IgG se mezclan e incuban con la muestra, si
esta presenta anticuerpos especificos anti-herpes tipo 1, estos se combinan con el antigenc gG1 recombinante
especifico del H8V-1 que recubre las microparticulas. Para eliminar los residuos de muestra se efectGa una
separacion magnética seguida de una fase de lavado. Inmediatamente después, se afiade un trazador consistente
en un anticuerpe monocional anti-IgG humana marcado con isoluminel gue se une a los anticuerpos IgG
anti-herpes tipo 1 capturados por las microparticulas. Tras una segunda incubacién, separacidén magnética y otro
lavado, se afaden los reactivos que activan la reaccion quimicluminiscente. E! lumindmetro del BIO-FLASH mide
la luz emitida como unidades relativas de luz {URL), que son directamente proparcicnales a la concentracion de
anticuerpos 1gG anti-HSV-1 en la muestra.

El BIO-FLASH utiliza un método de reduccién de datos con ajuste a una curva logistica de 4 parametros (4PLC)
para generar una Curva de Calibracién Maestra (CCM). Esta curva viene predefinida, depende del Iote y se
almacena en el instrumenic a través del codige de barras del cartucho. Con la medicidn de les calibradores (que
se suminisiran en un kit aparte), la CCM predefinida se transforma en una Curva de Calibracion de Trabajo (CCT)
nueva y especifica para el instrumento. Las cencentraciones de os calibradores estan incluidas en los codigos de
barras de los tubos de calibradores.

Esquema de [a reaccion:
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BIO-FLASH ®

Componentes
Cartucho de reactivos

E! kit BIO-FLASH HSV-1 IgG contiene un cartucho de reactivos para 50 determinaciones (@ 3000-8596).
Nota: el disefio del cartucho estd protegido por patente (US D565,741 / Disefio CE 000762992-0001)

Composicidn del cartucho de reactivos:
El cartucho se compone de 4 viales que contienen:

A 1 vial cilindrico de suspensién de microparticulas
recubiertas con antigeno gGi  recombinante
especifico del HSV-1. Contiene < 0,1% de azida
sodica.

B. 1 vial de tampén de ensayo. Contlene < 0,1% de
azida sddica.

C. 1 vial opaco de trazador que consisle en anticuerpo
monocional muring anti-lgG humana marcado con
Isoluminol, Contiens < 0,1% de azida sddica.

D. 1 vial vacio.

Preparacién

Véase la figura siguiente.

Cartucho: las microparticulas sedimentan durante su transporte y almacenamlento, por lo que se tienen que

mezclar para volverlas a suspender.

. La primera vez que vaya a utilizar el cartucho, inviértalo suavemente 30 veces sin que se forme espuma.
Las burbujas pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

. Compruebe que las microparticulas se hayan resuspendido totalmente. Si no es asl, siga invirtlendo el
cartucho hasla que se resuspendan en su totalidad.

. Si las microparticulas no se resuspenden o detecta que el precinto de los reactivos estad roto, NO UTILICE
EL CARTUCHO.

. Una vez resuspendidas las microparticulas, sitie el cartucho sobre una superficie sélida y retire con cuidado
la lengleta roja de seguridad para el transporte.

. Manteniendo el cartucho en la superficie sblida, apriete las dos pestafias situadas a los lados del tapon

perforador {parte gris) y presione la parte superior del cartucho hasta que quede en posicibn de bloqueo.
Una vez en posicién de bloqueo, las pestafias tienen que quedar ocultas. No invierta el cartucho ablerto.

. Deje reposar el cartucho durante 5 minutos antes de cargarlo en el instrumento.

. Una vez cargado el cartucho, el instrumento mezcla su contenido de forma automatica a Intervalos periddicos.
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BIO-FLASH®

Precauciones
Los reactivos BIO-FLASH son para diagnostice IN VITRO.
Uso exclusivo para profesionales,

La azida sodica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metélicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Por faver, no reutilice ni reintreduzca reactivos en los cartuchos o viales,

Recoleccion y conservacion de las muestras

Usar suero fresco (también se pueden utilizar tubos con gel separador de suero) o plasma (EDTA, Li-heparina,
Na-heparina y Na-citrate). Otros anticoagulantes deben ser comprobados antes de utilizarse. Los anticoagulantes
liquidos como el Na-citraio ejercen un efecte de dilucién y pueden reducir la concentracion de muestras de
pacientes. Las muestras no deben ser inactivadas por calor. Las particulas en suspension deben eliminarse por
centrifugacion. En las directrices CLSI H18-A3 y H21-A5 encontrard mas informacién sobre la manipulacion, el
transporte, el procesamiento y la conservacion de las muestras.

Suero

Las muestras de suero pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas prolongados, los
sueros deberan congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Las muestras pueden congelarse/descongelarse
un maximo de 3 veces. Mezclar bien después de descongetarlas. Compruebe que no haya burbujas en las
muestras y, en caso contraric, eliminelas en su totalidad antes del andlisis.

Plasma

Las muestras de plasma pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas prolongades, las
muestras de plasma deberan congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Descongelar el plasma a 37°C. Las
muestras pueden congelarse/descongelarse un maxime de 3 veces. Mezclar bien después de descongelarias.
Compruebe que no haya burbujas en las muestras y, en caso contrario, eliminelas en su totalidad antes del analisis,
Volumen de muestra

El volumen de muestra necesario para realizar una unica prueba con BIO-FLASH HSV-1 IgG varia en funcidn del
tipo de recipiente que se utilice. Una prueba requiere a! menos 25 uL mas el volumen muerto, que es de 200 pL si
se utiliza la copa de muestra recomendada (REF] 3000-8209).

Otros materiales
Los siguientes materiales no se suministran con el cartucho de reactivos y se tienen que comprar aparte.

3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators (Catibradores}
[REF 3000-8598 BIO-FLASH HSV-1 1gG Controls (Controles)

Lea detenidamente las instrucciones comrespondientes si desea mas informacion.

No utilice otros calibradores. La informacién que necesita el instrumento BIO-FLASH para calibrar el ensayo
B10-FLASH HS5V-1 IgG esta incluida en los codigos de barras de los viales.

Utilizar controles de otros fabricantes puede dar lugar a resultados imprevistos.

Asegurese de que en el instrumento BIO-FLASH haya una cantidad suficiente de los siguientes consumibles
antes de procesar muestras, calibradores o controles:

3000-8206 BIO-FLASH Cuvettes (Cubetas)

Nota: el disefio de las cubetas esta protegido por patente (LS D560,816 / Disefioc CE 000762584-0001)
3000-8204 BIO-FLASH Triggers (Activadores)

3000-8205 BIO-FLLASH System Rinse {Solucion del sistema)

Instrumento / realizacién del ensayo
En el Manual del Usuaric del BIO-FLASH encentrara las instrucciones completas para realizar el ensayo.

Calibracion

El codigo de barras del cartucho contiene una Curva de Calibracion Maestra (CCM) que es valida para el lote de
reactivos, Sin embargo, para todos los reactivos se necesita una Curva de Calibracién de Trabajo (CCT), que es
especffica para cada lote y valida hasta la fecha de caducidad de este. Se debe obtener una nueva CCT cuando los

resuttados de los controles salgan flerang¢el rango de aceptacion o cuando se hayan realizado ajustes en el instrumento.
Lea detenidamente el Manual def Usuari de\B!O-FLASH para configurar una CCT. a
Ly}
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Control de calidad

Para realizar un programa completo de conirol de calidad se recomiendan dos niveles de control. Los controles
BIO-FLLASH HSV-1 1gG negativo y positivo se han disefiado para dicho programa. Los controles se deben analizar
al menos cada 24 horas por dia de utilizacion. Aseglrese de que los resultados de los controles se encuentran
dentro de los ranges aceptables, ya que, si no es asi, puede ser indicativo de resultades no véalidos, ante los que el
usuario debera tomar medidas correctivas. En este caso, verifique todos los resultados obtenidos desde la Gitima
comprobacion de control de calidad aceptable del analifc en cuestidn. Puede resultar necesario recalibrar el
instrumento. En el Manual del Usuario del instrumento encontrarda mas informacién, Para la identificacién y
resolucion de situaciones anormales de control de calidad, consulte Westgard ef al.®

Conservacién y estabilidad

Los reactivos que no se hayan abierto se mantienen estables hasta !a fecha de caducidad indicada en la etiqueta
del cartucho si se conservan entre 2-8°C en posicion vertical.

Una vez abierto, la estabilidad del cartucho cargado en el instrumento BYO-FLASH o guardado a 2-8°C es de
13 semanas.

Trazabilidad de calibradores y controles ,

Como no hay un estandar internacional disponible, los resultados se expresan en S/CQ y se determinaron
mediante madltiples ensayos con el instrumento BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a
patrones internos.

Interpretacién de resultados

La cantidad de analito en cada muestra se determina a partir de la luz emitida (URL}, mediante interpolacién en la
Curva de Calibracién de Trabajo almacenada. Los resultados con BIO-FLASH HSV-1 IgG se expresan como
S/CO (Sefial de la muestra/Valor de corte). Como el ensayo es cualitativo, el valor numeérico del resultado solo es
indicativo de la cantidad de anticuerpo presente.

La determinacion cualitativa de 1gG anti-HSV-1 mediante el ensayo BIO-FLASH HSV-1 19G ayuda a determinar el
estado inmunitarto del paciente:

« Las muestras con una concentracion < 1,0 8/CO se consideran no reactivas (negativas).
« Las muestras con una concentracion = 1,0 S/CO se consideran reactivas (positivas).

Un resultado positivo indica una infeccidn pasada o aguda por HSV-1. Un aumento significativo de la
concentracion de anticuerpos IgG anti-HSV-1 en muestras pareadas tomadas con intervalo de 2 - 4 semanas,
analizadas al mismo tiempo, puede ser indicative de infeccién reciente o reactivacidon. Sin embargo, para fines
diagnosticos, se recomienda combinar este procedimiento con ia deteccidon del virus mediante técnicas de
amplificacion v la deteccion de anticuerpos IgM especificos anti-HSV-1.

Limitaciones :

El resultado de una Onica muestra no es suficiente para diagnosticar una infeccion por el virus Herpes Simplex tipo 1.
Por tanto, ademas de los resultados de BIO-FLASH HSV-1 IgG deben tenerse en cuenta ofros datos come, por
ejemplo, la sintematologia, la historia clinica, los resultades de otras pruebas y demas informacién relevante. Un
resulfado negativo no excluye la posibilidad de exposicion o infeccion por HSV-1. Comoe en todos los
inmunoensayos sensibles, existe |a posibilidad de obtener resultados positivos que no se repitan.

Resultados esperados

La prevalencia de la infeccion por HSV en todo el mundo se ha incrementado en las (ltimas décadas,
convirtiéendese en una de las principales preocupaciones de salud pidblica. Los anticuerpos frente a HSV-1i
aumenian con la edad a partir de la infancia y se correlacionan con el nivel socicecondmico, la raza y el grupo
cultural. A los 30 afios, el 50% de los sugjetos con un nivel socioeconémico alto y el 80% de los gue tienen un nivel
socioeconomico bajo son seropositivos.

Caracteristicas funcionales
NOTA: ios datos siguientes son representativos; los resulfados en experimentos aisfados pueden variarfgespecio a
estos dafos.

Comparacién de métodos
BIO-FLLASH HSV-1 IgG se evalud en estudios ¢p
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BIO-FLASH ©

Evaluaciones internas :

Se analizd con BIO-FLASH HSV-1 IgG un fotal de 2158 muestras de distinta procedencia que incluian sueros
positives y negativos de anticuerpos IgG anti-herpes vy los resultados se compararon con los obtenidos con un
método de EIA HSV-1 1gG comercial. En los calculos no se utilizaron resultados indeterminados.

