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“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”
I

Minisierio de Salud
Secretaria de Politcos, Regufucidn

DISPOSICION N° 4 899
BUENQOS AIRES 2 ] FEB. 201-}

VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-2691/16-2 del Registroj de la
i

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica 5‘!,

CONSIDERANDO: | !

Que por las presentes actuaciones ia firma ROCHEM BIQCARE
ARGENTINA S.A. solicita autorizacidén para la venta a laboratorios de amalisis
clinicos del Producte para diagndstico de uso “in Vitro” denominado Xpert® HP\‘f ‘
/ Prueba cualitativa in vitro para la deteccién de la region E6/E7 del genoma del
ADN virico del virus de! papiloma humano (HPV) de alto riesgo en muestras de
pacientes,

Que a fs. 200 consta el informe técnice producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que el producto reune las condiciones

_de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccién Nacional de Productos Meédicos ha tomado‘ la

intervencion de su competencia.
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la liey

16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T N° 2674/99.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N©

O 1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Por ello;
l

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL BE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

i
ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Préducto

r t
para diagnastico de uso “in Vitro” denominado Xpert® HPV / Prueba cualitativa -
in vitro para la deteccidn de la regidén E6/E7 del genoma del ADN virico deljvirus-
del papiloma humano (HPV)‘de alto riesgo en muestras de pacientes quelsera

elaborado por CEPHEID AB, Réntgenvdgen 5, SE-171 54 Solna, Suecia e

importado ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. a expenderse en Caja por 10
pruebas; Cada cartuchos esta constituido por: Perla 1 y Perla 2 liofilizadas, vy
" Reactivo de Buffer, 2 ml;cuya composicién se detalla a fojas 166 con un periodo
de vida 0tit de 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracion ,
conservado entre 2 y 28°C.
ARTICULO 29,- Acéptense los rdtulos y manual de instrucciones obrantes a fajas
188 a 193 y fojas 21 a 134, desglosandose las fojas 188 a 189; y fojas 97 a 134

debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada gor

el elaborador impresc en los rotulos de cada partida.

i

ARTICULO 39°,- Extiéndase el Certificado correspondiente. ‘,

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS;,

’ i
V ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los

N
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métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstanciaslasi lo
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese; girese a Direccion de Gestién de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hégasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instruccionesiy el

Certificado correspondiente. Cumpiido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-2691/16-2.

DISPOSICION No:

Br. ROBERYVE LEBE

/ Subadministrader Nacional
/ . ANM.AT.
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Importado por Rochem Biocare Argentina S.A, Vence: XXXXXX
Herrera 1855 D-021, Ciudad Auténoma de Buenos Aires Autorizado por ANMAT
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Para uso en diagndstico “in
vitra”
Conservar entre 2 ~ 282C

Caja para 10 pruebas

individuales
Cada cartucho estd constituido por: Finalidad de use det producto
Perla 1y Perla 2 Liofilizadas El ensayo Xpert HPV Assay es una prueba
Reactivo de Buffer, cualitativa i vitro para |a detectitn de la

regidn E6/E? del genoma del ADN virico
del virus del papiioma humane {HPV) de
alto riesgo en muestras de paciantes.
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Trademark, Patents and Gopyright Statements .\

Cepheid®, the Cepheid togo, GeneXpert® and Xpert® are trademarks of Cepheid.
Windows® is 3 trademark of Microsoft Corporation.
Thin Prep® and Preser\.r(.‘.g,'t® are trademarks of Hologic, Inc.

The purchase of this product includes a limited, non-transferable license under U.5. Patents Nos. 6,787,338; 6,503,720 and
6,303,305, and claims 9, 10, 11, 56, 76, 80 and 107 of U.8. Patent No. 6,174,670, and corresponding ciaims in patents and
. patent applications outside the United States, owned by the University of Utah Research Foundation and licensed to Idaho

Technology, Inc., to use only this amount of product and oniy in an instrument marketed, distributed, seld. leased or otherwise
transferred using & Cepheid trademark. No right is conveyed, expressly, by implication or estoppel, under any other patent or
patent claims owned by the University of Utah Research Feundation or Idaho Technology, Inc. Without limiting the foregaing,
no right, title or license is herein granted with respect to the uses that are proprietary to Idaho Technology or the University of
Utah Research Foundation of fluorescence double stranded nucleic acid binding dyes, specifically including but not lifnited to
SYBR® Green ), LCGreen® I, or LCGreen® Plus.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE ITIIN

ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY, BY IMPLICATION OR
BY ESTOPPEL. FURTRERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE PURCHASE OF THIS
PRODUCT.

Copyright © 2014 Cepheid. All rights reserved.

Cepheid AB
Rintgenviigen 3
SE-171 54 Solna
Sweden

GENTINA SA.
. o Mandonga
Crru S ERTRBRETTO w1, 26.007.811
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XperttHPV

Solo para uso diagndstico in vitro.

1 Nombre patentado
Xpert® HPV

2 Denominacién comun o habitual
Kpert PV Assay

3 indicaciones

El ensayo Xperi HPV Assay es una prucha cualitativa in vitro para la deteccion de la regién E6/E7 del genoma del ADN virico

del virus del papiloma humano (MPV} de alto riesgo en muestras de pacientes. La prueba realiza una amplificacién multiplex dei
ADN diana mediantc la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) en ticmpo real de 14 tipos de HPV de alte riesge en un
Unico analisis, El Xpert HPV Assay identifica espocificamente los tipos HPV 16 ¥ HP'V 18/45 en dos canales de detecl'cidn
diferentes, e informa de la presencia o ausencia de otros 11 tipos de alto riesgo (31, 33, 35, 39, 51, 32, 56, 58, 59, 66 ¥ 68) cn un
resultado combinado. Las muestras se limitan a célylas cervicales rccogidas en solucién Preseeryt® {Hologic Corp.).1Se ha
comprobado que fas muestras cervicales recogidas en solucién PreservCyt y pretratadas con dcido acético glacial para lisar los

hematies sobrantes para ¢l estudio citoldgico también son vilidas para su uso con el Xpert HPV Assay.

Indicaciones del Xpert HPY Assay:

. El Xpert HPV Assay puede ulilizarse con una muestra dc citologia vaginal para cvaluar la presencia o ausencia de tipos de
HPV de alto riesgo. Esta informacion, junto con ia evaluacion del médico de los antecedentes médicos de Ia pacicnte, otros

factores de riesgo y ias pautas profesionales, puede utilizarse para guiar el tratamiento de la paciente,

- Eil Xpert HPV Assay puede utilizarse junts con una muestra de citalogia vaginal para la evaluacion de la presencia o

ausencia de los genotipos 16 y 18/45 del HPV. Esla informacién, junto con la evaluacidn del médico de

los antecedentes

médicos de la paciente, otros factores de riesgo y ias paulas profesionales, puede utilizarse para guiar ¢l tratamieato de la

paciente.

4 Resumen y explicacién

La infecetdn persistente con virus del papiloma humano (HPV) de zlto riesgo constituye la principal causa de céncer de cuello
uterine y es un precursor de la neoplasia intragpitelial de cuello utering (NIC). La presencia de HPV ha estado implicada en mas
del 99 % de ios cdnceres de cuello uterine de todo el mundo.! EI HPV es un pequefio virus de ADN bicatenario sin envoltura ¥
con un genoma de aproximadamente 3000 nuciedtidos, Hay mds de |50 tipos diferentes de HPV. ¥ aproximadamente 40 tipos de

HIPV que pueden infectar la mucosa anogenital humana.? Sin embarge. solamente unos 14 de estos tipos s¢

considera de alio

tiesgo paru la aparicién de edncer de cuello utering ¥ de sus lesiones precursaras. Observaciones recientes indican que Jas
pruebas y protocolos de deleccién basados en ADN de HPV de alto riesgo especificos de tipos deben centrarse en los l}'pos 16,
18 y 45 del HPV? A nivel global, fos tipos 16, 18 ¥ 45 del HPV se encentraron en el 75 % de todos los carcinomas cscamosos,

¥ se determiné que se asociaban a aproximadamente el 80 % de tados los canceres de cuello uterino invasivas.®3

Nota En esta publicacion, «<HPV» y «HR HPV» significan «HPV de alto riesgo», a menos que se indigue lo contrario.

Xpert® HPV
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Xpert® HPV

5§ Principio del procedimiento

El Xpert HPV Assay o5 una prucba automatizada para la detcecién y difercnciacién cualitativas de ADN de HPV. Ei ENsSayo se

realiza cn los sistemas del instrumento Cepheid GeneXpert.

Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e intogran el procesamiento de muestras, la lisis celular, Ia purificacion. la
amplificacion de dcidos nucleicos y la detcccién de las secuencias diana en muestras mediante PCR en tiempo real. Los sistemas
constan de un instrumento, un ordenador personal, y software precargado para realizar las pruebas v ver los resullados, Los
sistemas requicren el uso de cartuchos GeneXpert desechables de un solo use que contengan los reactivos para la PCR.jalojen la
muestra y lleven a cabo ¢l procesamiento de Ta PCR. Al tratarse de cartuchos autbnomos, la contaminacion cruzada cntre
muestras s¢ reduce al minimo. Si desea obtencr una descripeién completa de los sistemas, consulte el Manual del aperador del

GeneXpert Dx Systen o el Manual del operador del sistema GenzXpert Infinity adecuados.
El Xpert HPV Assay incluve reactivos para la deteccian de HPV de alto riesge. Bl Xpert HPV Assay estd disefiado para

utilizarse con muestras cervicales recogidas en PreservCyt con un dispesitive similar a una escoba o con una combinagion de
cepillo y espatula endocervicales. También pueden utilizarse muestras cervicalos pretratadas con ciertos métodos de acdido
acétice glacial. Se ha comprobado que las muestras cervicales recogidus er solucién PreservCyt son validas para su udo con la

prueba Xpert HPV. Siga las instrucciones del fubricanie para fa recogida de muestras cervicales.

En el cartucho se incluyen, ademds, un control de adecuacion de fa muestra (SAC) y un control de comprobacion de la sonda
(PCC). Los reactivos de SAC delectan Ia presencia de un pen humano de una sola copia y determinan si la muestra contiene

cantidades adecuadas de céiulas humanas para realizar una evaluacion cualitativa del cstado re lativo al HPV. E1 PCC

arifica la

rehidralacion de los reactivos, el llenado del wbo dc PCR en cl carlucho, la integridad de las sondas y la estabilidad dé los

colorantes.

Los seis canales de color contlenen cebudores v sondas para fa deteccién de genotipos especificos o resultados combinados; a

saber: «SAC; Primario» para ¢! contrel de adecuacion de la m uestra, « PV 16; Primarion para el HPV 16, «HPY 18 45,

Primario» para el resultado combinado de HPY 18/45, «P3: Primaric» para ¢l resultade combinade de cualquiera de log tipos de
BPV 31, 33, 35 52 o 58, «P'4; Primarios para el resultado combinado de los tipos de HPV 51 0 59, ¥ «P5; Primario» para el
resultado combinado de cualquicra de los tipos de HPY 39, 56, 66 0 68. En la figura 5 puede verse un cjemplo de la leyenda del

€nsayo.

6 Reactivos e instrumentos

6.1

Nota Las fichas de datos de seguridad (SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en el apartado «SUPPORT» (Asistencia) dé

Material suministrado

57 Fl kit del Xpert HPV Assay (GXMPV-CE-10) contiene reactivos suficientcs para procesar 10 muestras de control de catidad vio

cspecimencs,

El kit contiene lo signicnte:

Cartuchos del Xpert HPV Assay con tubos de reaccién
integrados

* Microesfera 1 y microesfera 2 (liofifizadas)
* Reactivo de tampén

Pipetas de transferencia (1 mi}

CD

* Archivos de definicion de ensayos (ADF, Assay Definition Files)
» Instrucciones para importar los ADF en el software GeneXpert

* Prospecto

10

1 de cada por cartucho
2.0 ml por cartucho

10

1

www.cepheid.cam o www.cepheidinternational.com.