Método de referencia

BIO-FLASH ’

HSV-1 1gG IND | NEG | POS | Total
IND* 0 0 1 1
NEG 2 402 8 412
POS 16 15 | 1714 | 1745
Total 18 | 417 | 1723 | 2158

* No concluyente en el reandlisis

Se obtuvieron los siguientes resultados iniciales de sensibilidad relativa, especificidad relativa ¥ concordancia
global: l

Sensibilidad relativa Especificidad relativa Concordancia gfobal
N | valor | 1Cdels5% | valor | 1Cdel95% | Valor | IC del 95%
2158 | 99,5% | 99,1% a 99,8% | 96,4% | 94,1% a 98,0% | 98,9% | 98,4% a 99,3%

Se analizaron las muestras discrepantes (23) con otros métodos HSV-1 IgG comerciales y 2 de ellas se
resolvieron como positivas a favor de BIO-FLASH HSV-1 igG, 3 resultados se confirmaron como falsos negativos
y B, como falsos positivos con BIO-FLLASH, mientras que 10 se consideraron equivocos, ya que no fue posible
alcanzar un consensao. En la tabla siguiente figura el resumen de los resuitados de consenso, excluidos los
resultados equivocos: '

Consenso
BIO-FLASH
HSV-1 IgG NEG | POS | Total
NEG 404 3 407
POS 8 1714|1722
Total 412 117172129

Frenie al consenso se obtuvieron los siguientes resultados de sensibilidad, especificidad y concordancia global:

Sensibilidad vs. consenso | Especificidad vs. consenso | Concordancia vs. consenso
N | valor | IC del95% Valor | IC del 95% valor | IC del 95%
2129 | 99,8% | 99,5% a 100,0% | 98,1% | 96,2% a99.2% | 995% | 99,1% 299,7%

Mujeres embarazadas
Se analizaron muestras de suero de 118 mujeres embarazadas, incluidas 37 multiparas, en comparacién con un
método comercial de EIA HSV-1 IgG. En la tabla siguiente figura el resumen de los resultados:

Método de referencia
BIO-FLASH
HSV-11gG NEG | POS Total
NEG 3 0 3
PCS 0 87 87
Tetal 31 87 118

En este estudio, se obtuve una concordancia total, con un 100% de co-positividad y un 100% de co-negatividad.

Evaluacién externa i

-Se realizd una evaluacion externa en el Laboratorio de Serologia det Centro Nacional de Microbiologia del Instituto
de Salud Carlos |1l en Madrid (Espafa). Las muestras se caracterizaron mediante el método HerpeSeiect® ELISA
HSV-1 IgG vy se analizaron con BIO-FLASH HSV-1 IgG. En los calculos no se utifizaron resultados

indeterminados. f\ |
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Método de referencia
BIO-FLASH
HSV-1 IgG IND | NEG | POS | Totat
IND* 1 0 0 1
NEG 7 112 2 121
POS 3 2 312 317
Total 11 | 114 | 314 439

* No concluyente en el reandlisis
Se obtuvieron los siguientes resuftados de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia giobal:

Sensibilidad relativa Especificidad relativa Concordancia global
N | Valor | iCdel95% | valor | 1Cdel95% | valor | IC del 95%
439 | 99,4% | 97,7% a2 99,9% | 98,2% | 93,8% a99,8% | 99,1% | 97,6% a 99,7%

Panel CDC

Se analizd con BIO-FLASH HSV-1 IgG el panel de sueros humanos herpes 2012 de la CDC {(Herpes 2012 Human
Serum Panel) formado por 100 muestras no identificadas de suero de 50 pacientes. De estas muestras, 46 se
clasificaren como positivas y 54 como negativas para los anticuerpos 1gG anti-HSV-1. BIO-FLASH HSV-1 IgG tuvo
una sensibilidad del 100,0% vy una especificidad del 96,3% (de hecho, mas tarde se supo que los 2 FP obtenidos
eran del misme paciente}.

Precision
Se evalud, conforme a las directrices CLSI EP05-A, la precision intra-ensayo y total (ensayoe a ensayo y dia a dia)
en miltiples ensayos. Los resultados se resumen en la siguiente tabla: '

Media(3/CQO) Intra-ensayo Total
Contrcl negativo 0,29 0,011 SD 0,018 8D
Control positivo 3,22 3,1% CV 4,4% CV
Muestra negativa 0,41 0,018 SD 0,024 SD
Muestra alrededor del valor de corte 0,92 3,6% CV 47% CV
Muestra positiva 7,36 2,6% CV 3,7% CV

Reproducibilidad
Se evalud ta reproducibilidad entre réplicas, entre lotes y entre instrumentos usando 60 muestras. Los resultadoes
se muesiran en la tabla siguiente:

Co-positividad | Co-negatividad
N % %
Reéplica 2 vs. Réplica 1 &0 100 100
Lote 2 vs. Lote 1 60 100 100
Instrumente 2 vs. Instrumento 1 | 60 100 100

interferencias
Estudios conforme a las directrices CLS! EP7-A han demostrado que las siguientes sustancias potencialmente
interferentes no atteran los resultades de BIO-FLASH HSV-1 igG:

Sustancia potencialmente interferente Concentracion % interferencia
Hemogiobina 500 mg/dL <10
Bilirrubina indirecta 18 mg/dL =10
Bilirrubina directa 18 mgflL =10
Trigliceéridos 1300 mg/L £10
Factor reumatoide 800 UlfmL <10

Reactividad cruzada .

Se analizaron 250 muestras con posible reactividad cruzada con el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG
comparandolas con los ensayes HSV-1 IgG comercialmente disponibles, observandose las siguientes
concordancias:
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Reaccién cruzada potencial Concordancla :
anti-HSV-2 717 '
anti-Toxa 1gG (anticuerpos I1gG frente a Toxoplasma gondii) 10110
anti-CMV (anticuerpos frente a citomegalovirus humano) 9/9
anti-EBV (anticuerpos frente al virus Epstein-Barr) 10110
anti-HHSVE 1gG {(anticuerpos frente al virus del herpes 6 humano) 10/10 .
anti-HHSV8 1gG {anticuerpos frente al virus del herpes 8 humano) 9/9* '
anti-VZV 1gG (anticuerpos 1gG frente al virus de la Varicela Zoster) 10110 |
IgG anti-rubéola 10110 '
ANA (anticuerpos antinucleares) 10/10
LES (lupus eritematoso sistémico) 4/4 '
RF (Factor reumatoide) 10/10
anti-gliadina/CCP3 (anticuerpos anti-péptido citrulinada) 10110
Sifilis 1010
anti-HBs (anticuerpo frente el antigeno de superficie de la hepatitis B) 10/10
HBsAg {antigenc de superficie de la hepatitis B) 10/10
anti-HCV (anticuerpos frente al virus de la Hepatitis C) 910
anti-HIV (anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana) 10/10
anti-PV B19 (anticuerpos frerte al Parvovirus B19) . 10/10
Candida albicans 10/10
Chlamydia trachomatis 10/10
Neisseria gonorrheae 10/10
Pre-vacunades de gripe 10110
Pos-vacunados de gripe 9/9*

IgG elevadas o/9*
IgM elevadas 1010
Anticuerpos heterdfilos 10450

* 1 resultado equivoco por consenso no incluido en los calculos
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BIO-FLASH® HSV-1 IgG
3000-8526 50 tests
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BIO-FLASH®

BIO-FLASH® HSV-1 IgG Calibrators —

Para obtener la Curva de Calibracion de Trabajo para los reactlvos BIO-FLASH HSV-1 igG en el
instrumente BIO-FLASH.

Principio

Al utilizar estos calibradares, que contienen anticuerpos 1gG frente al virus Herpes simplex tipo 1, con los reactivos
BIO-FLASH HSV-1 IgG de la manera adecuada, se produce una emision de luz que puede medirse con el
lumindémetro del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido
BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators 3000-8597

| CAL [ 1] CALIBRADOR 1: 1x1mL
CALIBRADOR 2: 1x1mL

Estos calibradores contienen anticuerpos 1gG frente al virus Herpes Simplex tipo 1 en un fampdn que contiene
conservante (azida sodica < 0,1%) y Triton X-100 al 0,3%.

Los calibradores BIO-FLASH HSV-1 lgG se estandarizaron mediante muliples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utitizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. Los resultados se expresan como
S/CO (sefal de la muestra/valor de corte). En el codigo de barras de la etiqueta del vial se indica la concentracion
en S/CO (véase fambién la hoja de datos incluida en el kit). Este lote de calibradores puede utilizarse con fodos
los lotes de cartuchos de reactivos validos de BIO-FLASH HSV-1 IgG.

Precauciones

Los calibraderes BIO-FLASH son para diagndéstico IN VITRO.

Uso exclusive para profesionales.

La azida sédica puede reaccichar con tuberias y desaglies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
attamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

Contiene Triton X-100. Nocivo por ingestion (R22). En caso de ingestion, acidase inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta o el envase (S46).

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Todos los materiales de origen humano utilizados en la elaboracién de este producto dieron negativo en las
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de anligeno de superficie de |la hepatitis B, medianta un
meétode aprobado por la Food and Drug Administration (USA). Dado gue no existe un método analitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producto debe manipularse con precaucion.
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Preparacion

Los calibradores BIC-FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversion varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacion de burbujas durante la homogeneizacion. Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

Las etiqustas de los viales y los tapones de rosca de los calibradores BIO-FLASH siguen un codigo de colores:
azul para el CAL1 y rojo para el CAL2. Al volver a tapar los viales, es importante seguir este cddigo de colores
para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos.

NOTA: El intercambio y la mezcla de componentes podrian afectar a los resultados del ensayo. No mezcle el
contenido del vial con otros calibradores, controles u otres liquidos.

Conservacién y estabilidad
Los calibradores BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etigueta si se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los calibradores cargados en el instrumente BIO-FLASH (en el tubo original
con cédige de barras, abierto) es de 4-5

Los calibradores BIO-FLASH contienen conderviintes pero siguen siendo susceptibles a contafpinacion. Deben
manipularse con las precauciones habituales PBgrd &vitar contaminaciones.
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BIO-FLASH®

Reactivos adicionales ;
Los siguientes reactivos ne se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIO-FLASH HSV-11gG ¢
3000-8598 BIO-FLASH HSV-1 IgG Controls {(Controles)

Control de calidad

Después de la calibracién, los valores reportados de los controles deben estar dentro ded rango definido. En caso
contrario, el usuario debera tomar medidas cofrectivas.

Limitaciones

Estos calibradores se han diseflado para obtener la Curva de Calibracion de Trabajo para el ensayo
BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar
posibles problemas con uno o mas componentes del sistema. {

Bibliografia

{
1. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007, ’ i
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BIO-FLASH®

BIO-FLASH® HSV-1 IgG Controls .

Para el control de calidad de los resultados obtenidos con los reactivos BIO-FLASH HSV-1 IgG en el
instrumento BIO-FLASH.

Principio

Al utitizar estos controles, que contienen anticuerpos IgG  frente al virus Herpes Simpiex tipo 1, con los reactivos
BIO-FLASH HSV-1 IgG de la manera adecuada, se produce una emision de luz que puede medirse con el
lumindémetro del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido
BIO-FLASH HSV-1 IgG Controls 3000-8598

| CONTROL | - | CONTROL NEGATIVO: 3 x1mL

| CONTROL | + | CONTROL POSITIVO:  3x1mL

Estos controles contienen distintas concentraciones de anticuerpos 1gG frente al virus Herpes Simplex tipo 1
diluidas en un tampén que contiene conservante {azida sodica < 0,1 %} y Triton X-100 a1 0,3 %. .

Los controles BIO-FLASH HS8V-1 IgG se estandarizaron mediante miltiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. En la hoja de datos incluida en el
kit se indican los valores de referencia, la SD y el rango de aceptacion en S/CO para cada nivel de control. Este
lote de controles puede utilizarse con todos los lotes de carluchos de reactivos validos de BYO-FLASH HSV-1 igG.

Precaucicnes

Los controtes BIO-FLASH son para diagnéstico [N VITRO.

Uso exclusive para profesionales.

La azida sddica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

Contiene Triton X-100. Nocivo por ingestién (R22). En caso de ingestién, acidase inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta o el envase (S46).
ATENCION: MATERIAL DE RIESGQ BIOLOGICO.
Teodos los materiales de origen humane utilizados en la elaboracion de este producto dieron negativo en las
pruebas de anticuerpos frente a HiV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepalitis B, mediante un
método aprobade por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un método anzlitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producto debe manipularse con precaucion.
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Preparacion

Los controles BIO-FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversion varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacion de burbujas durante la homogeneizacion. Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

Las etiqguetas de los viales y los tapones de rosca de los controles BIO-FLASH siguen un codigo de colores: verde
para el Negative y amarillo para el Positivo, Al volver a tapar los viales, es importante seguir este cadigo de
colores para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos, )

NOTA: El intercambio y la mezcla de componenies podrian afectar a los resultados del ensayo. No mezcle el
contenido del vial con otros controles, calibradores u otros liquidos.

Conservacién y estabilidad

Los contrcles BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los controles cargados en ef instrumento BIO-FLASH (en el tube original con
codigo de barras, abierto} es de 10 horas.

Para una estabilidad optima, entre usos conservar los tubos con cddigo de barras a 2-8°C debidamente tapadoes.
No se puede garantizar el buen rendimi roducto tras 10 usos. !
Los controles BIO-FLASH contienen fonservanide pero siguen siendo susceptibles a contaminacion. Deben’
manigularse con las precauciones habituales para ¥War contaminaciones. '
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Reactives adicionales
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIO-FLASH HSV-1 IgG
3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators (Calibradores)
Control de calidad

Después de la calibracién, os valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso
contrario, el usuaric debera tomar medidas correctivas.

"Limitaciones

Estos controles se han disefado para menitorizar el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las

limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar posibles problemas con uno o mas
componentes del sistema.

Bibliografia

!
1. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. COC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007. t
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BIO FLASH®

é‘:‘a’“"ém'l‘mos SOMBREADOS
BIO-FLASH® HSV-1 IgG
3000-8596 50 tests

BIO-FLASH HS5V-1 IgG es un inmunoensayo quimioluminiscente de dos pasos totalmente automatizado
para la determinacién cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simpfex tipo 1 en suero o
plasma humano con el instrumento BIO-FLASH.

Sumario

El virus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1) es un patdgenc muy extendide en humanos. Por lo general, una infeccion
por HSV causa manifestaciones subclinicas.” Sin embargo, puede causar una infeccion generalizada y mortal, por
glemplo en recién nacidos y personas mmunodeprlmldas Son dos los tipos de HSV gue se pueden distinguir
desde el punto de vista serolégico: HSV-1 y HSV-2.2 Ambos presentan diferencias bicldgicas y epidemiolégicas.
Aunque los dos virus infectan las células epiteliales, el HSV-1 suele asociarse a infecciones bucales y lesiones por
encima de la cintura, mientras que el HSV-2 se asocia a infecciocnes genitales y lesiones por debajo de la cintura.
No obstante, un porcentaje reconocible aunque variable de infecciones genitales puede atribuirse al HSV-1, ¥
distinguir el tipo de virus es importante, ya que las infecciones genitales por HSV-1 no son clinicamente tan graves
¥y muestran menor propensidn a la recurrencia. Debido a la potente reactividad cruzada serolégica entre el HSV-1
y el HSV-2, el diagndstico serolagico del tipo especifico ha resultado muy dificil desde el punto de vista técnico. No
obstante, el uso de glicoproteina G (gG1) recombinante del HSV-1 permite determinar anticuerpos especificos
contra el HSV-1 tnicamente.>**%¢

Un diagnéstico precoz de la infeccidn por Herpes Simpiex y la instauracion temprana de tratamiento son de suma
importancia en el manejo de la enfermedad.’

Principio

Cuando las microparticulas paramagnéticas de BIO-FLASH HSV-1 IgG se mazclan e incuban con la muestra, si
esta presenta anticuerpos especificos anti-herpes tipo 1, estos se combinan con el antigeno gG1 recombinante
especifico del HSV-1 que recubre las microparticulas. Para eliminar los residuos de muestra se efectda una
separacion magnética seguida de una fase de lavado. Inmediatamente después, se afiade un trazador consistente
en un anticuerpo monoclonal anti-lgG humana marcado con iscluminol que se une a los anticuerpos 1gG
anti-herpes tipo 1 capturados por las microparticulas. Tras una segunda incubacién, separacion magnética y otro
lavado, se afiaden los reactivos que activan la reaccion quimioluminiscente. El luminémetro del BIO-FLASH mide
la luz emitida como unidades relativas de luz {(URL), que son directamente proporcionales a !a concentracion de
anticuerpos IgG anti-HSV-1 en la muestra.

El BIO-FLASH utiliza un método de reduccién de datos con ajuste a una curva logistica de 4 parametros (4PLC)
para genesar una Curva de Calibracién Maestra (CCM). Esta curva viene predefinida, depende del lote y se
almacena en el instrumente a través del cédigo de barras del cartucho. Con la mediciéon de los calibradores (que
se suministran en un kit aparte}, la CCM predefinida se transforma en una Curva de Calibracion de Trabajo {CCT)
rnueva y especifica para el instrumento. Las concentraciones de los calibradores estan incluidas en los cédigos de
barras de los tubos de calibradores.

Esquema de la reaccion:

Activadores
;j (Triggers)

S

URL

s -

»0 M'O

“

Particula magnética /,—-\ Muestra Trazador Emisidn de luz
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BIO-FLASH®

Componentes

Cartucho de reactivos

E! kit BIO-FLASH HSV-1 IgG contiene un cartucho de reactivos para 50 determinaciones (REF] 3000-8596).
Nota; el disefio del cartucho esta protegido por patente (UJS D565,741 / Disefio CE 000762992-0001)

Composicion del cartucho de reactivos:
El cartucho se compone de 4 viales que contienen:

A. 1 vial dlindrico de suspensién de micropartfculas
recubiertas con antigeno gG1  recombinante
especlfico del HSV-1. Contiene < 0,1% de azida
sddica.

B. 1 vial de tampén de ensayo. Contiene < 0,1% de
azida sodica.

C. 1 vial opaco de trazador que consiste en anticuerpo
monoclonal murino anti-IgG humana marcado con
isoluminol. Contiene < 0,1% de azida sédica.

D. 1 vial vaclo,

Preparacion

Véase la figura siguiente.

Cartucho: las microparticulas sedimentan durante su transporte y almacenamiento, por lo que se tienen que
mezclar para volverlas a suspender,

. La primera vez que vaya a utilizar el cartucho, inviértalo suavemente 30 veces sin que se forme espuma.
Las burbujas pueden interferir con los sensores de liquido de! instrumento,

. Compruebe que las microparticulas se hayan resuspendido totalmente. S| no es asl, siga Invirtiendo el
cartucho hasta que se resuspendan en su totalidad.

. Si las microparticulas no se resuspenden o detecta que el precinto de los reactivos esta roto, NO UTILICE
EL CARTUCHQ,

- Una vez resuspendidas las microparticulas, sitle el cartucho sobre una superficie sélida y retire con cuidado

la lengteta roja de seguridad para el transporte.

. Mantenlendo el cartucho en la superficie stlida, apriete las dos pestafias sitvadas a los lados del tapén
perforador (parte gris) y presione la parte superior del cartucho hasta que quede en posicién de bloqueo.
Una vez en posikcién de bloqueo, las pestafias tienen que quedar ocultas. No invierta el cartucho ablerto.
Deje reposar el cartucho durante 5 minutos antes de cargaro en el instrumento.
Una vez cargado el cartucho, el instrumento mezcla su contenido de forma autormnatica a intervalos penddicos.

1
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BIO-FLASH ®

Precauciones

Los reactivos BIO-FLASH son para diagnéstice IN VITRO.
Uso exclusivo para profesionales.

La azida sodica puede reaccionar con luberias y desaglies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para materia! biocontaminante.

Par favor, no reutilice ni reintroduzca reactivos en los cartuchos o viales.

Recoleccidn y conservacion de las muestras

Usar suero fresco (fambién se pueden utilizar tubos con gel separador de suero} o plasma (EDTA, Li-heparina,
Na-heparina y Na-citrato}. Otros anticoagulantes deben ser comprobadoes antes de utilizarse. Los anticoagulantes
liquidos como el Na-citrato ejercen un efecto de dilucién y pueden reducir la congentracidn de muestras de
pacientes. Las muestras no deben ser inactivadas por calor. Las particulas en suspension deben eliminarse por
centrifugacion. En las directrices CLSI H18-A3 y H21-A5 encontrard mas informacion sobre la manipulacion, el
transporte, el procesamiente y la conservacion de las muestras.

Suero

Las muestras de suerc pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas proiongados, los
sueros deberan congelarse a -20°C 0 a temperaturas mas frias. Las muestras pueden congelarse/descongelarse
un maxime de 3 veces. Mezclar bien después de descongelarlas. Compruebe que ne haya burbujas en las
muestras y, en caso contrario, eliminelas en su totalidad antes del analisis.

Plasma

Las muestras de plasma pueden ser conservadas enfre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas proiongados, las
muestras de plasma deberan congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Descongelar el plasma a 37°C. Las
muestras pueden congelarse/descongelarse un maximo de 3 veces. Mezclar bien después de descongelaras.
Compruebe que no haya burbujas en las muestras y, en caso contrario, eliminelas en su totalidad antes del analisis.
Volumen de muestra

Et volumen de muestra necesario para realizar una unica prueba con BIO-FLASH HSV-1 IgG varia en funcion del
tipe de recipiente que se utilice. Una prueba requiere al menos 25 gL ma&s el volumen muerto, que es de 200 L si
se utiliza la copa de muestra recomendada (REF| 3000-8209).

Otros materiales
Los siguientes materiales no se suministran con el cartuche de reactivos y se tienen que comprar aparte.

3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 igG Calibrators {Calibradores}
3000-8598 BIO-FLASH HSV-1 igG Controls (Controles)

Lea detenidamente las instruccicnes correspondientes si desea mas informacion.
No utilice otros calibradores. La informacidn gue necesita el instrummenio BIO-FLASH para calibrar el ensayo
BIO-FLASH HSV-1 IgG esta incluida en los codigos de barras de los viales.

Utilizar controles de otros fabricantes puede dar lugar a resultados imprevistos.

Asegurese de que en el instrumento BIO-FLASH haya una cantidad suficiente de los siguientes consumibles
antes de procesar muestras, calibradores o controles:

3000-8206 BIO-FLASH Cuvettes (Cubetas) _

Nota: el disefio de fas cubetas estd protegido por patente (US D560,816 / Disefio CE 000762984-0001)
3000-8204 BIO-FLASH Triggers (Activadores)

3000-8205 BIO-FLASH System Rinse (Solucion del sistema)

Instrumento / realizacion del ensayo
En el Manual del Usuario del BIO-FLASH encontraréa las instrucciones completas para realizar el ensayo.

Calibracién

Bl codigo de bamas del cartucha contiene una Curva de Calibracion Maestra (CCM) que es vélida para el lote de
reactivos. Sin embargo, para fodos los reactivos se necesita una Curva de Calibracion de Trabajo (CCT), que es
especifica para cada lote y valida hasta la fegha de caducidad de este. Se debe obtener una nueva CCT cuando los
resultados de los controles salgan fuera defrangbde aceptacion o cuando se hayan realizado ajustes en el instrumento.

Lea detenidamente ¢l Manual del Usuari -FRASH para configurar una CCT.
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Controi de calidad .
Para realizar un programa completo de control de calidad se recomiendan dos niveles de control. Los confroles
BIO-FLASH HSV-1 I1gG negativo y positivo se han disefiado para dicho programa. Los controles se deben analizar
al menos cada 24 horas por dia de utilizacion. Aseglrese de que los resultados de los controles se encuentran
dentro de los rangos aceptables, ya que, si no es asi, puede ser indicative de resultados no validos, ante los que el
usuario deberd tomar medidas correctivas. En este caso, verifique todos los resuliades obtenidos desde la Ultima
comprobacion de control de calidad aceptable del analito en cuestién. Puede resultar necesario recalibrar et
instrumento. En el Manual del Usuario del instrumento encontrard mas informacion. Para la identificacion vy
resolucion de situaciones anormales de control de calidad, consulte Westgard et at.®

Conservacién y estabilidad

Los reactivos que no se hayan abierto se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta
del cartucho st se conservan entre 2-8°C en posicion vertical.

Una vez abiero, la estabilidad del cartucho cargado en el instrumente BIO-FLASH o guardado a 2-8°C es de
13 semanas.