La albdmina sérica bovina (BSA) de las microesferas de este producto se obtuvo exciusivamente a partir de plasma bovine driginaric
Nota de Estados Unidos. La fabricacion de la BSA también se lleva a cabo en Estados Unidos Los animales ne se alimentaron ton

proteinas de rumiante ni ninguna ofra proteina animal; los animales superaron las pruebas ante y post martem. Durante ef
procesamiento, no hubo mezcla del material con otros matenales de origen animal

Xpert® HPY
301-25858, Rev. B Marzo de 2014
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8.2  Conservacién y manipulacién

wﬂ'%"

g.

6.3  Materiaies requeridos pero no suministrados

7 Advertencias y precauciones
7.1  Generales

&.

7.2 Recogida, transporte y conservacién de ias muestras

" .

-

Conserve los cartuchos y los reaclivos del Xpert HPV Assay a una temperatura de entre 2 °C y 28 °C.

Mo abra el cartucho hasta que esté listo para realizar Ia prueba. Utitice los cartuchos en los 30 minutos siguicntes a la
apertura de I3 tapa del cartucho.

No utilice los reactivos ni los cartuchos despugs de la fecha de caducidad indicada.

Ne utilice cartuchos que presentcn fugas.

Muestra cervical recogida en PreservCyt con un dispositivo similar a una escoba o con una combinacion de cepillo v
espatila endocervicales l

Instrumento GeneXpert Dx System (el ntimere de catdlogo varia segan la configuracion): Tnstrumento GeneXpert de seis
colores, ordenador con software GeneXpert patentado versidn 4.3 o superior, ¥ lector de codigos de barrus |

{3
sistema GeneXper Infinity con software Xpertise version 6.1 o superior
Manual de! eperador del sistema del instrumento GeneXpert adecuado

Impresora (Si se requiere una impresora, pongase en contacto con el servicio téenico de Cepheid para organizar |1 compra de
una impresora recomendada.)

Para uso diagnostico i vifro.

Las mucstras clinicas pueden contener microorganismos patdgenos, como virus de ta hepatitis 0 de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Trate todas las muesiras biolégicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de
infecciones. Con frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas fas muestras
biolégicas deben tratarse iomando lus precaugiones habituales. I .as directrices para la manipulacion de las mucstras estin
disponibles en los Centros para el Control ¥ la Prevencién de fas Enfermedades (Centers for Disease Control and Prévention)
¥ ¢l Instituto de Normas Clinicas v de Laboratorio {Clinical and Laboratory Standards Institute), anteriormente denominado
Comité é\l?aciona] de Normas de Laboratorios Clinicos (National Commitige for Clinical Laboratory Standards) de Estados
Unidos.™

Siga los procedimientos de seguridad del centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras bialdgicas,

3
Consulte con ¢l personal encargado de los residuos medioambientales del centro cudl es ta forma correcta de c!lmrqar los
cartuchos usados. Compruebe la norntativa regional y local, ya que podria diferir de la normativa nacional de eliminacian.
l.os centros deben consultar los requisitos de eliminacion de residuas bioldgicos de su pais. l

Para evitar la contaminacion de las muestras, se recomienda seguit las buenas practicas de laboratorio y cambiarse los
guanles entre las manipulaciones de muestras de pacicnies.

Recogida de muestras

Se ha comprobado que las muestras cervicales recogidas on solucion PreservCyt son validas para su uso con el Xpert HPY
Assay. Siga las instrucciones del fabricante para Ja recogida de muesiras cervicales.

Transporte de muestras

Las muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt pueden transportarse a 2 °C-30 °C. EI rransporte de mucstras
de HPV debe cumplir la normativa vigente para el transporte de agentes etiolagicos.®

Conservacion de muestras

Las muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt pueden conservarse a 2 °C-30 °C durante un méaximeo de
sets meses después de la fecha de Iz recogida.

Xpert® HPV
301-25858, Rev. B Marzo de 2014
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7.3  Ensayoireactivo

No sustituya los reactivos del Xpert HPV Assay por otres 1eactives.

Q-M.4

\ »~

FOLIO

B
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No abra la tapa del cartucho del X pert HPV Assay hasta que esté preparado para afiadir una muestra durante Ja prueba.

No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del envase.

No agite el carfucho. Si el cartucho sc agita o se deja caer después de abrirlo, es posible que s¢ obtengan resultados no

vilidos,
No coleque la etiqueta de 1D de la muestra en |a tapa del caracho i sobre 1a etiqueta det cadigo de barras,
No utilice cartuchos con tubos de reaccién dafiados.

Cada cartucho de un solo uso del Xpert HPV Assay se utiliza parz procesar una sola prueba, No vuelva a utilizar tos
cartuchos procesados.

Lleve guantes y batas de labaratotie limpios. Cambiese los guantes después de procesar cada muestra.

En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con muestras o controles, limpie minuciosamelmc la
zona contaminada con una dilucidn 1:10 de Iejia de uso doméstico v, a continuacién, con una solucion de etanol al 70 % o de

alcohol isopropilice al 70 %. Limpic por completo las superficies de trabajo antes de segruir,

8 Procedimiento

importante Inicie la prueba en tos 30 minutes siguientes a la apertura de la tapa.

8.1

Antes de iniciar estos procedimientos. ascglirese de que ¢l instrumento GieneXpert contenga médulos de seis colores con el

software GX Dix versién 4.3 o superior. o ¢l sofiware Xpertise version 6.1 o superior.

Preparacion del cartucho
Para afadir la muestra al cartucho del Xpert HPV Assay:

. Redna lo siguiente;
. Cartuche del Xpert HPV Assay.

. Pipeta de transferencia (suministrada). La linea de 1a pipeta indica un velumen de ilenado de 1 ml,

. Muestra problema debidamente recogida y etiquetada.

Abra la tapa del cartucho.

inspeccione ¢l cartucho para comprobar que no eslé daitado. Si esta danado, no lo utilice.

4. Mezcle la muestra invirtiendo suavemente el frasco de 1 niuestra de ocho a diez veces o mediante una breve agitacidn en un

mezelador vértex a media velocidad de manera continua durante cinco segundos.

Desenvuelva la pipeta de transferencia.

6. Retire |z tapa del frasco de la muestra, comprima el bulbo de Ia pipeta de transferencia. inwroduzea la punta de la pi p:l:ta en ¢l
frasco v svelte ¢l bulbo para llenar la pipeta de transfercncia hasta Ia linea de ! ml. Consulie Ia figura 1. Asegirese de que la

pipeta esté llena ¥ de gue no contenga burbujas de aire.

Importante Evite afiadir demasiada mucosa al cartucho.

AR GTRER
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is -ff———— Llene hasta la linea {1 ml)
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l

Figura 1. Pipeta de transferencia y marca de llenado

7. Expulse el contenido de 1a pipeta en la cimara de muestras del cariucho. Consulie la figura 2.

Camara de muestras
{abertura grande)

Figura 2, Camaras mostradas desde encima del cartucho
3. Cicrre laiapa del cartucho.
8.2 Inicio de la prueba

Antes de iniciar la prueba, asegurese de que se hayan importado al software [os archivos de definicidh del
Importante Xpert HPV Assay {ADF). Este apartado incluye los pasos hdsicos para realizar la prueba. Para obtener

instrucciones detalladas, consulte 61 Manual del operador del GeneXpert Dx System o el Manual def operador
del sistema GeneXpert Infinity.

Nota Los pasos que debe seguir pueden variar si 2/ administrador del sistema cambit ei fluje de trabajo predeterminado de! sistema.

Este apartado enumera los pasos predeterminades para ulilizar el GeneXpert System. Para ver instrucciones detalladas, Lonsultc

el Manual del operador del GeneXpert Dx System o ¢l Manuaf def operador del sisiema GeneXpert Infinity, segin el modelo
que se esté utilizando.

1. Encienda el sistema del instrumento GeneXpert:

St estd utilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento ¥, & continuacidn. encienda el
ordenador. Ei software GeneXperl se ejecutard autematicamente o puede requetir que se haga doble clic en el icono
del acceso directo del software GeneXpert Dx en ¢l escritorio de Windows®,

4]

. 51 estd utilizando el insttrumento GeneXpert Tnfinity, encienda ¢} instrumento. Bl software GencXpert se ejecltaré

automaticamente o puede requerir que se haga doble clic en el icono det acceso directo del software Xpenise!en el
escritorio de Windows. 1

2, Inicie una sesién en ¢! software del sistema del instrumento GeneXpert con su nembre de usuario ¥ sl contrasciia,

. En Ia ventana del GeneXpert System, haga clic en Crear prueba (GeneXpert Dx) o haga clic en Orders (Solicitudes) ¥
y Order Test (Solicitar prueba) (Infinity). Aparecera la ventanu Crear prueba. Consulte ]a figura 3.

Ll
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Figura 3. Ventana Crear prueba de GeneXpert Dx

4. Escanee o escriba la (D de la paciente (opcional). Si escribe la [ de la paciente, asegiirese de escribirla correctamente.
La 1D de In paciente se nsocin af resulmdo de In prucha. ¥ s¢ muestra en la ventans Ver resultzdos.

5. Escancc o escriba la 11 de la muestra, Si escribe la [D de la mucsira, ascgirese de eseribirla correctomente. La 1D de la
muestra s asocia of resultado de la prueha, ¥ se muestro en la ventana Ver resultados ¥ ¢n todos los informes. Apagecerd el
cuadro de didlogo Escanear eartucho.

6.  Escance el cédigo de barras del cantucho Xpent HPV, Aparecerd [a ventana Crear prueb, El software utiliza la infarmacion
del cddigo de barras para rellenar autométicamente los cuadros de los campos siguientes: Scleccionar ensavo. Id. del lote,
N® dc serie del cartucho v Fecha de caducided.

Nota Sl no se escanea el codigo de barras del carfucho del Xpert HPV Assay, repita la prueba con ua cartucho nuevo siguiendoél
procedimiento del apartado 13, Procedimientc de repeticion de la prueba. !
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FIﬁura 4. Ventana Crear prueba de GeneXpert Dx con ment degplegabie Seleccionar ensayo
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7. Enel mend desplegable Seleccionar ensayo (consulte In figurn 4). seleccione el archivo de definicién de ensayo (ADF)
adccuado para la prueba de HPV solicitada,

El Xpert HPV Assay puede configurarse para utilizar por defecto cualquicra de los tres ADF a discrecion del Inboratorio.
Las solicitudes de los médicos de genatipificacitn refiejn de HPV 16, o de HPV 18145, pueden realizarse bajo ¢l ensayo
especifico del genotipo de HPV o, cuando esté indicado, processrse coma parte de un ensayo completo de alio riesgo y
genotipo.

Prucba de HPV de alto ricsgo solamente: La seleccidn det ensayo Xpert HPY HR notifica un resultado global positivo o
negativo de Ia presencia de alguno de los 14 tipos de HPV de alto ricsge detectndos. La figura 3 mucstrn un ¢jemplo.