Trazabilidad de calibradores y controles !
Como no hay un estandar internacional disponible, los resultados se expresan en S/CO y se determinaron
mediante mdltiples ensayos con el instrumento BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a
patrones internos.

Interpretacién de resultados [
La cantidad de analito en cada muestira se determina a partir dé la luz emitida (URL), mediante interpolacion en la
Curva de Calibracién de Trabajo aimacenada. Los resultados con BIO-FLASH HSV-1 IgG se expresan como
8/CO (Sefial de la muestra/Valer de corte). Como el ensayo es cualitativo, el valor numeérice del resultado sélo es
indicative de la cantidad de anticuerpo presente,

La determinacion cualitativa de 1gG anti-HSV-1 mediante el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG ayuda a determinar el
estado inmunitario del paciente:

+ Las muestras con una concentracién < 1,0 S/CO se consideran no reactivas (negativas).

+ Las muestras con una concentracion 2 1,0 S/CO se consideran reactivas (positivas). .
Un resultado positivo indica una infeccidon pasada o aguda por HSV-1. Un aumento significativo de la
concentracidn de anticuerpos tgG anti-HSV-1 en muestras pareadas tomadas con intervalo de 2 - 4 semanas,
analizadas al mismo tiempe, puede ser indicativo de infeccion reciente o reactivacion. Sin embargo, para fines
diagnosticos, se recomienda combinar este procedimiento con la deteccion del virus mediante técnicas de
amplificacion y la deteccidn de anticuerpos IgM especificos anti-HSV-1, '

Limitaciones

El resultade de una (dnica muestra no es suficiente para diagnosticar una infeccién por el virus Herpes Simplex tipo 1.
Por tanto, ademas de los resultados de BIO-FLASH HSV-1 IgG deben tenerse en cuenta otros datos como, por
ejemplo, la sintomatologia, la historia clinica, los resultados de otras pruebas y demas informacion relevante. Un
resultado negativo no excluye la posibilidad de exposicidon o infeccion por HSV-1. Como en todos los
inmuncensayos sensibles, existe la posibilidad de obtener resultados positivos que no se repitan.

Resultados esperados

La prevalencia de la infeccion por HSV en todo el mundoc se ha incrementade en las Ultimas décadas,
convirtiéndose en una de las principales preocupaciones de salud poblica. Los anticuerpos frente a HSV-1
aumentan con la edad a partir de la infancia y se correlacionan con el nivel socioecontmico, la raza y el grupo
culturak. A los 30 afios, el 50% de los SLéjetos con un nivel socioecondmico alto y el 80% de los que tienen un nivel
socicecondmico bajo son seropositivos. [

Caracteristicas funcionales |
NOTA: ios datos siguientes son representativos; fos resultados en experimentos aislados pueden variar respecto a
esfos datos.

Comparacion de métodos
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Evaluaciones internas :

3e analizd con BIO-FLASH HSV-1 IgG un total de 2158 muestras de distinta procedencia que incluian sueros
positivos y negativos de anticuerpos IgG anti-herpes y los resultados se compararon con os obtenidos con un
método de EIA HSV-1 1gG comercial. En los calculos no se utilizaron resultados indeterminados.

Metodo de referencia
BIO-FLASH
HSV-1 IgG IND | NEG | POS | Total
IND* 0 0 1 1
NEG 2 402 8 412
POS 16 15 {1714 11745
Total 18 | 417 1723 ] 2158

* No concluyente en el reanalisis \

Se obtuvieron los siguientes resultados iniciales de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia
globat:

Sensibilidad relativa Especificidad reiativa Concordancia global
N | Valor | ICdel95% | Valor | 1Cdel95% | Valor | IC dei95% -
2158 | 99,5% | 99,1% a 99,8% | 96,4% | 94.1% 2 98,0% | 98,9% | 98,4% a 99,3%

Se analizaron las muestras discrepantes {23) con otros métodos HSV-1 IgG comerciales ¥ 2 de ellas se
resolvieron como pesitivas a favor de BIO-FLASH HSV-1 IgG, 3 resultados se confimaron como falsos negativos
y 8, como falsos positivos con BIO-FLASH, mientras que 10 se consideraron equivocos, ya que no fue posible
alcanzar un consenso. En la tabla siguiente figura el resumen de los resultados de consenso, excluidos los

resultados equivocos: l

Consenso k

BIQ-FLASH .

HSV-11gG NEG | POS | Total [

NEG 404 3 407 :
POS 8 |1714 1722
Total 412 1717 12128

Frente al consenso se obtuvieron los siguientes resultados de sensibilidad, especificidad y concordancia global:

Sensibilidad vs. consenso | Especificidad vs. consense | Concordancia vs. consenso
N | valor | IC del 95% Valor | IC del 95% Valor | IC del 95%
2129 | 99,8% | 99,5% a 100,0% | 98,1% | 96,2% a99,2% | 99,5% | 99,1% a99,7%

Mujeres embarazadas
Se analizaron muestras de suero de 118 mujeres embarazadas, incluidas 37 multiparas, en comparacion con un
método comercial de EIA HSV-1 1gG. En la tabla siguiente figura el resumen de los resultados:

Método de referencia
BIO-FLASH
HSV-1 1gG NEG | POS Total
NEG N 0 31
POS 0 87 87
Total ch| 87 118

En este estudio, se obtuvo una concordancia total, con un 100% de co-positividad y un 100% de co-negatividad.

Evaluacion externa .
Se reatizd una evaluacion externa en el Laboratorio de Serologia del Centro Nacional de Microbiologia del Instituto
de Salud Carlos ill en Madrid (Espafia). Las muestras se caracterizaron mediante ¢l método HerpeSelect® ELISA

H3V-1 IgG y se analizaron con BIO-FLA HSV-1 1gG. En los calculos no se ulilizaron resultados
indeterminados.
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Método dé referencia
BIQO-FLASH
HSV-1 IgG IND | NEG | POS Total
IND* 1 0 0 1
NEG 7 112 2 121
POS 3 2 312 317
Total 11 | 114 | 314 439

* No concluyente en el reanélisis
Se obtuvieron los siguientes resultados de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia global;

Sensibilidad relativa Especificidad relativa Concordancia global
N | valor | ICdel95% | Valor | ICdel95% | Valor | IC del 95%
439 | 99,4% | 97,7% a 99,9% | 98,2% | 93,8% a 99,8% | 99,1% | 97,6% a 99.7%

Panel CDC

Se analizé con BIO-FLASH HSV-1 1gG el panel de sueros humanos herpes 2012 de la CDC (Herpes 2012 Human
Serum Panel) formado por 100 muestras no identificadas de suero de 50 pacientes. De estas muestras, 46 se
clasificaron como positivas y 54 como negativas para les anticuerpos 1gG anti-HSV-1. BIO-FLASH H8V-1 igG tuve
una sensibilidad del 100,0% vy una especificidad del 96,3% (de heche, mas tarde se supo que los 2 FP obtenidos
eran del mismo paciente).

Precision
Se evalud, conforme a las directrices CLS! EP05-A, la precision intra-ensayo y total {(ensayo a ensayo y dia a dia)
en muliples ensayos. Los resultados se resumen en la siguiente tabla:

Media(S/CO} Intra-ensayo Total
Control negativo 0,29 0,011 SD 0,018 sD
Control positive 3,22 3,1% CV 4,4% CV
Muestra negativa ¢,41 0,019 8D 0,024 SD
Muestra alrededor del valor de corte 0,92 3,6% CV 4,7% CV
Muestra positiva 7.36 2,6% CV 3,7% CV

Reproducibilidad
Se evaluo la reproducibilidad entre réplicas, entre lotes y entre instrumentos usando 60 muestras. Los resultados
se muestran en la tabia siguiente: }

Co-positividad | Co-negatividad
) N % %
Réplica 2 vs. Réplica 1 60 100 100
Lote 2 vs. Lote 1 60 100 100
Instrumento 2 vs. Instrumento 1 | 60 | 100 100

Interferencias
Estudios conforme a las directrices CLSI EP7-A han demostrade que las siguientes sustancias potencialmente
interferentes no alteran los resultados de BIO-FLASH HSV-1 1gG:

Sustancia potencialmente interferente Concentracion % interferencia
Hemoglobina - 500 mg/dL =10
Bilirrubina indirecta 18 mg/dL =10
Bilirrubina directa 18 mg/L =10
Triglicéridos 1300 mg/L <10°
Factor reumatoide 800 Ul/mL 10"

Reactividad cruzada '

Se analizaron 250 muestras con posible reactividad cruzada con el ensayo BIO-FLASH HSV-;.1 lgG
comparandolas con los ensayos HSV-1 IgG comerciaimente disponibles, observandose las siguientes
concordancias:
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Reaccion cruzada potencial Concordancia

anti-HS5V-2 77

anti-Toxa IgG (anticuerpos 1gG frente a Toxoplasma gondii) 10/10
anti-CMV (anticuerpos frente a citomegalovirus humano) 9/9

anti-EBV (anticuerpos frente al virus Epstein-Barr) 10110
anti-HHSVSE 1gG (anticuerpos frente al virus del herpes 6 humano) 10/10
anti-HHSVB IgG (anticuerpos frente al virus del herpes 8 humano) 9/9*

anti-VZV 1gG (anticuerpos IgG frente al virus de la Varicela Zoster) 1010
IgG anti-rubéola 1010
ANA, (anticuerpos antinucleares) 10/10
LES (lupus eritematosa sistemico) 4/4

RF (Factor reumatoide) 1010
anti-gliadina/CCP3 (anticuerpos anti-péptido citrulinado} 10110
Sifilis ' 10/10
anti-HBs {anticuerpo frente el antigeno de superficie de la hepatitis B) 10/10
HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B) 10/10
anti-HCV (anticuerpos frente al virus de la Hepatitis C) 9/10
anti-HIV {anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana) 10/10
anti-PV B19 (anticuerpos frente al Parvovirus B19) 10410
Candida albicans 10110
Chlamydia frachomatis 10410
Neisseria gonorrheae 104110
Pre-vacunados de gripe 10/10
Pos-vacunados de gripe 9/9*
I9G elevadas 9/9*
IgM elevadas 10410
Anticuerpos heterdfilos 1010

* 1 resultado equivoco por consenso no incltido en los calculos
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BIO-FL.ASH® HSV-1 IgG
3000-8596 50 tests
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[EER CAMBIOS SOMBREADDS
BIO-FLASH® HSV-1 IgG Calibrators

Para obtener Ia Curva de Calibracion de Trabajo para los reactivos BIO-FLASH HSV-1 1gG en el
instrumento BIO-FLASH.

Principio

Ad utilizar estos calibradores, que contienen anticuerpos 1gG frente al virus Herpes simplex tipo 1, con los reactwos
BIO-FLASH HSV-1 IgG de la manera adecuada, se produce una emision de luz que puede medirse con el
luminémetro del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarios. '

Contenido
BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators 3000-8597

CALIBRADOR 1: 1x1mL .
CALIBRADOR 2: 1x1mL

Estos calibradores contienen anticuerpos 1gG frente al virus Herpes Simplex tipe 1 en un tampdn que contiene
conservante (azida sodica < 0,1%) y Triton X-100 al 0,3%.

Los calibradores BIO-FLASH HSV-1 IgG se estandarizaron mediante mudlliples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. Los resultados se expresan como
S/CO (senal de la muestra/valor de corte). En el cédige de barras de la etiqueta def vial se indica la concentracion
en S/CO (véase también la hoja deé datos incluida en el kit). Este lote de calibradores puede utilizarse con todos
los fotes de cartuchos de reactivos validos de BIO-FLASH HSV-1 IgG.

Precauciones ;‘
Los calibradores BIO-FLASH scn para diagnostico IN VITRQ. !

Uso exclusive para profesionales. }

La azida sédica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metélicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante,

Contiene Triton X-100. Nocive por ingestién (R22). En caso de ingestion, acudase inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta o el envase {546).

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIQOLOGICO.

Todos los materiales de origen humanc utilizados en la elaboracion de este producto dieron negativo en las
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, mediante un
método aprobado por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un método analitico que pueda
garantizar completamente 1a ausencia de agentes infecciosos, este producte debe manipularse con precaucién,
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuades para material biocontaminante.

Preparacién

Los calibradores BIO-FLASH son I|qwdos y estan listos para usar. Mez¢lar por inversidn varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar fa formacion de burbujas durante la homogeneizacion, Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

Las etiquetas de los viales y los tapones de rosca de los calibradores BIO-FLASH siguen un codige de colores:
azul para el CAL1 y rojo para el CALZ. Al volver a tapar los viales, es importante sequir este codige de colores
para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos. i

NOTA: El intercambio v la mezcla de componentes podrian afectar a los resultados del ensayo. No mezcie el
contenido del vial con otros calibradores, contreles u cotros liquidos.

Conservacion y estabilidad

Los calibradores BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los calibradores cargados en el instrumento BIO-FLASH (en el tubo original
con codigo de barras, abierto) es de 4 horas.

Para una estabilidad éptima, entre usos conservar los tubos con codigo de barras a 2-8°C debidamente tapados.
No se puede garantizar €l buen rendimientg del proslucio fras 5 usos.

Los calibradores BIO-FLASH contienen cpnservantég ypero siguen siendo susceptibles a contanjnacion. Deben

manipularse con las precauciones habituale para evitdyla ntam;::aciosn_erg‘ AR NT“\.{QSS. A
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Reactivos adicionales
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIO-FLASH HSV-1 IgG
3000-8598 BIO-FLASH KSV-1 IgG Controls {Controles)

3

Control de calidad f
Después de la calibracién, los valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso
contrario, el usuario debera tomar medidas correctivas.

Limitaciones

Estos calibradores se han disefiade para obtener la Curva de Calibracién de Trabajo para el ensayo
BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar
posibles problemas con uno o mas componentes del sisterna.

Bibliografia *
1. Biosafety in Microbiclogical and Biomedical Laborateries. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007.
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BIO-FLASH® HSV-1 IgG Controls -

Para el control de calidad de los resultados obtenidos con los reactivos BIO-FLASH HSV-1 IgG en el
instrumento BIO-FLASH.

Principio

Al utilizar estos controles, que contienen anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simplex tipe 1, con los reactivos
BIO-FLASH HSV-1 19G de la manera adecuada, se produce una emision de luz que puede medirse con el
luminémetro del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido
BIO-FLASH HSV-1 igG Controls 3000-8598

| CONTROL | - | CONTROL NEGATIVO: 3x1mL

| CONTROL [+ | CONTROL POSITIVO:  3x1mL

Estos controles contienen distintas concentraciones de anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simplex tipo 1
diluidos en un tampdn que contiene conservante (azida sédica < 0,1 %) y Triton X-100 al 0,3 %.

Los controles BIO-FLASH HSV-1 IgG se estandarizaron mediante multiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. En la hoja de datos incluida en el
kit se indican los valores de referencia, la SD y el rango de aceptacién en S/CQ para cada nivel de control, Este
lote de controles puede utilizarse con todos ios lotes de cartuchos de reactivos vélidos de BIO-FLASH HSV-1 IgG.

Precauciones

Los controles BIO-FLASH son para diagnostico IN VITRO.

Uso exclusive para profesionales.

La azida sédica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

Centiene Triton X-100. Nocivo por ingestion {(R22). En caso de ingestidn, acldase inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta ¢ el envase (546}

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BICLOGICO.

Todos los materiales de ocrigen humano utifizados en la elaboracidn de este producio dieron negative en las
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, mediante un
método aprobado por 1a Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un métedo analitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este proeducto debe manipularse con precaucion.
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Preparacién

Los controles BIO- FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversion varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacion de burbujas durante la homogeneizacion. Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

Las etiquetas de los viales y los tapones de rosca de los controles BIQ-FLASH siguen un cédigo de colores: verde
para el Negative y amarillo para el Positivo. Al volver a tapar los viales, es importante seguir este codigo de
colores para evitar cortaminaciones cruzadas y resultados imprevistos.

NOTA: E! intercambio y la mezcla de componentes podrian afectar a los resultados del ensayo. No mezcle el

contenido del vial con otros controles, calibradores u otros liquidos.

}

Conservacion y estabilidad
Les controcles BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en [a etiqueta si se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los controles cargados en el instrumente BIO-FLASH (en el tubo original con
codigo de barras, abierto} es de 10 horas.
Para una estabilidad optima, entre usos conservar los tubos con codigo de barras a 2-8°C debidamente tapados.
Noc se puede garantizar el buen rendimiento del producto tras 10 usos.
Los contreles BIO-FLASH contienen consepran gs pefo saguen 5|endo susceptibles a cdntaminacion. Deben
manipularse con las precauciones habituales
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BIO-FLASH ®

Reactivos adicionales
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIO-FLASH HSV-1 IgG
3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators (Calibradores)

Control de calidad .
Después de la calibracién, los valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso
contraric, el usuario dehera tomar medidas correctivas.

Limitaciones

Estos controles se han disefiado para monitorizar el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las
limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar posibles problemas con uno o mas
componentes del sistema.

Bibliografia
1. Biosafety in Microbiclogical and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007.
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Reagent Cartridge

HSV-1 IgG 50 TESTS
REF

CE
Cartucho — Para utilizar con el instrumento BIC-FLASH
HSV-1 IgG 50 TESTS
REF

Inmuncensayo quimioluminiscente automatizado de dos
pasos para la determinacion cualitativa de anticuerpos IgG
frente al virus Herples Simplex tipo 1

Lote
Fecha de Vencimiento Codige de barras

Para diagnéstico In Vitro
Consultar el manual de instrucciones

L’:', caja de cartdén {
P

Conservar en posicién vertical

Conservar entre 2°C.....§°C

Riesge Bicldgico

No congelar (

Elaborador: Biokit S.A.

Can Male s/n
008186 Liica D’Amunt - Barcelona - Espafia

En WM Argentina se agrega el siguiente modele de rotulo:

Importador: WM Argentina S.A. Choeie Choel 1010. Lanis. Provincia de Buencs Aires
Director Técnico: Bioq. Maria Fretes (MN: §120)

Autorizado por AN.M.A.T. Certificado N% xxx

“Venta exclusiva a laboratorios de Andlisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Interno {

BIO-FLASH® Reagent Cartridge
HSV-1 IgG

Para diagndstico in Vitro
Conservar a +2°C... +8°C

Lote Vencimiento
i AREENTINA S
. . LTANRIA FRETES
ECNIC
biokit [Cédigo de barras] o C&?N' 511‘2'0
HSV-1 G
lote
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Proyecto de rotulo externo

BIO-FLASH® Calibrators

HSV-1 IgG l
REF

HSV-1 IgG CE

1x1mL CAL |1

1x1mL CAL [ 2

Calibradores — Para utilizar con el instrumento BIO-FLASH

Lote

Fecha de Vencimiento Cddige de barras

Para diagnostico In Vitro
Consultar el manual de instrucciones [

Fat
C;u.) caja de carton

Conservar en posicion vertical |
Conservar entre 2°C.....8°C
Riesgo Bioldgico
Elaborador; Biokit S.A.

Can Male s/n I
008186 Llica D’Amunt - Barcelona - Esparia

En WM Argentina se agrega el siguiente modelo de rétulo: ’ [

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Biog. Maria Fretes (MN: 6120)

Autorizado por AN.M.A.T. Certificado N° xxx

*Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Interno

BIO-FLASH®

HSV-1 IgG

[CALTT]  1mL
Lote Vencimiento

Conservar de 2-8°C

Biokit

Cddigo de barras

Proyecto de rétulo Interno

BIO-FLASH®

HSV-1 igG

CAL 2| 1 mlL

Lote Vencimiento

Conservar de 2-8°C
Biokit

Cédigo de barras
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Controls

{
HSV-1 IgG ,
REF -%
HSV-1 IgG CE

3x1mL CONTROL |} -
3x1tmL CONTROL | +

Controles — Para utilizar con el insttumento BIO-FLASH

Lote {
Fecha de Vencimiento iCadigo de barras]

!
Para diagnéstico In Vitro ;
Consultar el manual de instrucciones

& caja de carton t
= .
Conservar en posicion vertical t

Conservar entre 2°C.....8°C
Riesgo Biolégico

Can Male sin
008186 Llica D'Amunt - Barcelona - Espanfa

}
Elaborador: Biokit S.A. E
www.biokit.com {

En WM Argentina se agrega el siguiente modelo de rdtulo:

importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Biog. Maria Fretes (MN; 6120)
Autorizado por A N.MA.T. Certificado N° xxx

"Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos” l
T
¢

Proyecto de rétulo Interno Proyecto de rétulo Interno :
¢
BIO-FLASH® BIO-FLASH® i
HSV-1 IgG HSV-1 IgG
|
[CONTROL] - | 1 mL [CONTROL [ + | 1mL
Lote . Vencimiento Lote Vencimiento
Conservar entre 2°C.....8°C Conservar entre 2°C.....8°C
Biokit Biokit

Codigo de barras Cédigo de barras

ENTINA S. A
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HSV-1G ddToRA TECNIGA
M. M, 8120
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BIO-FLASH ©

BIO-FLASH® HSV-1 IgG
3000-8596 50 tests

BIO-FLASH HSV-1 IgG es un inmuncensayo quimioluminiscente de dos pasos totalmente automatizado
para la determinacién cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simplex tipo 1 en suero o
plasma humano con ¢l instrumento BIO-FLASH.

Sumario

El virus Herpes Simplex tipo 1 (HSV-1) es un patdégeno muy extendido en humanas, Por le general, una infeccion
por HSV causa manifestaciones subclinicas,' Sin embargo, puede causar una infeccion generalizada y mortal, por
ejemplo en recién nacidos y personas mmunodeprlmldas Son dos lps tipos de HSV gue se pueden distinguir
desde el punto de vista serclogico: HSV-1 y HSV- 2.2 Ambos presentan diferencias biolégicas y epidemiologicas.
Aunque los dos virus infectan las células epiteliales, el HSV-1 suele asociarse a infecciones hucales y lesiones por
encima de la cintura, mieniras que el HSV-2 se asccia a infecciones genitaies y lesiones por debajo de la cintura.
No-obstante, un porcentaje reconocible aunque variable de infecciones genitales puede atribuirse al HSV-1, y
distinguir ei tipo de virus es importante, ya que las infecciones genitales por HSV-1 no son clinicamente tan graves
y muesiran menor propension a la recurrencia. Debido a la potente reactividad cruzada serclégica entre el HSV-1
y el HSV-2, el diagnostico serolégico del tipe especifico ha resultado muy dificil desde el punto de vista téenico. No
obstante, el uso de glicoproteina G (9G1)} recombinante del HSV-1 permite determinar anticuerpos especificos
contra el HSV-1 tnicamente. 2**%¢

Un diagndstico precoz de la infeccion por Herpes Simplex vy la instauracién temprana de tratamiento son de suma
importancia en el manejo de la enfermedad.’

Principio

Cuando las microparticulas paramagnéticas de BIO-FLASH HSV-1 IgG se mezclan e incuban con la muestra, si
esta presenta anticuerpos especificos anti-herpes tipo 1, estos se combinan con el antigeno gG1 recombinante
especifico del HSV-1 que recubre las microparticulas. Para eliminar los residuos de muestra se efectla una
separacién magnética seguida de una fase de lavado. Inmediatamente después, se afade un trazador consistente
en un anticuerpo monoclonal anti-lgG humana marcado con isoluminol que se une a los anticuerpos IgG
anti-herpes tipo 1 capturados por las microparticulas. Tras una segunda incubacion, separacion magnética y ofro
lavado, se afiaden los reactivos que activan la reaccion quimicluminiscente. El luminometro del BIO-FLASH mide

la luz emitida como unidades relativas de luz (URL), que son directamente proporcionales a la concentracion de

anticuerpos IgG anti-HSV-1 en la muestra.

El BIO-FLASH utiliza un método de reduccién de datos con ajuste a una curva logistica de 4 parametros (4PLC)
para generar una Curva de Calibracion Maestra (CCM). Esta curva viene predefinida, depende del lote y se
almacena en el instrumento a través del cddige de barras del cartuche. Con la medicion de los calibraderes (que
se suministran en un kit aparte), la CCM predefinida se transforma en una Curva de Calibracion de Trabajo (CCT)
nueva y especifica para el instrumento. Las concentraciones de los calibradores estan incluidas en los codigos de
barras de los tubos de calibradores.