Prueba de genotipificacion de HPV 16 y 18/45: Lo seleccitn del ensayo Xpert HPV 16_18-45 notifica un resultado
positivo o negativo de la presencia de:

+ el genotipo de HPV 16 v de
. ¢l genotipo de HPV 18 o de HPV 45,
No sc recogen ni se mucstran resuliados especificos de todas los demés tipos de HPV, La figura 6 mucsira un.ejemplo,

Una prueba combinada de HPV de alto riesgo y de genotipo dec HPV: La seleceién del ensayo Xpert HPV HR_16_18-45
notifica un resulindo positivo o negativo de HPV 16, de HPV 18145 y de lu presencia de alguno de los otros 1 tipos de

alto riesgo como «Other HR HPVy, La figura 7 muestra un cjemplo.
I
H

Una vez que Inicie la prueba, solo se cbtendrda el resultado del ensayo seleccionado en este paso. Los datos no recogidos no son

Nota recuperables.
. — . . .
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4. Haga clic en Inigiar prueba {GeneXpert Dx} o Submit (Enviary {Infinity). Introduzca su contrasefia si se le solicita,

En el sistema GeneXpert Infinity, coloque
realizard ia prueba y el cartucho usade se

el cartuche en la cinta ransportadora. [ cartucho se cargard automiticamente, se
colocara en ¢l recipiente de residuos.

4]

Para cl instrumento GeneXpert Dx:

A, Abra la puerta del médulo del instrumento que tiene la tuz verde intermitente y cargue el cartucho,

B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia ¥ laluz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la prucba, la luz se apaga.
C.  Espere hasta que el sistema desbloguee la puerta del méduio antes de abriria y retirar el cartucho.

D.  Los cartuchos usados deben eliminarse en las recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con Jas

précticas habituales de su institucion,

i
H

Nota El resuitado se obtiene en unos 60 minutos.

9 Visualizacién e impresion de los resultados
Para obtener instrucciones detalladas sobre como ver e imprimir los resultados, consulte el Mamin! del usuario del GeneXpert
Dx System o el Manual del usuario det sistema GeneXperr Infinity. !
1¢  Control de calidad

Cada prucha incluye un contro! de comprobacién de la sonda (PCC) y un control de adecuacion de la muestra (SAC).

Control de comprobacisn de 1a sonda (PCC): Antes del inicio de la reaccion PCR, ¢l instrumento GeneXpert mide
de flunrescencia de las sondas para comprobar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion,;
intogridad de las sondas y la estabilidad dc Jos colorantes. E1 PCC se considera superado si cumple los criterios de
aceptacion validados,

Control de adecuacion de Ja muestra (SAC): Los reactivos de SAC detectan la presencia de un gen humano de una
cOpia presente en una copia por célula ¥ determinan si la mucstrs contiene ADN humano,

la sefial
la

.sola
i

Controles externos: Se pueden utilizar controles externos de acuerdo con las organizacienes de acreditacion locales,

regionales y nacionales, segtin corresponda.

Interpretacién de los resultados '

Il sistema del instrumento GeneXpert i aterpreta |
de cileulo incorporados, v los muestea en la fich
resultados de las dianas de HPY, de acuerdo con

1

os resultados a parlir de las sehales flyorescentes medidas y de los algoritmos
a Resultado de la ventana Ver resultados. Ei Xpert HPV Assay proporciona
tos resultados v las interpretaciones mostrados en la tabla 1,

1

dientes al ensayo seleccionados en este paso. ,

Nota Una vez que se imgie ia prueba, solo se obiendran los resultados GOrrespar

Tabla 1. Resultados o interpretacienes del Xpert HPV Assay '

Resultado Interpretacion

HR HPV POS
Consute la figura 9.

!

Se detecta ADN de HPV de alto riesgo como positivo.

EI ADN de HPV de alto riesgo diana tiene un valor de Gt dentre del
de fluorescencia por encima del valor umbral configurade.

SAC: No aplicable. El SAC se omite porque 1a amplificacién de la diana de HPV puede col
con este control, :

PCC: SUPERADO:; todos Ios resultados de la com
comprobacién.

. rango valido y un punto final

mpetir

probacién de la sonda superan fa
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Tabla 1. Resultados & interpretaciones del Xpert HPY Assay (Continuacién)

Resultado Interpretacion

HPV 16 POS Se detecta ADN de HPV 16 coemo positivo.

Consulte la figura 11, * EIADN de HPV 18 diana tiene un valor de Ct dentro del rango véiido ¥ un punto final de

ia figura 13 y fluorescencia por encima del vaior umbral configurado.

la figura 16. " |+ SAC: No aplicabie. E! SAC se omite porque Ia ampilficacion de la diana de HPV puede competir

con este control.
+ PCGC: SUPERADO: todos los resultados de la cemprobacién de la sonda superan la

comprobacion,
HPY 18_45 POS Se detecta ADN de HPV 18_45 como positivo.
Consulte la figura 14y 1 + £1 ADN de HPV 18/45 diana tiene un valor de Gt dentre del rango valido y un punto final de
la figura 16. flucrescencia por encima de! valor umbral configurado. |

* SAC No aplicable. £l SAC se omite porque la amplificacion de la diana de HPV puede competir
con este control

* PCC: SUPERADO; todos los resultados de ia comprobacién de la sonda superan la J
comprobacisn,

OTHER HR HPV POS | Se detecta ADN de oire HPV de alto riesgo como positivo.

Consulte la figura 15y | = E| ADN de otro HPV ds aito riesgo diana tiene un valor de Ctdentro del rango valido ¥ un puntc

la figura 16. final de flucrescencia por encima de! valor vmbral configurado.

* 8AC: No aplicable El SAC se omite porque la amplificacién de otra diana de HPV de alto riesgo
puede competir con este control.

* PCC: SUPERADQ, todos ios resultados de g comprobacion de la sonda superan la

comprobacion.
HR HPV NEG El ADN de HPV de alto riesgo est4 por debajo del nivel de deteccion.
Consulte ia figura 8. + EfADN de HPV de alio rnesge diana tiene un valor de Ct gue no ests dentro del rango valido, o

un punto final de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado.
+ SAC: SUPERADO; la amplificacion por PCR de {a diana del SAC arrofa un valor de Ct dentro del
rango valido y un punto final de flucrescencia por encima del valor umbral configurado.

+ PCC: SUPERADC; todos los resultados ge la comprobacitn de la sonda superan la
comprobacion.

HPV 16 NEG El ADN de HPV 16 esta por debajo dei nivel de deteccion,
Consulte la figura 10, + E!I'ADN de HPV 16 diana tiene un valor da Ct gque no esta dentro del rango valido, o un punto final
ia figura 12, de fluorescencia por debajo del valor umbral configuradao.
fa figura 14 y * SAC: SUPERADO; la amplificacién por PCR de la diana del SAC arroja un valor de Ct dentro del
la figura 15. rango valide y un punto final de fluorescencia por encima del valor umbral eonfigurado.
= PCC: SUPERADO; todos los resultados de |a comprobacién de la sonda superan la

comprobacin.
HPV 18_45 NEG El ADN de HPV 18-45 esta por debajo del nivel de deteccion,
Consulte la figura 10, + Ei ADN de HPV 18/45 diana tiene un valor de Ct que no esta dentro del rango vélide, & un punto
la figura 11, final de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado.
la figura 12, * SAC: SUPERADO; 1a amplificacion por PCR de la diana del SAC arroja un valor de Gt dentro del
la figura 13 y rango valido y un punto final de fluorescencia por encima del valor umbral configurade.
la figura 15. * PCC: SUPERADO; todos los resultados de fa comprobacion de la sonda superan la

comprobacion,

—_ —
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Tabla 1. Resultados e interpretaciones del Xpert HPV Assay (Continuacién)

Resultado Interpretacién

OTHER HR HPV NEG ] El ADN de otro HPV de aito riesgo esta por debajo del nivel de deteccién.

Consuite la figura 12, = ElADN de otro HPV de alto riesgo diana tiene un valor de Ct que no esta dentro de! rango valido,

la figura 13 y o un punto finaf de fluorescencia por debajo del valor umbral configurado. .

la figura 14. * SAC. SUPERADO: ta amplificacién por PCR de Ia diana del SAC arroja un valor de Ct dentro del
rango valido y un punto final de fluorescencia par encima del valor umbral configurado.

* PCC: SUPERADO; todos los resultados de Ia comprobacion de la sonda superan la
comprobacion,

NO VALIDO No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN diana de HPV. Repita la prueba siduiendo

Consuite la figura 17. las instrucciones dei apartado 13, Procedimiento de repeticion de la prueba.

* SAC: NO SUPERADO, el Ct del SAC no esta dentro def rango vélido o un punto final de
flusrescencia esta por debajo del vaior umbral configurado.

* PCC SUPERADO; todos los resuMtados de (a comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

ERROR No puede determinarse la presencia o ausencia de ADN dizna de HPV. Repita la prueba siguiendo

las instrucciones del apartado 13, Procedimiento de repeticion de la prueba.

* SAC: SIN RESULTADO

* PCC: NO SUPERADO*: todos o uno de los resultados de a comprobacion de la sonda no
superan la comprobacién.

Si la comprobacion de la sonda se superd, e error se debe a que el limite méximo de presién excedio el rango
aceptable o a que falld un componente de! sisterma

SIN RESULTADO No puede determinarse la presencia 0 ausencia de ADN diana de HPV. Repita la prueba sigpfendo
las instrucciones de! apartado 13, Pracedimiente de repeticion de ia prueba. SIN RESULTADO indica
que no se han recogido suficientes datos. Por gjemplo, si el operador detuveo una prueba enjcurse
© si se produjo un corie del suministro siéctrico.
» HPV SIN RESULTADC
* SAC: SIN RESULTADO
+ PCC: NA (no aplicabie)

Las pantalias incluidas en este anartado muestran ejemplos que utiizan los tres ensayos. La figura 8 y la figura & utilizan ef ensayo
Xpert HPV HR, la figura 10y [a figura 11 utilizan el ensayo de genctipo Xpert HPV 16_18-45, y las figuras de la 12 a 1a 14 utllizan i
ensayo Xpert HPY HR_16_18-45 desde &l meni desplegable. (Consulie el apartado 8.2, inicio de la prueba, y el menu desplegable
que se muestra en la figura 4).

Nota

/-
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12 Motivos para repetir el ensayo J

Si se obtiene alguno de los siguientes resultados de la prucba, repita la prueba de acuerdo con tas instrucciones dei apartado 13,
Procedimiento de repeticidn de la prucha.

. Un resultado NO VALIDO indica que e} SAC no superd la comprobacion, que ta mucstra no se procesé correclamente, que la
PCR se inhibi6 o que 1a muestra era inadecuada.

. Un resultado de ERROR indica que la prucha se interrumpié, debido posiblemente a que el tubo de reaccidn no se llend
correctamente, a que se detectd un problema de Integridad de 1a sonda de reactivo, a que se excedieron los limites maximos
de presion. a que no se superd una comptobacion de sonda o a que se detectd un error de posicion de una valvula,

- $IN RESULTADO indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo una prucba en curso o
si se pradujo un corte del suministro eléctrico. A
13 Procedimiento de repeticién de la prueba I
. Repita la prueba con un cartucho nueva (no vuelva a utilizar e} cartucho). Consulte el apartado 8, Procedimiento.
. Obienga la muestra restanie. ' !
. Siel volumen de la muestra restantc es insuficiente, o la repeticion dz la prueba vuelve a dar un resuitade NO VALIDEIJ,

ERROR o 8IN RESULTADO, recoja una nueva muestra ¥ repita Iz prucha con un cartucho nuevoe,
14 Limitaciones :

. Dado que la deteccién de 1HPY depende de la cantidad de ADN presente en la muestra, la fiabilidad de Jos resultados '
dependerd de la recogida, manipulacidn ¥ conservacion cotrectas de las muestras,

. Ei Xpert HPV Assay solamente se ha validado con muestras cervicales recogidas en solucion PreservCyt utilizando un
dispositivo similar a uria escoba o con una combinacion de cepillo y espatula endocervicales.

L
. La prueba puede arrojar resultados erréneos si las muestras 0o se 1eogen correctamente, si se comete algan error técnico, si
se confunden las muestras o si el ndmero de copias de ADN de HPV es inferior al limite de deteccién de la prueha.