Esquema de la reaccion:

Activadores
ﬁ {Triggers)

o e o i o g

E__] 3
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BIO-FLASH ®

Componentes
Cartucho de reactivos

El kit BIO-FLASH HSV-1 IgG contiene un cartucho de reactivos para 50 determinaciones (REF] 3000-8596).
Nota: el disefio del cartucho esta protegido por palente (US D565,741 / Diseflo CE 000762992-0001)

Composicion del cartucho de reactivos:
El cartucho se compone de 4 viales que contienen;

A. 1 vial cilindrico de suspensién de microparticulas
recubiertas con antigeno gG1 recombinante
especifico del HSV-1. Contiens < 0,1% de azida
sédica.

B. 1 vial de tampdn de ensayo. Contiene < 0,1% de
azida stdica.

C. 1 vial opaco de trazador que consiste en anticuerpo
monoclonal muring anti-lgG humana marcado con
isoluminol. Contiene < 0,1% de azida sédica.

D. 1 vial vacio,

Preparacion

Véase la figura siguiente.

Cartucho: las microparticulas sedimentan durante su transporte y almacenamiento, por lo que se tienen que
mezciar para volverias a suspender.

. La primera vez que vaya a utilizar el cartucho, inviértalo suavemente 30 veces sin que se forme espuma.
Las burbujas pueden interferir con los sensores de liquido del instrumento.

. Compruebe que las microparticulas se hayan resuspendido totalmente. Si no es asl, siga invirtiendo el
cartucho hasla gue se resuspendan en su totalidad.

. Si las microparticulas no se resuspenden o detecta que el precinto de los reactivos esta roto, NO UTILICE
EL CARTUCHO.

. Una vez resuspendldas las microparticulas, sitie el cartucho sobre una superficie sdlida y retire con culdado
la lengleta roja de seguridad para el transporte.

. Manteniende el cartucho en la superficie sdlida, apriete las dos pestafias situadas a los lados del tapén

perforador (parte gris) y presione [a parte superior del cartucho hasta que quede en posicidn de blogqueo.
Una vez en posicidén de blogueo, las pestafias tienen que quedar ocultas. No invierta el cartucho ablerto.
Deje reposar el cartucho durante 5 minutos antes de cargarto en el instrumento.

. Una vez cargado el cartucho, el instrumento mezcla su contenido de forma automatica a intervalos periddicos.
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BIO-FLASH ®

Precaucfones
Los reactivos BIO-FLASH son para diagnostico IN VITRO.
Uso exclusive para profesionales.

La azida sédica puede reaccionar con tuberias y desagiles de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Por favor, no reutilice ni reintroduzca reactivos en ios cartuchos o viales,

Recoleccién y conservacién de las muestras

Usar suero fresco (también se pueden utilizar tubos con gel separador de suero) o plasma (EDTA, Li-heparina,
Na-heparina y Na-citrate). Otros anticoagutantes deben ser comprobados antes de utilizarse. Los anticoagulantes
liquidos como el Na-—citrato ejercen un efecte de dilucidén y pueden reducir la concentracion de muestras de
pacientes. Las muestras no deben ser inactivadas por calor. Las particulas en suspensién deben eliminarse por
centrifugacién. En las directrices CLSI H18-A3 y H21-A5 encontrard mas informacion sobre la manipulacion, el
transporte, el procesamiento y la conservacion de las muestras.

Suero

Las muestras de suerc pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas prolongados, los
sueros deberan congelarse a -20°C ¢ a temperaturas mas frias. Las muestras pueden congelarse/descongelarse
un maximo de 3 veces. Mezclar bien después de descongelarlas. Compruebe que noc haya burbujas en las
muestras y, en caso contrarie, eliminglas en su totalidad antes del analisis.

Plasma .

Las muestras de plasma pueden ser conservadas entre 2-8°C durante 8 dias. Para periodos mas prolongados, las
muestras de plasma deberan congelarse a -20°C o a temperaturas mas frias. Descongelar el plasma a 37°C. Las
muesiras pueden congelarse/descongelarse un maximo de 3 veces. Mezclar bien después de descongelarias.
Compruebe que no haya burbujas en las muestras y, en caso contrario, eliminelas en su totalidad antes del andlisis.
Volumen de muestra

El volumen de muestra necesario para realizar una unica prueba con BIO-FLASH HSV-1 IgG varia en funcion del
tipo de recipiente que se ulilice. Una prueba reguiere al menos 25 pL mas el volumen muerto, que es de 200 pL si
se utiliza la copa de muestra recomendada ( 3000-8209).

Otros materiales
Los siguientes materiales no se suministran ¢on el cartucho de reactivos y se tienen que comprar aparte.

3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators (Calibradores)
3000-8598 BIO-FLASH HSV-1 IgG Controls {Controles)

Lea detenidamente las instrucciones correspondientes si desea mas informacién.

No utilice otros calibraderes. La informacion gue necesita el instrumento BIO-FLASH para calibrar &l ensayo
BIO-FLASH HSV-1 19G esta incluida en los codigos de barras de los viales.
Wtilizar controles de otros fabricantes puede dar lugar a resullados imprevistos.

Aseglrese de que en el instrumento BIO-FLASH haya una cantidad suficiente de los siguientes consumibles
antes de procesar muestras, calibradores o controles:

3000-8206 BIO-FLASH Cuvettes (Cubetas)

Nota: el disefio de las cubetas esta profegido por patente (US D560,816 / Disefic CE 000762984-0001}
3000-8204 BIO-FLASH Triggers (Activadores)

3000-8205 BIO-FLASH System Rinse (Solucién del sistema)

Instrumento / realizacion del ensayo
En el Manual del Usuario del BIO-FLASH encontrara las instruccicnes completas para realizar el ensayo.

Calibracion
El cédigo de barras del cartucho contiene una Curva de Calibracién Maestra (CCM) que es valida para el lofe de
reactivos. Sin embargo, para todos los reactivos se necesita una Curva de Catibracion de Trabajo (CCT), que es
especifica para cada lote y vélida hasta la fecha de caducidad de este. Se debe obtener una nueva CCT cuando los
resuitados de los controles salgan fuera del de aﬁptacién © cuando se hayan realizado ajustes en el instrumento.

Lea detenidamente el Manual del Usuarib del BIQ-FLRSH para configurar una CCT. ;
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BIO-FLASH ®

Control de calidad
Para realizar un pregrama completo de control de calidad se recomiendan dos niveles de control. Los controles
BIO-FLASH HSV-1 1gG negafivo y positivo se han disefiado para dicho programa. Los controles se deben analizar
al menos cada 24 horas por dia de utilizacién. Asegurese de que los resultados de los controies se encuentran
dentro de los rangos aceptables, ya que, si no es asi, puede ser indicativo de resultados no validos, ante los que el
usuario debera tomar medidas correctivas. En este caso, verifique todos los resultados obtenidos desde la ltima
comprobacién de control de calidad aceptable del analito en cuestién. Puede resultar necesario recalibrar el
instrumente. En el Manual del Usuario del instrumento encontrard mas informacion. Para la identificacion y
resolucién de situaciones anormales de control de calidad, consulte Westgard ef al?

Conservacion y estabilidad

Los reactivos que no se hayan abierto se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta
del cartucho si se conservan entre 2-8°C en posicién vertical.

Una vez abierto, la estabilidad del cartucho cargado en &l instrumento BIO-FLASH o guardado a 2-8°C es de
13 semanas.

Trazabilidad de calibradores y controles

Come no hay un estandar internacional disponible, los resultados se expresan en S/CO y se determinaron
mediante maltiples ensayos con el instrumento BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a
patrones internos.

Interpretacion de resultados

La cantidad de analito en cada muesira se determina a partir de Ia luz emitida (URL}, mediante interpolacién en la
Curva de Calibracion de Trabajo almacenada. Los resultados con BIO-FLASH HSV-1 IgG se expresan como
S/CO (Senal de la muestra/Valor de corte). Como el ensaye es cualitativo, el valor numérico del resultado solo es
indicativo de la cantidad de anticuerpo presente,

La determinacion cualitativa de igG anti-HSV-1 mediante el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG ayuda a determinar el
estado inmunitario del paciente:

« lLas muestras con una concentracion < 1,0 8/CO se consideran no reactivas (negativas).
« ias muestras con una concentracion 2 1,0 8/CO se consideran reactivas (positivas).

Un resultado positivo indica una infeccién pasada o aguda por H3V-1. Un aumento significativo de [a
concentracion de anticuerpos 196G anti-HSV-1 en muestras pareadas tomadas con intervalo de 2 - 4 semanas,
analizadas al mismo tiempo, puede ser indicativo de infeccidon reciente o reactivacion. Sin embargo, para fines
diagndstices, se recomienda combinar este procedimienio con la deteccidn del virus mediante técnicas de
amplificacion y la deteccién de anticuerpos IgM especificos anti-HSV-1.

Limitaciones

El resuftado de una (nica muestra no es suficiente para diagnosticar una infeccion por el virus Herpes Simpfex tipo 1.
Por tanto, ademas de los resultados de BIO-FLASH HSV-1 IgG deben tenerse en cuenta otros datos como, por
ejemplo, la sintomatelegia, 1a historia clinica, los resultados de otras pruebas y demas informacion relevante. Un
resultado negativo no excluye la posibilidad de exposicion o infeccién por H3V-1. Como en todos los
inmunoensayos sensibles, existe |a posibilidad de obtener resultados positivos gue no se repitan.

Resultados esperados

La prevalencia de la infeccion por HSV en tede el mundo se ha incrementado en las Ultimas décadas,
convirtiéndose en una de las principales preocupaciones de salud plblica. Los anticuerpos frente a HSV-1
aumentan con la edad a partir de la infancia y se correlacionan con el nivel socicecenodmico, la raza y el grupo
cultural. A los 30 afios, el 50% de los sugjetos con un nivel socioeconamice alto y el 80% de los que tienen un nivel
socioecondmico bajo son seropositivos.

Caracteristicas funcionales
NOTA: los dalos siguientes son represe
estos dafos.

h/0s; los resultados en experimentos aisfados pueden variar respecto a

Comparacion de métodos
BIO-FLASH HS8V-1 IgG se evalud en 4

tivos con otros ensayos comerciales. Wi
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BIO-FLASH®

Evaluaciones internas
Se analizé con BIQ-FLASH HSV-1 1gG un total de 2158 muestras de distinta procedencia que incluian suercs
positivos y negativos de anticuerpos I1gG anti-herpes y los resultados se compararon con los obtenidos con un
método de EIA HSV-1 IgG comercial. En los calculos no se utilizaron resultados indeterminados.

Método de referencia
BiO-FLASH
HSV-1 IgG IND | NEG | POS | Total
IND* 0] 0 1 1
NEG 2 402 8 412
PCS 16 15 1714|1745
Total 18 | 417 [1723] 2158 f

* No concluyente en el reandlisis

Se obtuvieron los siguientes resultados iniciales de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia
global:

Sensibilidad relativa Especificidad refativa Concordancia globa!
N | Valor | ICdel95% | Valor | ICdel95% | Valor | IC del 95%
2158 | 99,5% | 99,1% a 99,8% | 96,4% | 94,1% a 98,0% | 98,9% | 98,4% a 99,3%

|

Se analizaron las muestras discrepantes (23) con otros métodos HSV-1 IgG comertciales y 2 de ellas se
resclvieron como positivas a favor de BIO-FLASH HSV-1 IgG, 3 resultados se confiraron como falsos negativos
y 8, como falsos positivos con BIO-FLASH, mientras que 10 se consideraron equivocos, ya que no fue posible
alcanzar un consenso. En la tabla siguiente figura el resumen de los resultados de consenso, excluidos los
resultados equivocos:

Consensoc
BIO-FLASH
HSV-1 IgG NEG | POS | Total
NEG 404 3 07 [
POS g8 1714|1722
Total 412 [ 1717 | 2129

Frente al consensec se obtuviercn los siguientes resultados de sensibilidad, especificidad y concerdancia global:

Sensibilidad vs. consenso | Especificidad vs. consenso | Concerdancia vs. consenso
N | valor | IC del 95% Valor | IC del 95% Valor | IC del 95%
2129 | 99,8% | 99,5% a 100,0% | 98,1% | 96,2%a992% | 99,5% | 99,1% a2 99,7%

Mujeres embarazadas
Se analizaron muestras de suero de 118 mujeres embarazadas, incluidas 37 multiparas, en comparacion con un
método comercial de EIA HSV-1 IgG. En la tabla siguiente figura el resumen de los resultados:

Meétcdo de referencia
BIO-FLASH
HSV-1 IgG NEG | POS Total
NEG 31 0 31
POS, 0 87 g7
Total 31 87 118

En este estudio, se obtuvo una concordancia total, con un 100% de co-positividad y un 100% de co-negativ':dad.

Evaluacion externa
Se realizd una evaiuacion externa en
de Salud Carlos Il en Madrid (Espar?
HSV-1 igG y se analizaron co
indeterminados.

aboratorio de Serologia det Centro Nacional de Micrebiologia del Instituto
muestras se caracterizaron mediante el método HerpeSelect® ELISA
ASH HSV-1 IgG. En los calculos no se ulilizaron resultados
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BIO-FLASH ®

Método de referencia
BIO-FLASH
HSV-1 IgG IND | NEG | POS | Total
IND* 1 4] 0 1
NEG 7 | 112 2 121
POS 3 2 312 317
Total i1 | 114 | 314 439

* No concluyente en el reanélisis
Se obtuviercn los siguientes resultades de sensibilidad relativa, especificidad relativa y concordancia giobal:

Sensibilidad relativa Especificidad relativa Concordancia global
N | valor | 1Cdel95% | valor | I1Cdel95% | valor | IC del 95%
439 | 99,4% | 97,7% a 99,9% | 98,2% | 93,8% a 99,8% | 99,1% | 97,6% a 99,7%

Panel COC

Se analizd con BIO-FLASH HSV-1 IgG el panel de sueros humanos herpes 2012 de la CDC (Herpes 2012 Human
Serum Panel) formado por 100 muestras no identificadas de suero de 50 pacientes. De estas muestras, 46 se
clasificaron como positivas y 54 como negativas para los anticuerpos 1gG anti-HSV-1. BIO-FLASH HSV-1 IgG tuvo
una sensibilidad del 100,0% y una especificidad det 96,3% (de hecho, mas tarde se supo que los 2 FP obtenidos’
eran del mismo paciente}.

Precision
Se evalud, conforme a las directrices CLSI EP05S-A, la precisidn intra-ensayo y total (ensaye a ensayo y dia a dia)
en multiples ensayos. Los resultados se resumen en la siguiente tabla: |

Media(S/CO) Intra-ensayo Total
Control negativo 0,29 0,011 8D 0,018 8D
Control positivo 3,22 3,1% CV 4.4% CV
Muestra negativa 0,41 0,019 8D 0,024 SD
Muestra alrededor del valor de corte 0,52 3,6% CV 4,7% CV
Muestra positiva 7.36 2,6% CV 3,7% CV

Reproducibilidad
Se evalud ta reproducibilidad entre replicas, entre lotes y entre instrumentos usando 60 muestras. Los resultados
se muestran en la tabla siguiente:

Co-positividad | Co-negatividad
N % %
Réplica 2 vs. Réplica 1 60 100 100
Lote 2 vs. Lote 1 60 100 100
Instrumento 2 vs. Instrumenta 1 | 60 100 100

Interferencias
Estudios conforme a las directrices CLSI EP7-A han demostrado que las siguientes sustancias potencialmente
interferentes no alteran los resultados de BIO-FLASH HSV-1 1gG:

Sustancia potencialmente interferente Concentracion ) % interferencia
Hemoglobina 500 mg/dL =10
Bilirrubina indirecta 18 mg/dL <10
Bilirrubina directa 18 mg/L =10
Triglicéridos 1300 mg/L <10
Factor reumatoide , 800 Ul/mL =10

Reactividad cruzada
Se analizaron 250 muestras con posible reactividad cruzada con el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG
comparandolas con los ensayos HSV-1 IgG comerciaimente disponibles, observandose las sigujentes

concordancias: \
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BIO-FLASH ©

Reaccion cruzada potencial

Concordancia

anti-HSV-2 :
anti-Toxo IgG (anticuerpos IgG frente a Toxoplasma gondii)
anti-CMV (anticuerpos frente a citomegalovirus humano)

anti-EBV (anticuérpos frente a! virus Epstein-Barr)

anti-HHSVE 1gG (anticuerpos frente al virus del herpes 6 humano)
anti-HHSVSE (gG (anticuerpos frente al virus del herpes 8 humano)
anti-VZV IgG (anticuerpos lgG frente al virus de la Varicela Zoster)
lgG anti-rubéola

ANA (anticuerpos antinucleares)

LES (lupus eritematoso sistémico)

RF (Factor reumatoide)

anti-gliadina/CCP3 {anticuerpos anti-pé&ptido citrulinado)

Sifilis

anti-HBs {anticuerpo frente el antigeno de superficie de la hepatitis B)
HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B}

anti-HCV {anticuerpes frente al virus de la Hepatitis C)

anti-HIV {anticuerpos frente al virus de la inmunodeficiencia humana)
anti-PV B19 (anticuerpos frente al Parvovirus B19)

Candida albicans

Chlamydia frachomatis

Neisseria gonorrheae

Pre-vacunados de gripe

Pos-vacunados de gripe

IgG elevadas

IgM elevadas

Anticuerpos heterdfilos

* 1 resultado equivoco por consenso no incluido en los calculos

77
10/10
9/9
10410
10410
9/9*
10/10
16/10
10110
4/4
10/10
10410
10410
10/10
10410
9/10
10/10
1010
1010
1010
10/10
10/10
g/0*
9/8*
10/10
10/10
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BIO-FLASH® HSV-1 IgG
3000-8596
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BIO-FLASH®

BIO-FLASH® HSV-1 IgG Calibrators

Para obtener la Curva de Calibracion de Trabajo para los reactivos BIO-FLASH HSV-1 lgG én el
instrumento BIO-FLASH.

Principio
Al utilizar estos calibradores, que contienen anticuerpos IgG frente al virus Herpes simplex tipo 1, con los reactivos -
BIO-FLASH HSV-1 IgG de la manera adecuada, se produce una emisién de luz que puede medirse con el
lumindmetre del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido .
BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators 3000-8597

CALIBRADOR 1: 1x1mL
CALIBRADOR2: 1x1mL

Estos calibradores contienen anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simpiex tipo 1 en un tampén que contiene
conservante (azida sodica < 0,1%} y Triton X-100 al 0,3%. {

Los calibradeores BIO-FLASH HSV-1 IgG se estandarizaron mediante miltiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. Los resultados se expresan como
8/CO (sefial de la muestratvaior de corte). En el cddigo de barras de la etiqueta del vial se indica la concentracién
en S/CO (véase también 1a hoja de datos incluida en el kit). Este lote de calibradores puede utilizarse con todos
los lotes de cartuchos de reactivos valides de BIO-FLASH HSV-1 IgG.

Precauciones

Los calibradores BIO-FLASH son para diagnastico IN VITRO, l
Uso exclusive para profesionales.

La azida sodica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

Contiene Triton X-100. Nocivo por ingestion (R22). En caso de ingestion, aclidase inmediatamente al medlco y
muéstrele la etiqueta o el envase (S46).

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Todos los materiales de origen humano utilizados en la elaboracion de este producto dieron negativo en las
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, mediante un
método aprobado por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un métode analitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producte debe manipularse con precaucion.
Deseche tedos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Preparacion

Los calibradores BIO-FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversién varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacion de burbujas durante !a homogeneizacidon. Las burbujas
pueden interferir con fos sensores de liquido del instrumento.

Las etiquetas de los viales y los tapones de rosca de los calibradores BIO-FLASH siguen un codigo de colores:
azul para el CAL1 vy rojo para el CAL2. Al volver a tapar los viales, es impoitante seguir este codigo de colores
para evitar contaminacicnes cruzadas y resuliades imprevisios.

NOTA: Ei intercambio y la mezcla de componentes podrian afectar a los resultados del ensayo. No mezcle el
contenido del vial con otros calibradores, controles u otros liquidos.

Conservacion y estabilidad
Los calibradores BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta Sl se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los calibradores cargados en el instrumente BIO-FLASH (en el tubo ongmal
con codigo de barras, abierte) es de 4 horas.

Para una estabifidad éptima, entre usos conservar los tubos con cddigo de barras a 2-8°C debidamente tapados.
No se puede garantizar el buen rendimiento degf protycto§ras 5 uscs.

Los calibradores BIO-FLASH contienen congervantel, pdre siguen siendo susceptibles a contamfjacion. Daben
manipularse con las precaucicnes habitualesfpara evitancdptaminaciones.
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BIO-FLASH®

Reactivos adicionales
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIQ-FLASH HSV-1 IgG
3000-8598 BIO-FLASH HSV-1 IgG Controls {Controles)

Coantrol de calidad

Después de la calibracion, los valores reportados de los controles deben estar dentro del rango definido. En caso
contrario, el usuario debera tomar medidas correctivas.

Limitaciones

Estos calibradores se han disefado para obtener la Curva de Calibracion de Trabajo para el ensayo
BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las limitaciones del sistema de ensayo. Las desviaciones podrian indicar
posibles problemas con uno o mas componentes del sistema.

Bibliografia r

1. Bicsafety in Microbiological and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007. l
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BIO-FLASH®

[E]
BIO-FLASH® HSV-1 IgG Controls
Para el control de calidad de los resultados obtenidos con los reactivas BIO-FLASH HSV-1 IgG en el
instrumento BIO-FLASH.

Principio

Al utilizar estos controles, que contienen anticuerpos I1gG  frente al virus Herpes Simplex tipo 1, con los.reactivos
BIO-FLASH H5V-1 IgG de la manera adecuada, se produce una emision de luz que puede medirse con el
luminémetre del BIO-FLASH. Lea atentamente las instrucciones de estos productos antes de utilizarlos.

Contenido
BIO-FLASH HSV-1 IgG Controls 3000-8598

| CONTROL | - | CONTROL NEGATIVO: 3x1mL

| CONTROL |+ | CONTROL POSITIVO:  3x1mL

Estos controles contienen distintas concentraciones de anticuerpos IgG frente al virus Herpes Simplex tipo 1
diluidos en un tampoén que contiene conservante (azida sodica < 0,1 %} y Triton X-100 at 0,3 %.

Los controles BIO-FLASH HSV-1 IgG se estandarizaron mediante multiples ensayos con el instrumento
BIO-FLASH utilizando lotes especificos de reactivos, frente a patrones internos. En la hoja de datos incluida en el
kit se indican los valores de referencia, la SD y el rango de aceptacién en S/CO para cada nive! de control. Este
lote de controles puede utilizarse con todes los lotes de cartuchos de reactivos validos de BIO-FLASH HSV-1 IgG.

Precauciones

Los controles BIO-FLASH son para diagnéstico IN VITRO.

Uso exclusivo para profesionales.

La azida sodica puede reaccionar con tuberias y desagiies de plomo o cobre dando lugar a azidas metalicas
altamente explosivas. Al desechar los restos de reactivos, deje correr agua abundante.

Contiene Triton X-100. Nocivo por ingestién (R22). En caso de ingestion, acidase inmediatamente al médico y
muéstrele la etiqueta o el envase (S46).

ATENCION: MATERIAL DE RIESGO BIOLOGICO.

Todos los materiales de crigen humane utitizados en la elaboracién de este producto dieron negative en las
pruebas de anticuerpos frente a HIV-1/2 y HCV, asi como de antigeno de superficie de la hepatitis B, mediante un
métede aprobado por la Food and Drug Administration (USA). Dado que no existe un método analitico que pueda
garantizar completamente la ausencia de agentes infecciosos, este producto debe manipularse con precaucion.
Deseche todos los materiales usados en recipientes adecuados para material biocontaminante.

Preparacion

Los controles BIO-FLASH son liquidos y estan listos para usar. Mezclar por inversion varias veces antes de su
uso para garantizar la homogeneidad. Evitar la formacién de burbujas durante la homogeneizacién. Las burbujas
pueden interferir con los sensores de liquide del instrumento.