. Ly
. El Xpert HPV Assay se ha validade utilizando los procedimientos descritos en este prospecto Gnicamente. La modificacion

de estos procedimientos puede alterar la eficacia diagnéstica de 1a pruesba. |

. El ensayo puede sufrir interferencias en presencia de: sangre compleis (20,25 % v/v), células mononucleares de sangre‘
periférica {CMSP) =1 x 108 cdlulas/ml}, Condida albicans (=1 x 108 célylasim [}, crema antiprurito Vagisii (20,25 % pivie
gel hidratante Vagi Gard (20,5 % piv).

- La presencia de cremas vaginales densas 1>0.25 % p/v) en la muestra puede producir interrupeciones por presion.
P 2 p P j

. No se han determinado ios efectos de otras posibles varisbles. como el flujo vaginal, el uso de tampones o los lavados
vaginales, v las variables asociudas z la recngida de la muestra.

. EI Xpert HPV Assay proporciona resuftados cualitatives. No prede establecerse ninguna correlacion entre Ia magnitud del

valor Ct y el niimero de c€lulas en una muestra infectada.
. La eficacia diagnostica del ensayo Xpert HPV 5o sc ha evaluade en pacientes menores de 18 afios. ‘
. La eficacia diagnostica del Xpert HPV Assay no se ha evaluado en mujeres con antecedentes de histerectomia,
. El Xpert HPV Assay no se ha validado para el uso con muesiras dc hisopos vaginalcs recogidos por un médico o una ‘
paciente. i

. Ll Xpert HPV Assay no se ha evaluado con pacientes que estén en tratamiento con antimicrobianos por infecciones como las
de la clamidia o la gonorrea. l

. Al igoal que ocurre con muchas otras prucbas de diagnéstico, fos resultados del Xpert HPY Assay deben interpretarse junto
con otros datos clinicos y de laboratorio de Ins que disponga el médico.

. La cficacia diagnéstica del Xpert HPV Assay no se ha evalyade en individuos que estén vacunados contra el HPV, i
. E1 Xpert HPV Assay no sc ha evaluado en casos en los que se sospeche la existencia de abusos sexuales. ‘
* La prevalencia de la infeccion por HPV en una peblacién puede afectar a la eficacia diagnéstica.
. Las muestras que contiencn menos de 1 mi de solucién PreservCyt se consideran inadecuadas para el Xpert HPV Assay, |
. 5
. La eficacia diagnéstica del Xpert HPV Assay no se ha evaluado en muestras cervicales preprocesadas para ¢l estudio
citoldgico utilizando otros procesudores aparte del ThinPrep 2000, .
k
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* Un resultado negativo en el Xpert HPV Assay no excluye ka pusibilidad de anomalias citolégicas o de NIC2, NIC3 o céncer

subyacentes o futuros. ||

. El Xpert HPV Assay detecta ADN virico E6/E7 de los tipos de HPV de alto ricsgo 16, 18. 31, 33, 35, 39, 45, 51 52, 56, 58,
59. 66 y 68, Esta prueba no detecta ADN E6/E7 de tipos de HPV de bajo riesgo (p. €j., 6, 11, 42, 43 y44), yaque la
evaluacion de la presencia de tipos de HPY de bajo riesgo no ticne utilidad clinica en el contexto de Ia deteccion det cancer
de cuello uterino. |

. La deteccidn dc ADN de HPV de alio riesgo depende del ntimero de copias presentes en la muestra y puede resultar afectada
por los méiodos de recogida de muestras. log factares relscionados con las pacientes, la etapa de la infeccion ¥ la présencia
de sustancias interferentes, |

- 3 - - |
. El uso de este producto debe limitarse a personal con formucion en el uso del Xpert HPY Assay. |

* Esta prueba puede arrojar resultados positivos falsos o nepgativos faisos. - '

. Las mutaciones o los polimorfismos en Jas regiones de union de los cebadores o las sondas pueden afectar a la dateceion de
tipos de HPV diana y hacer que sc obtenga un resultndo negativo false. |

Eficacia clinica ]|
La eficacia clinica del Xpert HPV Assay se evalud en un estudio prospeciive multicéntrico (siete centros estadounidcnses’) de
dos etapas que incluyo mujeres de todas las edades remitidas para evaluacion colposcapica sobre fa basc de una o mds ']
resuliados anémalos previos de citologias vaginales, un resuitado anémalo de citologia vaginal combinado con un resultado
posilivo de prueba HPV de alto riesgo o de otras sospechas clinicas de cincer de cuello uterino. Se obtuvieran dos muestras: para
ThinPrep (muestra A y muestra B) de cada sujeta en el momento de 1a colpescopia para facilitar el estudio citoldgico y las
prucbas comparativas con el Xperi HPV Assay y dos pruebas de HPV de alto riesgo aprobadas por 1a FDA. Los andlisis
realizados con estos métodos comparativos s¢ llevaren a cabo siguiendo ios respectivos prospectos de diagndstice in vitro k
estadounidenses. La muestra A s¢ process para el estudio citolégico scguido por el analisis con el Xpert HPV Assay. La muestra
B se reservo para el andlisis de HPV con las pruehas de HPV comparativas y el Xpert HI'Y Assay. Ambas muestras se
recogieron utilizando una combinacion de cepillo 3 espatula endoccrvicales siguiendo las instrucciones del prospecto del
ThinPrep. De cada sujeto se obtuvieron un minimeo de dos biopsias cervicaics en sacabocados. asi como un legrado endocervical
para los casos de evaluaciones colpuscapicas no satisfactorias en las gue hubo una mala visualizacion de Ia union
cscamacolumnar. El estudio patolégico de las muestras de las biopsias y de los legrados endocervicales {LEC) se realizd
primero localmente, para el tratamiente de referencia de las pacientes v. a continuacion, retrospectivamente. de manera ciega por
parte de un grupo de tres patélogos expertos para determinar un estado patologico cervical final de consenso. La fasc | de
incorporacisn en el estudio incluyé a 144 sujetos {rango de edad: 26-70 afios) con 31 casos >NIC2. Los datos de Ia fase [ se
utilizaron para calcular un conjunio de umbrales clinicos para el cnsayo, relativos a Jos puntos finales patologicos de >NIC2 ',)
ZNIC3 utilizando un método de curva de eficacia diagnoéstica. La fase |l de incorporacidn en ¢l estudio incluyé a 564 sujetos
(rango dc edad: 18-75 afios) con 111 cases =NIC2, Los datos de la tase H se utilizaron para refinar los umbrales clinicos i
relatives a los puntos finales patolégicos de ®NIC2 ¥ =NIC3 utilizando un método de curva de eficacia diagndstica. Se realizo
un analisis retrospectivo de homegeneidad para confirmar la medidu cn que se podian combinar los resultados de las fases | ¥ I
€n cuanto a diversos parametros de la poblacion v las muestras. los resuliados pueden combinarse,
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La tabla 2 muestra un resumen de Ia sensibilidad ¥ la especificidad clinicas del Xpert HPV Assay. el método comparative 1y el

método comparativo 2 en el conjunto de datos de lu fuse 1w refacion con el ostado patolagico =NIC2. L
I
) {
Tabla 2. Eficacia clinica en relacién con el esfado patolégico 2NIC22 !
i
[ Xpert HPV Assay Xpert HPV Assay Método Método '
(muestra A)® {(muestra B)° comparativo 19 comparativg 2°
(99/109) (100/110) (103/111) (96/111) |
Sensibilidad 90,8 % 80,9 % 92,8 % 86.5 % k
(83,8 -955 %) (83,9-956 %) (86,3 — 96,8 %) (78,7 —92,2 %)
{182/429) (194/448) (178/453) (212/451)
Especificidad 424 % 435 % 39,3 % 47,0 %
(37.7 - 473 %) (38,8 — 48,2 %) (34,8 - 44,0 %) (423-517 ”@)
Valor (99/346) (100/352) (103/378) {96/335)
predictivo 286 % 284 % 27.2% 287 %
positivo (23,8 -33,7 %) (238-334%) (22,8 -32.0%) {23.9-338 %)
Valor (1821192} (184/204) (178/188) (212/227)
predictivo 94,8 % 8951 % 957 % 93,4 %
negativo {906 -97.5 %) | (21,2 — 97,8 %) |' (91,7 - 988.1 %) {69,3- 96,3 %)

8 Los calcuios de los puntos son como se indica. Los intervalos de confianza son IC del 95 % con método exacto de Fisher,

b n =538 Nueve musstras no tuvieron un volumen suficiente (QNS) para [a prueba Xpert; 17 muestras arrgjaran un resultado
indetenminado tras la prueba iniciad y tras una segunda prueba,

€. n=556 Ocho muestras arrojaron un resultado indeterminado tras la prueba inicial y tras una segunda prueba

d n=584

€. n= 562 Dos muestras arrojaron un resultado indeterminado tras la prueba inicial y fras una segunda prueba.

La tabla 3 muestra un resumen de Ia sensibilidad ¥ la especificidad clinicas del Xpert HPY Assay, el método comparativo 1 v el
método comparative 2 en el conjunto de datos de la fasc U en relacion con ¢l estado patoldgico 2NIC3.

Tabia 3. Eficacia clinica en relacién con el estado patolégico 2NICa?

Xpert HPV Assay Xpert HPV Assay Método Método
{muestra A)” {muestra B)® comparativo 1% comparativo 2°
(68/72) 69773) (71774) (64174)
Sensihilidad 94,4 % 94 5 % 959 % 86,5 %
(86,4 — 98 5 %) (86,6 — 98,5 %) (88,6 — 99,2 %) {76,5 - 93,3 %)
(187/465) (199/482) (182/489) (216/487)
Especificidad 40,2 % 413 % 37.2% 44 4 %
(35,7 — 44,8 %) (39,6 - 45,8 %) (329~ 41,7 %) (39,9 — 48,9 %) r
Vaior (68/346) {69/352) (71/378} {64/335)
predictivo 197 % 18,6 % 18,8 % 18,1 %
positivo (15,6 - 24.2 %) (15,6 — 24,1 %) (15,0 - 23,1 %) (15,0 ~ 23.7 %)
Valor (187/181) {195/203) (182/185) (216/226)
predictivo 979 % 88,0 % 98,4 % 95,6 %
negativo (94,7 — 99,4 %) (95,0 - 99,5 %) (95,3 - 99,7 %} (92,0 - 97,9 %)

a.  Los calculos de los puntos son come ee indica, Los intervalos de confianza son IC del 95 % con métode exacto de Fisher

b, n =537 Nueve muestras no tuvieron un volumen suficients (QNS) para ia prueba Xpert: 17 muesiras armg|aron un resuitado
indeterminado tras |a prusba inicial v tras una segunda prueba; en e caso de una muestra no s puda llegar a un consenso en
cuanto al estado patolégico NIC2 frente a NIC3, .

€. n =535 Ocho muestras arrjaron un resultado indeterminado tras la prueba truicial y tras una segunda prueba: en el caso de una

muestra ne se pudoe llegar a un consenso en cuanto al estado patoldgico NICZ frente a NIC3.

d. n=563. En el caso de una muestra no se rudo il2gar & un consensc en ctanto al estado patolégico NIC2 frepte a NIC3
n = £61. Dos muestras arraja:on un resultade indeterminado tras |a prueba inicial y tras una segunda prueba; en el caso de una

muestra no se pudo llegar a un consensc en cuanto al estade patoldgico NIC2 frente & NIC3.
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Una evaluacién de la concordancia analitica en el conjunte de datos de-

HPV Assay v si mismo (muestra A frente a muestra B: n =
$2.3-96,3; estadistico kappa: 0.88). La concordancia global
{n = 556 comparaciones emparejadas) fuc del 92,4 %
entre el Xpert HPV Assay (inuestra B} ¥ el método comparative 2 (

95 % 84,3-90,0; estadistico kappa: 0,73).

La cficacia clinica del Xpert HPV Assay para las muestras de citolo
sujeta. sc determiné para los estados patolégicos 2NIC2 y
presenta en la tabla 4, y Ia relativa a la cnfermedad =NIC3

Tabla 4. Eficacia diagnéstica del Xpert HPV Assay frente a enfermadad 2NIC2, por grupo de edad

(1C del 95 %

ia fase 11 mostrd una concordancia global cnird ¢l Xpert
533 comparaciones emparejadas) del 94.6 % (1C del 95 %4 )
entre el Xpert HPV Assay (muestra B) y ¢l método compatativo |

89.9-94.5; estadistico kappa: 0,83). La cnncordancia global
n = 554 comparaciones emparejadas) fue del 874 9? (1C del

I
gia vaginal A y B, clasificadas por grupo de edad de la
ZNIC3. Ls efizacia clinica relativa a la enfermedad =NIC2 se

s2 presenta en 1a tabla 5.

Citologia vaginal A Citologia vaginal B
Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad
Grupodeedad |+ o o) (IC del 95 %) (IC del 95 %) (i del 95 %)
1, 1) o, 1)
20-29 957 % 258 % 957 % 321 %
{85,5 — 99,5) (19,1 - 33,4} (85,5 - 99 5) {24,9-399)
1 v 1 o, )
30-39 917 % 46,4 % 946 % 443 %
(77,5-982) (38,3 — 54,6) (81,8-993) {36,4 — 52 4)
4049 889 % 44 8 % 889 % 458 %
(65,3 - 68.6) (32,6 - 57,4 (65,3 - 98,8 1340-580)
50-55 714 % 62,8 % 714 % 644 %
(29,0 -96,3) (46,7 - 77.0) (26,0 - 95,3) (48,8 - 78 1)
> 60 100 % 33.3% 100 % 30,8 %
(2,5 ~-100) - (9.9 - 65,1} (2,5 - 100) (9,1 —61,4)

Tabla 5. Eficacia diagndstica del Xpert HPV Assay frente 2 enfermedad 2NIC3, por grupe de edad

CARLOS F.CEHAS

DIRICTOR TCH

Citologia vaginal A Citologia vaginal B
Srpodectsa | LN | eraren | squwied | Eopeoiaa
20-29 96,7 % 238 % 100 % 301 %
(82,8 -89, (17.7 - 30,9) {884 — 100} (234 - 37.5)
20219 90,8 % 43,1 % M3% 40,7 %
(70,8 — 98,0} (35,5~ 51,00 (72,0 - 98 9) (333-48.4)
928 % 437 % 929 % 447 %
40-49 (86,1 — 99,8} (31.8-560) (66,1 — 93 8) (33,3 --56,8)
50-59 100 % 62,2 % 100 % 63,8 %
(39,8 - 100) {465 - 76,2 (32,8 — 100} (485 -77.3)
. > 60 100 % 33,3% 100 % 30,8 %
(2.5~ 100) {9,9-65,1) (2.5 - 100) (9,1 -51,4)
20 Xpert® Hp

Fernantlo Matlas Mendonga
D.N.I. 25.097.811
ROSDEFRHS ‘



ot

Se llevd a cabo un segundo estudio clinico para evaluar la eficacia diagnastica del Xpert HPV Assay en poblaciones mas
similares a las poblaciones diana, atendidas por programas organizados de deteccion del cancer de cuello uterino, Esleé fue un
estudio multicéntrico de comparacién de métodos realizado con muestras residuales recogidas en PrescrvCyt v oblenidas de
mujercs de 20-60 aiios que participaban en programas organizados de deteccion de cancer de cuello uterino en el Reino Unido.
Con raras excepciones, todas las muestras recogidas en este estudio se recogieron con un dispositivo similar a una escaba segin
las instruceiones de! prospecto del ThinPrep. En este estudio se incluyeron los mismos dos métedos comparativos, con ¢l
método comparativo 1 como métodn comparativo principal ¥ ¢l método comparativo 2 como método comparative secundario.
Los tamafios de las muestras def estudio se caleularon para dos grupes de edad (mujeres de 20-29 afos y mujeres de 30460 afios)
que s¢ someterian a la cvaluacion de la concordancia {con un 1C del 95 %) ¥ al cileulo de un estadistico kappa (con un 1C del
95 %) relatives a cada método comparativo.

En este estudio, las muestras residuales con resuliados de evaluscion citoldgica se dividieron en tres alicuotas para ia cviluacidn
con el Xpert HPV Assay v los métodos comparativos 1y 2. La secuencia de extraccion de alicuotas para el andlisis coh el
Xpert HPV Assay y con el método comparativo 1 se realizd al azar, de mancra que aproximadamente un 50 % de las p'rimcras
alicuotas se utilizé para el andlisis con cl Xpert HPV v un 50 % de Ias primeras alicuotas se utilizé pera el método comparativo 1.
La tercera alicuota siempre se reservo para el andlisis con el méiodo comparative 2, Independientemente de la secucnci:a de las
alicuotas, el frasco del que se extrajeron las muestras se agitd o removié antes de ia extraccién de cada alicuots. para asi
asegurar la homogenecidad de las muestras. Ei analisis realizado con los métodos comparativos se llevé 2 cabo siguiende los
respectivos prospectos de diagndstico in vitro de la Comunidad Europes, que en cuanto al procedimiento cra idénticos 3 los
prospectes de diagnéstico in vitro cstadounidenses: el andlisis de Jos resultados utiliza los parimetros de umbral de los
prospectos de diagndstico in vitro estadounidenses.

Un andlisis de los datos del estudio mostrd Ia existencia de un considerable grado de concordancia entre el Xpert HPV Assay v
¢l método comparativo 1. Esta concordancia cs independiente de la categoria de edad de la sujeto (edades 20-29 y edades 30-60)
¥ de su estado citolégico (normal [NLCT, negativo en lesion o céncer intraepiteliales] y peor que normal [peor que NLCI)). La

tabla 6 muestra un resumen de la concordancia enire el ¥pert HPV Assay y el método comparativo 1.

- Tabla 6. Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 1

Comparacién Porcentaje da Porcentaje de Porcentaje de
de la n concordancia de cohcordancia de concordancia Estadistico kappa
concordancia positivos negativos global
90,4 % 97,1 % 958 % 0,87
a 1 2 ' 1 ]
Global 3B | @79-926% | (964-977 %) (95,1 - 96,5 %) (0,85 - 0,89)
92,9 % 94,9 % 94,1 % 0,88 ')
Fdades 2029 | 829 | (ao7 ssav) | (025 e %) | (@23, s %) (0,84~ 0,97)
87.8 % 97.6 % 96,4 % 0,84
Blades 3060 | 2609 | te38 ‘o12%) | (969-982% | (@56 970 %) (0,81 - 0.87)
Citologia 2708 85,3 % 97,4 % 95,9 % 0,81
normal (81.0 — 88,9 %) (96,6 - 980 %) (95,1 - 96,6 %) {(0.78 — 0,84
Citologia > 441 96,7 % : 60,8 % 94,8 % 0.88 |
nermal {939 - 95,4 %) (84,9 — 95,0 %) (923 - 96,7 %) (0,83 - 0,93)

a. Los céiculos de los puntos son como se indice, Los intervalos de confianza son iC del 95 % con métode exacto de Fisher.

Un andlisis de los datos dei estudio muestra la existencia de un buen grado de concerdancia entre el Xpert HPV Assay ¥ ell
método comparativo 2. Esta concordancia es independiente de la categoria de edad de la sujeto (edades 20-29 y edades 30-60) v
de su estado citologico (normal {NLCI] y peer que normal [peor gue NLCI]). La tabla 7 muestra un resumen de la concordancia
entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 2.
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Tabla 7. Concordancia entre el Xpert HPY Assay y el método comparativo 2
Comparacién Porcentaje de | Porcentajede | Porcentaje de Estadistico
de la n concordancia concordancia concordancia Ka
concordancia de positivos de negativos global Ppa
a 845 % 96,3 % 93,9 % 0,81
Globai 3313 | 815-87.1%) | (955-97.0%) | (93.0-947 %) | (0.79 - 0.84)
942 % 33,1 % 93,5 % 0.87
Edades 20-28 | 835 | (911 _06,5%) | (90,5~ 951%) | (916951 %) | (0,83~ 0.90)
755 % 97,1 % 84,0 % 0,75
Edades 30-60 | 2478 | 267 700 %) | (963~ 97.8%) | (93.0-949%) | (0.71-0,79)
Citologia 2798 6,9 % 66,5 % 84,0 % 0,73
normal (723 -822%) | (855-972 %) | (93.0-950%) (0.69 - 0,77)
Citologia 441 92,5 % 83,5 % 82,7 % 083
> normal {890-951%) | (8768-972%) | (89,8 -950%) (0,77 - 0,88)

8. Loscaleules de ios punfes son como se indica  Los intervaios de confianza son IC del 95 % con método exacto

de Fisher.

Come medida adicional de la concordancia analitica, en este cstudio sc cvalud la tasa de positividad en HPV por estado
citologico. En subconjuntos de tamafio similar de muestras evaivadas por cada método, las tasas de positividad en HPV
notilicadas por los tres métodos de HPV son similarcs ¥ en gencral concuerdan con las tasas de positividad en HPV notificadas
en otras poblaciones de baja prevalencia de la enfermedad (p. ¢j., en ol estudio ALTS). La tabla 8 muestra un resumen de las

tasas de positividad en FIPV medidas por cada método de acuerdo con el estado citoldgico.

Tabla 8. Positividad en HPV por método y estado citoidgico

Xpert HPV Assay Método comparativo 1 Método comparativo 2
Categoria (Reino Unido! % de % de % de
EE. UL.) Total | Pos. Pos. Total | Pos. Pos. Total ; Pes. Pos.
Normal / NLCI 3003 383 12,8 2068 363 12,2 2882 366 12,7
Limite / células escamosas
atipicas de significado 219 113 518 218 110 50,5 221 123 557
Indeterminado
Discariosis de bajo grado
(leve) { lesién intraepiteltal 151 i15 781 151 121 80,1 152 129 849
escamosa de bajo grade?
Discariosis de alto grado
_(moderada) / lesion 30 | 30 | 1000 | 20 | 28 | wes | 31 | 31 | 1000
intraepitelial escamosa
de alto grado®
Discariosis de alto grado
{grave) / lesion intraepitelial 36 36 100,0 36 35 gr2 36 36 100,0
escamosa de alto grado
Otros 17 11 64,7 17 11 84,7 17 10 58,8
Total 3456 691 200 3418 668 18,5 3339 695 20,8
a. lLesidn intraepitelial escamosa de bajo grado.
b. Lesibn intraepitelial escamosa de alto grado.
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Un subeonjunto [249/3538 (7.8 %)} de las muestras incluida
evaluacion det HPV con el Xpert HPY Assay v con |
metodalogia comercial (71/1169 [6,

utilizaron procedimicntos desarrol

Tabla 8. Concordancia entre el Xpert HPV Assay v ef método comparativo 1

ladc

en muestras pretratadas con acido acético glacial®

5 en este estudio se pretratd con acido acdtico glacial ameis de la
os métados comparativos. Un centro utilizg
%]): CytoLyt, Hologic, Crawley, Reino Unido, UE),
)5 en laboratorio basados en ¢
rcspectivamcnte).g'“ El Xpert HPV Assay muestra un huen erado
independientemente del estado del pretratamicnto con dcido

una version modiﬁcaija de una
mientras que los otros dos centros
! método de Espostis (153/1170 [13.] %] ¥ 25/1198 [2,1 %],
de concordancia con los métodos comparativos. |
acético glacial. Consulte Ta tabla 9 y la tabla 10,