Las etiquetas de los viales y los tapones de rosca de los controles BIO-FLASH siguen un cédigo de colores: verde
para el Negativo y amarillo para el Positivo. Al volver a tapar los viales, es importante seguir este cédigo de
colores para evitar contaminaciones cruzadas y resultados imprevistos.

NOTA: El intercambio y 1a mezcta de componentes podrian afectar a los resulfados del ensayo. No mezcle el
contenido de! vial con otros controies, calibradores u otros liquidos,

Consetvacion y estabilidad

Los controies BIO-FLASH se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se
conservan a 2-8°C. La estabilidad de los controles cargados en el instrumento BIO-FLASH (en el tubo original con
codigo de barras, abierto) es de 10 horas.
Para una estabilidad 6ptima, enire usos copfiservarips tubos con codigo de barras a 2-8°C debidamente lapados.
No se puede garantizar el buen rendimientd Q tras 10 usos.

Los controles BIO-FLASH contienen congervantes Agke siguen siendo susceptibles a contaminacion. Deben
manipularse con las precauciones habitualespara evit ntaminacior&\ESS_A_
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BIO-FLASH®

Reactivos adicionales -
Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

3000-8596 BIO-FLASH HSV-1 IgG
3000-8597 BIO-FLASH HSV-1 IgG Calibrators (Calibradores)

Control de calidad

Después de fa calibracion, los valores reportados de los controles deben estar dentro det rango definido. En caso
contrario, el usuario debera tomar medidas correctivas.

Limitaciones

Estos controles se han disefiado para monitorizar el ensayo BIO-FLASH HSV-1 IgG. Estan sujetos a las

limitaciones del sistema de ensaye. Las desviaciones podrian indicar posibles problemas con uno o mas
componentes del sistema.

Bibliografia

1. Biosafety in Microbiclegical and Biomedical Laboratories. CDC/NIH manual, US Department of Health and
Human Services, 5th edition, 2007, '
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Reagent Cartridge

HSV-1 IgG 50 TESTS
REF

CE
Cartucho — Para utilizar con el instrumente BIO-FLASH
HSV-1 IgG 50 TESTS
REF

Inmuncensayo quimicluminiscente automatizado de dos
pasos para la determinacién cualitativa de anticuerpos 1gG
frente al virus Herples Simplex tipo 1

Lote
Fecha de Vencimiento Codigo de barras

Para diagndstico In Vitro
Consultar el manual de instrucciones

& caja de carién
L

Conservar en posicion vertical
Conservar entre 2°C.....8°C
Riesgo Biolégico

No congelar

Elaborador: Biokit S.A.

Can Male s/n _
008186 Llica D’Amunt - Barcelona - Espafia

En WM Argentina se agrega e siguiente modelo de rétulo:

Importador: WM Argentina S.A. Cheele Choel 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Bioq. Marfa Fretes {MN: §120)

Autorizado por AN.M.AT. Certificade N° xxx

“Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Interno

BIO-FLASH® Reagent Cartridge
HSV-1 IgG

Para diagnostico in Vitro
Conservar a +2°C....+8°C

Lote Vencimiento NA S [
. RETES A
biokit [Codigo de barr %cz?_gme
W, BVEY

HSV-1 G

lote
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Calibrators

HSV-1 IgG , C :

REF :
*HSV-1 1gG CE

1x1mL CAL [1

1x1mL CAL |2

Calibradores —~ Para utilizar con e! instrumento BIO-FLASH

Lote '
Fecha de Vencimiento Cddigo de barras

Para diagndstico In Vitro I
Consultar el manual de instrucciones :

N
%J caja de cartén |

Conservar en posicion vertical , ' {
Conservar entre 2°C.....8°C .
Riesgo Bioldgico

Elaborador: Biokit $.A.

Can Male s/n

008186 Llica D’Amunt - Barceiona - Espafia [

En WM Argentina se agrega el siguiente modeio de rétulo:

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires ‘
Director. Técnico: Biog. Maria Fretes (MN: 6120) .
Autorizado por AN.M.A.T. Certificado N°: xxx

“Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Inferno Proyecto de rétulo Interno

BIO-FLASH® BIO-FLASH®

HSV-1 IgG HSV-1 IgG ‘
| CAL [1 | 1mL | CAL |2 | 1mL ¢
Lote Vencimiento Lote Vencimiento \
Conservar de 2-8°C Conservar de 2-8°C 1
Biokit ' Biokit

Cédigo de barras Codigo de barras

ANTONIO $ANTN"D
<Ok -
D'RE%.‘N.: 12y798.080
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Controls

HSV-1 IgG
REF

HSV-1 IgG CE

3Ix1mL CONTROL | -~
3x1mL CONTROL | +

Controles — Para utilizar con el instrumento BIO-FLASH

Lote
Fecha de Vencimiento [Cédigo de barras]

Para diagnostice In Vitro
Cansultar el manual de instrucciones !
P . .

L,,,;l caja de carton 1
Conservar en posicion vertical .
Conservar entre 2°C.....8°C
Riesgo Bioldgico

—

Elzborador: Biokit S5.A.

Can Male s/n

0081886 Llica D'Amunt - Barcelona - Espaha
www . biokit.com

En WM Argentina se agrega ei siguiente modele de rotulo:

4 —

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 10110. Lands. Provincia de Buenos Aires
Director Técnice: Biog. Maria Fretes (MN: 6120}

Autorizado por AN.M.A.T. Certificado N® xxx

“Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Interno Proyecto de rétulo Interno
BIO-FLASH® BIO-FLASH®
HSV-1 IgG HSV-1 IgG ,
| CONTROL | - | 1mL |CONTROL | + | 1mL |
Lote Vencimiento Lote Vencimiento
Conservar entre 2°C.....8°C Conservar entre 2°C.....8°C \
Biokit Biokit ‘
Cadigo de barras Codigo de barras
| TINA S A
WM (%EhéRET% R
~TORA TEC
fJN. 8120
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Provyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Reagent Cartridge

HSV-1 IgG 50 TESTS
REF

CE
Cartucho — Para utilizar con el instrumento BIO-FLASH
HSV-1 IgG 50 TESTS
REF '

Inmuneensayo quimioluminiscente automatizado de dos
pasos para la determinacion cualitativa de anticuerpos igG
frente al virus Herples Simplex tipo 1

Lote I
Fecha de Vencimiento Cédigo de barras i

Para diagnéstico In Vitro
Consultar el manual de instrucciones

;:5 caja de carién
r

Conservar en posicién vertical
Conservar entre 2°C.....8°C !
Riesgo Bioitgico

No cengelar

Elaborador; Biokit S .A.

Can Male s/n !
008186 Llica D'Amunt - Barcelona - Esparia

En WM Argentina se agrega el siguiente modelo de rétulo:

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanis. Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Biog. Maria Fretes {(MN: 68120)

Autorizado por AN.M.AT. Certificado N° xxx

“Venta exclusiva a laboratorios de Andlisis Clinicos”

Proyecto de rdotulo Interno

BIO-FLASH® Reagent Cartridge
HSV-1 IgG

Para diagnostico in Vitro
Conservar a +2°C....+8°C

Lote Vencimiento
biokit [Codigo rras]
HSV1 G

lote
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Proyecto de rétulo externo

BIO-FLASH® Calibrators

HSV-1 1gG |
REF

HSV-1 IgG CE , "
1x1mL CAL |1 '

tx1mL CAL | 2

Calibradores — Para utilizar con el instrumento BIO-FLASH

Lote
~ Fecha de Vencimiento Cédigo de barras

Para diagnéstico In Vitro
Consultar el manual de instrucciones i

Fat
{.N.) caja de cartén !

Conservar en posicion vertical ! :
Conservar entre 2°C.....8°C i

Riesgo Biolsgico '

Elaborador: Biokit S.A.

Can Male s/n

008186 Llica D'Amunt - Barcelona - Espafa

En WM Argentina se agrega el siguiente modelo de rotulo: !

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choel 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires |
Director Técnico: Biog. Maria Fretes (MN: 8120)
Autorizade por AN.M.AT. Cerificado N° xxx !
‘Venta exclusiva a laboratorios de Analisis Clinicos” [

Proyecto de rétulo interno Proyecto de rétulo Interno
BIO-FLASH® BIO-FLASH®

HSV-1 IgG HSV-1 igG

| CAL [1 | 1mL [ CAL |2 | tmL

Lote Vencimiento Lote Vencimiento &L
Conservar de 2-8°C Conservar de 2-8°C

Biokit Biokit

Cddigo de barras Cadigo de barras

Pagina 2 de 3
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Proyecto de rotulo externo

BIO-FLASH® Controls

HSV-1 1gG |
REF

HSV-1 IgG CE

3x1mlL CONTROL | - '
3x1mL CONTROL | +

Controles — Para utilizar con el instrumento BIO-FLASH

Lote
Fecha de Vencimiento [Cédigo de barras)
- Para diagnéstico In Vitro

Consultar el manual de instrucciones

&y cajade carton
M

Conservar en posicién vertical :
Conservar entre 2°C.....8°C l ‘
Riesgo Biologico

Elaborador: Biokit S.A.

Can Male s/n

008186 Llica D’Amunt - Barcelona - Espaia
e biokit.com

En WM Argentina se agrega el siguiente modelo de rétulo: '

Importador: WM Argentina S.A. Choele Choet 1010. Lanus. Provincia de Buenos Aires ‘
Director Técnico: Bioq. Maria Fretes (MN: §120)
Autorizado por AN.M.AT. Certificade N° xxx '
“Venta exclusiva a laboratorios de Andlisis Clinicos”

Proyecto de rétulo Interno

Proyecto de rétulo Interno

BIO-FLASH® BIO-FLASH®

HSV-1 igG HSV-1 IgG

[CONTROL] - | 1 mL [CONTROL | + ] 1 mL '

Lote Vencimiento Lote Vencimiento

Conservar entre 2°C.....8°C Conservar entre 2°C.....8°C |

Biokit Biokit
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Instilutos
AN M AT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQ IN VITRQ

Expediente n® 1-47-1555/14-4
Se autoriza a la firma WM ARGENTINA S.A. a importar y comercializar ef

Producto para diagnéstico de uso in vitro denominado 1) BIO-FLASH HSV-1 IgG/
INMUNOENSAYO  QUIMIOLUMINISCENTE DE DOS PASOS PARA LA
DETERMINACIC)N CUALITATIVA DE ANTICUERPQOS IgG FRENTE AL VIRUS HERPES
SIMPLEX TIPO 1 EN SUERO O PLASMA HUMANO CON EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH; 2) BIO-FLASH HSV-1 IgG CALIBRATORS/ DISENADO PARA OBTENER LA
CURVA DE CALIBRACION PARA BIO-FLASH HSV-1 IgG EN EL INSTRUMENTO BIO-
FLASH,; 3) BIO-FLASH HSV-1 IgG CONTROLS/ PARA CONTROL DE CALIleD DE
LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON BIO-FLASH HSV-1 IgG EN EL INSTRUMENTO
BIO-FLASH. Envases conteniendo 1) CARTUCHO DE REACTIVOS PARA 50
DETERMINACIONES; 2} ENVASES CONTENIENDO: CALIBRADOR 1 (1 x 1 ml) y
CALIBRADOR 2 {1 x 1 mi); 3) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL NEGA'I'I'IVO (3
x 1 ml) Y CONTROL POSITIVO {3 x 1 ml). Vida dtil: 1), 2) y 3) QUIN&E (15}
meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2-8 °C. Se le as]Igna ta
categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos por hallarse en las condiciones
establecidas en la Ley N° 16.463 y Resolucion Ministerial N® 145/98. Lugar de
elaboracién: BIOKIT S.A. Can Malé, s/n - LLICA D'AMUNT 08186. Barcelona.
(Espafia). En las etiquetas de los envases, anuncios y prospectos debera constar

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA
|
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ADMINISTRACION NACI

&Nﬁﬁ DE MiDﬁ.MENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA

Buenos Aires, 61 0CT 20%

MEDICA. Certificado n©

{ma 1,
Flrma y llo
J/ Dr. OTIO A RSINGHER

Sub Administrader Naclonal
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