- - - i
Comparacion de la Porcentaje d.e Parcentaje c!e Porcentaje c!e Estadistico
concordancia n ¢oncordancia concordancia concordancia kapf:a
de positivos de negativos global 1
t
Pretratadas 243 942 % 966 % 859 % 0,90
con &cido acético glacial (85,8 ~98.4 %) | (92,6 - 88,7 %) (92,6 - 68,0 %) | (0,84 - 0,96)
897 % 972 % 958 % 0,86
No tratadas 31801 87,0 —92.0%) | (96,5 - 97.8 %) | (950-965%) | (0.84 - 0.89)
|

2. Los calcvios de los puntos son como se indice. Lag intervalos de confianza son IC del 95

Tabla 10. Concordancia entre el Xpert HPV Assay y el método comparativo 2

% con metodo exacto de Fisher.

en muestras pretratadas con acido acético glacial®

. Porcentaje de { Porcantaje de Porcentaje de i
co::)?‘fjfc:::c?: la n concordancia concordancia concordancia Eszdlsz :0
de positivos de negativos gilobal PP
Pretratadas 246 87.7 % 84,2 % 923 % 0,82
con acido acético glacial (970 -942 %) | (896972 %) (882953 %) | (0,74 -0,80)
841 % 08 5 9% 84,0 % 0,581
No tratadas 3087 | (81.0-86,9%) | (95,7~ 97.2%) | (951 - 948 %) | (0,78 - 0,84

a. Los célculos de los puntos son como se indica, Los intervalos de confianza son 1C del 85 % con método exacto de Fisher.
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Xpert® HPV

16 Limite de deteccion
La sensibilidad analitica o limite de deteccion {LD) del Xpert HPV Assay se evalud utilizando:
1. ecstirpes celulares positivas en HPV: HEV 16 (SiHa). HPV 18 (HeLa $3), HPV45 {MS751) y HPV68 (ME180) en sdlucion
PreservCyt con un fonde de estirpe cetular negativa en HPV (C334), y
2. piismidos de ADN de los catorce £14) tipos de HPV de alio riesge diana cn un fondo de ADN gendimico femcninoﬁhumano.
16.1  Estirpes celulares positivas en HPV [
El limite de deteccién (LD} de HPV 16. HEV 1§, HPV 45 ¥ 1PV 68 se calculd procesando réplicas de 20 a un minim? de seis
concentraciones para cada una de las estivpes celulares utilizando un lote de reactivos del Xpert HPV Assay. Los LD se
calcularon mediante analisis probit. Los LI asumidos se confirmaron analizando al menos 20 réplicas diluidas hasta ob*encr las
concentraciones de LD calculadas utilizando tres lotes de reactivas del Xpert HPV Assay. El LD asumido se define como Ia
" coneentracitn a la que el 95 % de al menos 20 réplicas por lote de reasiivo es positivo (tabla 11).
16.2  Plasmidos de ADN de HPV
Ll limite de deteccidn (LID) correspondiente a 14 plasmidos de ADN de APV de alto riesgo se confirma con un minima de
60 réplicas procesadas por dos operadores y con tres lotes de reactivos. Las pruebas se realizaron cn dilferentes dias. FI fivel
' (en copias por rcaccién de PCR) al que ka tasa global de positivos verdaderos es estadisticamente superior al 95 % en trés lotes
de reactivos se determiné para cada uno de los plasmidos de ADN de HPV (tabla 12).
Tabla 11. Limite de deteccién: Estirpes celulares positivas en HPV
LD caic. por Promedia Promedio | DE global % do
Tipo de probit IC de! IC del  [Nive!l de conf.| Lotede |Pos.de| detCt |DE del Ctiglobal det Ct|  del Ct % de Bos.
HPV | {célulasiml} 95 % 89,9 % {células/ml) | rezctivos | 20 rep. [diana] | {diana} (diana) {diana} Pos, g(ohal
Lote 1 19 356 1,0 85 '
16 I 55— 87 | 52 -127 122 Lote 2 10 sn 1.4 353 1.2 95 95,0
Lote 3 19 354 1,2 95 ;
* Lofe 1 20 36.0 12 |- 100 !
18 45 35-586 | 33-80 53 Lote 2 19 35,2 09 356 11 a5 88,7
Lote 3 18 356 1.1 95 ‘
Uote 1 i9 37.0 12 95 t
45 180 150 — 2111142 — 266 173 Lote 2 20 370 12 ari 1.1 100 86,7
) Lote3d | 19 374 0.9 95 I
Lote 1 20 35,9 0.6 100 L
68 267 231 - 304|221 - 366 366 Lote 2 19 358 07 38,0 0.6 95 86,
' lote3 | 20 | 362 | o5 100 |
I
/
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Tabla 12, Lirnite de deteccién: Fidasmidos de ADN de HPV

Nivel da Recusnto IC del 95 % | Promadio
Diana copias de NF % de Pos.| de un lado general def | DE del Ct
aializado | muestras inferior Ct
HPV 35 15 60 0 100 85,1 % 339 0,426
HPY 39 20 &0 0 100 951 % 36,5 0,352
HPVY 45 10 100 0 100 97,0 % 356 0,533
HPYV 51 10 100 0 100 §7.0 % 351 0,587
HPVY 52 15 60 0 100 951 % 347 0,543
HPV 56 15 101 0 100 87.1% 36,6 0,525
HPVY 58 20 (0] 0 100 951 % 337 0,412
HPV 59 10 100 0 100 57,0 % 351 0618
HPV 66 30 80 0 100 951 % 36,6 0,33
HPV 68 15 100 4] 100 97.0 % 36,9 0,445
HPV 15 10 100 0 160 970 % 35,1 0,559
HPV 18 10 141 1 93,3 98,7 % 35,9 0,585
HPV 31 10 100 0 100 870 % 342 0,52¢
HPV 33 10 100 ) 100 87,0 % 350 0,642
17  Precision y reproducibilidad del ensayo
La precision y la reproducibilidad del Xpert HPV Assay sc evaluaion en un estudio multicéntrico de 12 dias de duracion en ¢l
que dos operadores en cada uno de los tres centros analizaron de manera ciega dos veces al dia un grupo de precision de
16 miembros. Este grupo estaba compuesto tanto de muestras artificiales (células cultivadas que contenian diferentes tipos de
HPV en un fondo de células cultivadas que no contenian HPV) como de muestras clinicas combinadas en PreservCyt. Cada
centro utilizé una configuracion difercnie del GeneXpert System (un centro utilizé solamente modelos GX IV, un centro utilizo
un GX XVI v un centro utilizé un lofinity 80). Para cada perindo de cuatro dias de andlisis del estudio se utilizaron tres lotes del
Xpert HPV Assay. Al final del estudio, cada miembro del grupo de precision se evalud 144 veces. Los datos se resumen por
cana) del ensayo. representado como 16 para el canal del HPV 16, 18/45 para el canal del 1PV 18 v el HPV 43, 31 para el canal
del HPV 31 ¥ de otros tipos, HPV 51 para el canal del HPV 51 y el HPV 59, y 39 para el canal def HPV 39 ¥ de otros tipos,
Consulte Ta tabla 13 y Ia tabla 14.
Tabla 13. Precigion y reproducibilidad de! Xpert HPV Assay
Descripeidn y concordancia de pousitivos dal grupo P |
Muestra Cenira 1 Centro 2 Ceniro 3 .
(concentracién dlana y | Canal def Concordancia
rejativa) ensayo Opi Op2 op1 Op2 Op1 Op2 total
16 83.3 % 91.7 % 87.5 % 82,6 % 100 % 833 % 88.0 %
(20/24) {22/24) {21724) 19123} {23/23} (20/24) (125/142)
18145 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24724 | (24124) | (23/23) | (23/23) | (24724) {1421142)
Muestra artificial aq 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
{negativo aito en HPV 18) (24724) | (24124) | (2424) | (23/23) | (23123) | (2424 (142/142)
- 51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124) | (24/24) | (24124) | (2323) | (23123) | (24/24) {142/142)
9 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
3 (24/24) | (2424) | (24724) | (2323) | (2323 | (24/24) {142/142)
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Xpert® HPV 1 8 9

Tabla 13, Precisiény reproducibilidad del Xpert HPV Assay
Descripcidn vy concordancia de positivos del grupo (Continuacion) b

Mugstra Centro 1 Centro 2 Contro 3 —‘
{concentracién diana y | Canal dai Concordancia
ralativa) ensayo op Op2 Op1 Op2 Cpt Op2 total
18 87,5 % 857 % 95.8 % 100 % 958 % 958 % 95,1 %
(21/24) (22123} (23/24; (23/23) {23r24) {23/24) {135142)
18145 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24724) | (23/23) | (24r24) | (23123) (24124y | (24/24) {1421142)
Muestra artificial 34 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
{positivo bajo en HPV 16) (24/24) | (23/23) | (24r24) | (23/23) (24/28) | (24/24) (142/142)
54 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24724) | (23/23) | (24r24) | (23/23) (24124) | (24124) (1421142}
ag 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124} (23723} {24/24) (23/23) {24724) {24124) (1427142}
18 100 % 100 % 100 % 100 % 958 % 100 % 99,3 %
. (24/24) | (24124) | (24124) | @1/21) {(23/24) | (24/24) (1401141)
18145 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124} | (2424) | (24124) | (z1/21) {24122y | (24124) (141/141)
( ’::ﬁf:?;::;‘:ﬂo o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
P en HPV 16) (24124) (@4/24) | (24/24) | (2u/21) | (24r24) | (24/24) (1411141}
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 160 %'_
(24/24) | (2424) | (24724) | (21021) | (2area) (24/24) (141/141)
ag 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %'
(24i24) | (24i24) | (24r24) | (21721) {(24124) | (24/24) (141141}
16 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) (22/22) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (142{142)
18/45 833 % 86.4 % 792 % 87.5% 95,8 % 1,7 % B7.3%.
{20/24) 1§ (1922) | (1924) | 21/24) | (23124) (22/24) (124/142)
Muestra artificial 31 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(negativo aito en HPV 18) (24/24) (22122) (24/24) (24/24) (24/24) (24/24) (1421142}
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% |
(24f24) | (22122) | (24/24) | (24r24) | (24728 (24724 (142/142)
35 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% !
(2424) | (22122) | (24124) | (24r24) | (24124 (24/24) (142/142) |
18 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% i
(24/24) | (24124) | (2424) | (4i24) | (2a24) | (24020 (144/144)
18/45 100 % 100 % 91.7 % 85,8 % 91.7 % 100 % 96,5 % I|
(24724} | (24124) | (2224 | (23/24) | (22124) (24/24) (139/144)
Muestra artificial 34 100 % 100 % 100G % 100 % 100 % 100 % 100% '
{positivo bajo en HPV 18) (24124) | (24124 | (24724) | (24/24) | (24728) | (24/24) (144/144)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 0%
(24124) | (24124 | @24) | a4y | (2ar20) | (zar2e) (144/144)
o 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
3 {24/24) (24124, {24/24) {24/24) (24124) (24/24) {144/144)

-
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Tabla 13. Precision y reproducibilidad de] Xpert HPV Assay

Descripcién y concordancia de positivos del grupo {Continuacién}® ©

Muestra Centro 1 Centro 2 Centro 3
{concentracién dianay | Canal del Concordancla
relatlva) ensayo Op1 Op2 om Op2 Op1 Op2 total
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100, %
(24124) | (2323) | (3:23) | (a24) | (paay | (2323) (141/141)
1845 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(24/24) | (2323) | (2323) | (24124) | ar24) | (2323) (1417141
. .
{p"ggﬁfvfnﬂ:::;a(:o a1 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
on HPV 18) (24124) | (23023) | (2323) | (24124) | (24i24) | (23723) (141/141)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(24124) | (232%) | @23 | (a24) | a;ay | (23123) (1411141
30 00% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(24124) | (@325 | (2323) | (ar24) | (2ai2a) | (323 (1411141)
® 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(22122) | @222y | (2424) | (23/23) | (24i24) | (24/24) (136/139)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
22022y | 2022) | (24124) | @a23) | (2a24) | (2ai24) (139/138)
Muestra artificial 41 100% | 100% { 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
{negativo alto en HPV 68) (22122) | (22122) | (24124) | (23/23) | (24124) | (24/24) (139/139)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(22122) | (2222) | (24124) | (2323) | (24/24) | (24/24) (139/139)
35 309% | 955% | 100% | 913 % 91,7 91,7 93,5 %
(0/22) | (21/22) | ar24) | 2123y | (2224) | (22/24) (130139)
o 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
@429y | eaa) | (233 | (2323) | @323) | (24/24) (1417141)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
@424 | a2e) | @323 | @azs | @323 | (@4f2q) (1411141)
Muestra artificial 21 0% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
{posltivo bajo en HPV €8) (24/24) | (24124) | (2323) | (23123) | (23/23) | (24/24) (1411141)
51 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 Pb
_ (24124) | (424) | (23723) | (23123) | (23/23) | (24/24) (1411141)
2 958% | 958% | 100% | 87.0% | 100% | 100% 96,5 %
2324y | (2324) | (2323) | (@023) | @323) | (24r24) (136/141)
s 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(22022) | (24/24) | (24/24) | (24024) | (4124) | (24724) (1421142)
18145 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
2222y | (24124) | (24/24) | (ar24) | 24024y | (24124) (1421142)
“‘f‘.’t.s"a a":'c'ac: Ny 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
m"”;:"ﬂ F’,'\‘:’s;"’ ° (22122) | (2424) | (24124) | (@ai24) | (24728) | (24124) (142142)
51 100% | 100% | 100% | 958% | 100% | 100% 100 %
(22022) | (24724) | (24/24) | (23124) | (2424) | (24724) (1421142)
20 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 958 % 99,3 %
(22/22) | (24/24) | (24124 | (24124) | (@arze) | (2324 (141/142)
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Xpert® HPV
Tabla 13. Precisién y reproducibitidad del Xpert HPV Assay
Descripcion y concordancia de positivos del grupe (Continuaciom® P
Muestra Centro 1 Cantro 2 Centro 3 '
(concentraclén dianay | Ganal del Concordancia
relativa) ensayo op Cp2 Op1 Op2 Opi Op2 total
18 100 % 100 % 958% | 858% | 957 % 100 % 97,9 %
(24/24) | (23123) | (2324) | (2324) | (22023) | 4i24) (139/142)
18725 875% | 957% { 732% | B75% | 957% | 058 % 80,1 %
(@124) | (22/23) | (19724) | @124) | (22123) | (23/24) (1281142)
M(‘;f:::vi";:;’;a' N 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
)
en HPV 18/45168) (24/24) | (2323} | (24/24) | (24/24) | (23/23) | (24/24) (142{_1 423
51 100 % 100 % 100% | 958% | 100% 100 % 99,5 %
(24/24) | (23/23) | (2424) | (23/24) | (23/23) | (24/24) (141/142)
39 9M7% | 957% | O1,7% [ 917% | 957% | 958% 93.}i %
(2224) | (22/23) | (2224) | (22/28) | (22723} | (23/24) (1334142)
16 100 % 100.% 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
@424) | (24124) | (2222) | (4/24) | (2323) | (23123 (1401140
18745 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100% 100 %
(24124) | (2424) | (22122) | (24/24) | (23/23) | (23123) {140/140)
Muastra artiflcial 21 100 % 100 % 100 5t 100 % 100 % 100 % 100 %
{negativo) (24124) | (24/24) | (22/22) | (24i24) | (23/23) | (23/23) {140/140)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24/24) | (22022) | (24f24) | (23/23) | (2323) (1401140)
ag 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24724} | (24i24) | (2272) | (24r24) | @y23) | (@323 {140/140)
16 500% | 208% | 333% | 182% 83% 208 % 254 %
(12/24) (5124} (8124) {4122 (2124) (5/24) (36/142
18145 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (24724) | 4/24) | (22122) | (24128) | (24/24) (142/142)
M‘;ﬁf}:’;ﬁ;‘:;“ N 208% | 417% | 375% | 500% | 208% | 333% 338 %
o ) 44
(HPV 16 y HPV 31) (5:24) (10/24) (9/24) (11/22) (5/24) (8/24) (48/142)
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(4124) | (24124) | (24624 | (2222) | (24/24) | (24724} (142;1 42)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) 1 (24124) | (24/24) | (222) | (24i24) | (24124) (142/{42)
16 100 % 100 % 1009 100 % 100 % 106 % 100 [%
(24/24) | (2424) | 2424y | (24024} | aiza) | (ane (144/144)
18045 167% | 208% | 417% | 250% 125% | 208% 22.9.%
(4124} (5724} £10/24) {6/24) (3/24) (5/24) {33/144)
M‘;?ﬂ:’;:;ﬁ‘:’" a 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
2 4 124 24124 24124 1447144
(HPV 18 y HPV 39) (24724} | (24r24) | 2a24) | 2424y | | )l ) { )
51 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24124 | 24124y | (24124} | (24/24) | (24i24) | (24724) (1441144)
" 42 % 42 % % 83% 0% 0% 28%
(1/24) (1/24) {0/24) (2124) (0/24) (0/24) (4/144)
28 : Xpertﬁ HPY
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Tabla 13. Precisién y reprodecibilidad del Xpert HPV Assay
Descripcion y concordancia de positivos del grupe (Continuacién)® b

Muestra Cantro 1 Centro 2 Centro 3
(concentracién dianay | Canal del Concotdancia
relativa} ensayo Oom Op2 Op1t Op2 Op1 Op2 total
16 100 % 100 % 100 % 100% | 958% | 100% 99,3 %
(2424) | (424) | ar24) | @3123) | (2324) | (24724) (1421143)
18745 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
o (4i24) | (424) | (2424) | (23/23) | (24r28) | (24124) (1431143)
Muestra ¢linica |
comblnada 21 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(HPV 42, HPV 51y (24724) | (24124) | (24124) | (2323) | (24/24) (24/24) (143{143)
HPV 59) 51 250% | 333% | 292% | 348% | 125% | 167 % 252 %
' (Bi24) (824 (7124 (8123) (3/24) (4124) (36/143)
10 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(24/24) | (4124) | (24124) | @3123) | (24724) | (24/24) (1431143)
16 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 106 %
(24/24) | (24124) | (24r24) | dizay | (23123) | (23123) (1421142)
1845 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(4/24) | (2424) | @4i24) | a2y | (23r3) | (23723 {142/142)
M i »
"‘;sn‘]';::;‘:’a a 208% | 417% | 333% | 41.7% | 87% | 304% 29,6 %
(HPV 52) (5/24y | (10/24) 824y | (10/24) (2/23) (7123) (42/j42)
51 958% | 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 104 %
(2324) | (24124) | (2a/24) | (24/24) | (23723) | (23/23) (142/142)
39 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
(2424) | (4n4) | @ad) | a4 | 323 | @303 (142/142)
6 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100 % 100 %
(2412¢) | @4124) | (2424) | 222} | a4y | (zarza (142/142)
1845 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %
) (@4124) | (24/24) | 424y | @2122) | (24r24) | (24724) (142/142)
Mﬁ?ﬂ:ﬁ::::‘a iy 10% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% 100 %
(negativo) (24124) | (24123) | 429) | (2222) | @and) | (ar24) (142/142)
54 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 160 %
(24724) | (24124) | (24124) | (2222) | (2424) | (2424 (142/142)
19 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100 % 100,%
@a124) | (424) | (424) | 22y | @aiza) | (24129) (1421142)

a Laconcordancia en las muestras negativas ¥ negaiivas altas ss rmuestra en forma de porcentaje de negativos; la concordancia én
las muestras positivas bajas y moderadas se muestra en farma de porcentaje de positivos.

k. Elestudio inciuyé un total de 34 muestras que arrojafan un resuitado indeterminado’ neg, alto en HPY 16 (2}, pos altoen HPY HiB
{2}, pos. mod. en HPV 18 (3); neg alto en HPV 18 (3} pos. mod en HPY 14 (3), neg. alto en HPV 68 (5}, pos. brayo en HPV 68 (3},
pos. mod. en HPV 88 (2), HPY 16, 45, 68 (2):; negativo en muestrs aitiiicial (4); HPY 15, 21 (2} HPV 42, 51, 58 (1); HPV 52 (2}
negativo en muestra clinica combinada (2).

Xpert® HPV ' 29
301-25855, Rev. B Marzo de 2014

ROCHEM BTOLARE ARGENTINA S.A,

. ARORBETT X
% Lo WO Eci:'.'é:cﬁ;l ' Farna atias Mendonga
Wl 1958 D.N.1. 25.097.811

#Apoderado



Xpert® HPV

Tabla 14. Reproducibilidad del Xpett HPY Assay:

Variabilidad del Ct de los miembros del grupo®

Entre

Canal del Entre Entre Entra Intra- Tatal
Muestra tconcen_tracidn dianay ensayo ub Ctmedio centros [ operadores totes dias ensayo
relativa) (anatito pE [ ¥ 1o [ SV [ oE | SV o {S|[pe|CV| pe | OV
especifico) (%) (%) (%) {%} {%) (%)
M Hifici
(nogative sita o HoV 16) 16 (16) 12 384 | NA[NA|NA | NAINAINA|NAINA|NAINA| A | NA
M rtifici.
(pu,,t,tﬁﬁt,’:j:,n f,';'.:m, 18 (16) 135 | 354 | 0 | o lo6os 1,7 od28{ 12| o | 0 |1003 28 | 1246] 35
Muestra artificial
(positivo moderado on HFv 15| 16(16) | 140 | 340 | 0 | 0 0288 08 0211106 0 | 0 |o972 29 [ 1,008) 30
Muestra artificial i
negativo alto en kPv 18) | 19518 | 22 | 352 [ malna|nalna | na | na NA | NA ENA | NA | NA il NA
M t rtificial |
ipositive hajo en Hiv 18) | 194508 | 139 | 359 | o | o [oaodl 11 0414/ 12 | 0 | 0 [1.149 32 | 1287 36
Muestra artificial ;
(positivo moderado sn Hev 1)) 148 (8) | qa0 | 344 |0l ol o | o 0430 1,3 J0,170] 0.5 1.049] 3,1 | 1.146!| 3.4
M t rtificial
(negativo afto ea HBY 68) 38 (68) 16 | 395 | 0 | 0 0,811 21 o206l 0.7 | 0 | o [1.008] 26 13401 24
Muest, rtificial .
(positivo bajo on Hevesy | 008 | a1 | 32 lo.oss| 02 o.se2 10 [0.089) 0.3 (0265 0.7 [0.703} 1.9 | 0,843 23
Muestra artificial i
tpu,,ti‘,u‘,',::d:,:do:,',"Hpvsal 39 (68) 142 | 347 |0 | 0 |ooa0 02 (0,196 05 O | O lo7el 23 | 0815] 23
16 (16) 140 | 354 0042 0,1 10497 1.4 0,124 04 | 0 | o 1171 33 [ 12781 36
Muestra artificiat
(positivo bajo en HPV 16is/es)| 1845 (45) | 133 | 372 | 0 | o | 0 | o 0454 1.2 0 | 0 |1588 43 | 1640)] 44
39 (68) 141 | 364 008602 | 0 | 0 | o | o |o280| 08 0,878 24 0022 25
Muestra artificial {Negativo) T:g‘aég;’ 140 | 289 0126 04 0323 1,1 o115l 04 | © | © lo714] 25 {ca02 | 28
Muestra clinica combinada | 16 (16) 41 375 |NA | NA | NA|NA|NAINA|NA{NALNA|NA| NA | NA
tHPV 16 y HRY 31) 31 (31 97 | 382 |o|ofo 0,355] 0,9 {0,453 1.2 1.a11] 37 [ 1524 | 4p0
Muestra clinica combinada 18 {16) 47 397 1064316 O 0 Q 0 [1,148| 2,9 (1,388) 3,5 | 1,913 48
HEV 18 y HPV 39) 3939 | 61 | 308 | o |0 foval1al 0| o] o] 0 1197 30 1408] 35
ND@2) | NA NA [NANA|NA|NAINATNA|NA|NA|NA|NA| N | NA
M 1 Fini i
(HPY 42, HPV 81y Hov 58) | 51 (51) 92 | 389 04521121 0 | 0 | 0 | 0 0,088 02 |1,248 35| 1.424] 37
59 (59) 0 NA [ NATNAINA|NA|NA|NA|NA|NA{NA|NA! NA | NA
nestmolmeRg oYl 31652 | g3 | 382 losorlos] 0 |0 | o | ool 2738 7.2 [ 27564 7.2
Muestra clinica combinada Negativo
{nogativo) tvesy | 12 | 333 0132004 ] o | o Josse 17| o | o Jos7e| 26 | 1.047] 3.1
a  NAindica que no hubo datos continuos suficientes para realizar un analisis ANOWVA,
b. Resultados con valores de Ct distintos a cero de entre 144,
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18 Especificidad analitica

Se utilizd et Xpert HPV Assay para analizar un grupe de 47 micreorganismos, como bacterias, hongos ¥ virus que se suelen
encenatrar en el aparate genitourinario lemenino, asi comao 12 tipos de virus de! papiloma humano estrechamente relacionados.
Todos los microorganismos se inocularon en células negativas en HPV {C33A) en solucion PreservCyt y en células negativas en
HPV a las que se les habian inoculado células positivas en HPV (SiHa) a una concentracion tres veces superior al litite de
deteccitn. Los microorganismos v Tas concentraciones de Ia vrueba se indican en la tabla 15. La cspecificidad analitica fue del
100 % y ninguno de los microerganismos interfirié en la deteccion de HPV 16.

Tabla 15. Grupo de especificidad analitica

Microorganismo

Congentracion de
la pruebha

Microorganismo

Concentracién de
la prueba

Bacteriodes fragilis

1 x 108 UFC/m!

Strepfococcus agalactiae

1% 108 UFC/mI

Bifidobacterium adolascentis

1 x 108 UFC/ml

Streptococcus pyogenes

3 x 10% UFC/m!

Bifidobaclerium breve

1 x 108 UFG/m|

Trichomonas vaginalis

1x 108 UFG/mI

Candida albicans

4 x 10° caiulas/imi

Adenovirus

1 x 108 TCiDgo/m)

Candida glabrata

1 % 108 células/ml

Citomegalevirus (CMV)

1% 107 copias/ml

Chlamydia frachomatis

1 x 108 CE&/mi

Virus de Epstein-Barr (VEB)

1 x 107 copias/ml

Clostridium perfringens 3 x 107 UFC/ml Virus de la hepatitis B (VHB) 3,6 x 106 Ulim!
Corynebactenum xerosis 1 x 107 calulas/ml Viirus de ia hepatitis C (VHC) 7,62 x 102 Uifml
Virus de a2 Inmunedeficiencia humana 1
Enterobacter cloacae 1 x 108 UFCimI (VIH-1) 1 x 108 copias/m|

Enteracaccus faecals

1 x 108 UFC/mi

Virus del herpes simple 1 (VHS-1)

1 x 107 copias/ml

Escherichia coli

1 x 108 UFC/m!

Virus det herpes simple 2 (VHS-2)

1 x 107 copiasimi

Fusobactarium nucleatum

8,7 x 107 UFC/m!

Papilomavirus humano (HPV) 6

1,26 x 107 copias/mil

Klebsieila pneumoniae 1x 108 UFC/m| HPV 11 1,25 x 107 copias/mi
Lactobacifius acidophilus 1 x 107 células/m HPV 26 1,25 x 107 copias/ml
Lactobacilius crispatus 1% 107 células/mi HPY 30 126x107 copigs/ml
Lactobacilius detbrueckii 1% 107 célulasiml HPV 34 1,25 x 107 copias/ml

_ Laciobacillus jensenii 3x 107 UFC/m HPV 53 1,25 x 107 copias/mi
Naisseria gonorthceae 1 x 108 UFCAm! HPV 67 1,25 x 107 copias/ml
Peptostreptococcus anaerobius 1 x 108 UFC/ml HPV 69 1,25 x 107 copias/mi
Proteus mirabilis 1% 10% UFC/mi HPV 70 1,25 x 107 copias/mi
Proteus vulgans 1x 108 UFCiml HPV 73 1,25 x 107 copias/ml
Pseudomonas aeruginosa 1 x 108 UFC/mi HPV 82 1,25 x 107 copias/m
Staphyiococecus aureus 1x 108 UrCiml HPY 85 1,25 x 107 copias/mi

Staphylococeus epidermidis

3 x 108 UFC/mI

a. Cuerpos elementales.

I
L
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Xpert® HPV

19 Sustancias interferentes

L3
Se evalud ¢l impacto cn la eficacia def Xpert HPY Assay de susiancias endégenas v exdgenas potencialmente interferéntes
que pueden estar presentes en muestras cervicales. Las sustanzias se diluyeron individualmente en células negativas en 11PV

a las que se les habian inoculado eélulus positivas en HPV 16 (SiHua) a tres veces la concentracién del limite de deteccidn,
Las sustancias y las concentraciones de la pruc

I'a se indican en la tabla 16. Se observo interferencia con la sangre entcra
(0.25 % v/v) en la muestra problema, pere no von ninguna de las ofras sustancias endégenas a Jas concentraciones de la prueba
dadas. Na se observo interferencia con ninguna de fus sustancias exdgenas a las concentraciones de la prucha dadus, excepto en
el caso de la crema antiprurito Vagisil (0,25 % p/v) y del gel hidratante Vagi Gard (0,5 % p/v). Las cremas densas pueden dar

lugar a interrupciones por presidn a concentraciones superiores al 0,25 % p/v en la muestra problema.

Tabla 16. Sustancias potenciaimente interferantes

Sustancia Concentracion i
Sangre completa 0,25 % viv :

Mucosidad 0.18 % viv !

Leucocitos (CMSP) 1% 105 célulasim! '

Crama antiprurito Vagisil 0,25 % piv \

Crema vaginal de clotrimazol 0,25 % piv .

Crema antihemarroides Preparacion H 0,25 % p/iv -

Miconazol 3 0.25 % piv

Monistat 1 0,25 % pfv

Crema para Ulearas bucales Zovirax 0,25 % piv !

Hidratante Vagisil 10 % piv |

Gel hidratante Vagi Gard 0,5 % piv I

Lubricante personal KY Jelly 10 % piv !

Producto para lavado vaginal Yeast Gard 10 % wiv '

Espuma vaginal anticonceptiva Delfen 10 % piv )

Froducto para lavado vaginal medicado con 10 % viv .
povidona-yodo VH Essentials N

Supositorios desodorantes femeninas norforms 10 % piv |
20 Contaminacion por arrastre . I

o |
Se llevd a cabo un estudio para demostrar que los cartuchos GeneXpert autonomes de un solo uso previenen la contaminacibn
por arrastre en muestras negativas procesadas después de muestras positivas muy altas en el mismo médulo GeneXpert. El |
estudio consistié cn una muestra negativa procesada dentro del mismao médule GeneXpert inmediatamente despuds de una
muestra positiva en HPV 16 muy alta {lo suficicntemente alta como para superar ¢l 95 % de los resultados obtenidos con
mugestras de pacientes enfermas en la poblucién diana). Esto se repitié 20 veces en dos modulos GeneXpert, para un total de’

42 ciclos que arrojaron 20 muestras positivas y 22 hegativas. Todas las 20 muestras positivas dieron correctamenie positivo ¢n
HPV 16 y todas las 22 muestras negativas dicren correclamente negativo en J1PV,

32
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22 Oficinas centrales de Cepheid

’?ede central corporativa

f Sede central europea

Cepheid

804 Caribbean Diive Vira Solelh
Sunnyvale, CA 94089-1185 81470 Maurens-Scopont
EE. UL, Francia

Cepheid Europe SAS

Teléfono: +1 408.541.4191

Teléfono +33 563 825 300

Fax +1 408.541.4192

Fax: +33 563 825 301

www.cepheid.com

www cepheidinternaticnal com

23 Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con ¢l servieia tenice de Cepheid, redna la informacidn siguiente:
. Nombre del producto

. Niimero de lote

. Nimero de serie del instrumento

. Mensajes de crror {si los hubiera)

. Version de software v, si corresponde, «Service Tagn (nimero de servicio téen ico).

Regién Taléfono Correo electrénico

EE UU. +1888.838 3222 TechSupport@cepheid.com
Francia +33 563 825 318 . Suprornt@cepheideurope.com
Alemania +45 88 710 480 480 Support@cepheideurope.com
Reing Unido +44 3303 332 533 Support@cepheideurope.can
Sudéfrica +27 87 808 1800 Suppert@cepheideurope com

Otros paises europeos, de

3 3
Oriente Préximo y africanos +33 563 825 319

Suppart@cepheideurope com

Australia y Nueva Zelanda +61 180C 107 884

+1 408 400.8495

Suppoi@cepheideurope com
TechSupport@eepheid.com

Otros paises no indicades
anteriormente

La informacién de contacto de otras oficinas de Cepheid esta disponible en el apartado «SUPPORTs {Asistencia) de nuestros
sitios web www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com. Seleccione Ja opcidn «Contagt Us» (Ponerse en conlacto con

nosotros).
b
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24  Tabla de simbolos

Simbolo Significado

3

Numero de catélogo

<
S

Producto sanitario para dagnostica in vitro

e
—

No volver a utilizar

Cédigoe de lote

Consulte las instrucciones de uso

Precaucitn

Fabricante

| Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas

O
o
=
—
A
o

i Control

wI@:>§§®

Fecha de caducidad

™
m

Marca CE — Conformidad europea

,ﬂfc Limites de temperatura

Riesgos biologicos

Advertencia

Cepheid AB
Rontgenvagen 5

SE-171 54 Solna
Suecia

iVD
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“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regufacidn
e Instititos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA r.
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n©:1-47-3110-2691/16-2
Se autoriza a la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A a importar vy
comercializar e! Producto para Diagndstico de uso “in vitro” denominado Xpert®
HPV / Prueba cualitativa in vitro para la deteccién de la region E6/IE7 del
genoma def ADN virico del virus del papiloma humano (HPV) de alto rieisgo en
muestras de pacientes, en envases conteniendo Caja por 10 pruebas; Cada
cartuchos estd constituido por: Perla 1 y Perla 2 liofilizadas, y Reactivo de Buffer,
2 ml.Se le asigna la categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinices por
hallarse comprendido en las condiciones establecidas en la ley 16.463, y
Resolucion M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de elaboracion: CEPHEID AB,
Rontgenvédgen 5, SE-171 54 Solna, Suecia. Periodo de vida atil: 18 (DIECI(?CHO)
meses desde la fecha de elaboracioén, conservado entre 2 y 289C.En las etic.l|uetas
de los envases, anun;ios y I\f‘i'é.nual de instrucciones deberd constar PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO' DE“ USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLL:[?SIVO

; |

AUTORIZADC POR LA ADMINIIIE'S.TRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TﬁNﬁO%AgEEéCpO
Certificado n©: : .

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.
pr. ROBERTO
Subadministrader ﬁaclnm.l
A N M.AT-
Buenos Aires, 2 1 FEB- 'mﬂ Firma y sello :
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