|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2189-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT

VISTO e expediente N° EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y TecnologiaMédicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma Siemens Healthcare S.A. solicita autorizacion parala venta de los
Productos Médicos para diagnostico de uso in vitro denominados: 1) ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1);
2) ADVIA Centaur Herpes1 1gG (HSV1 QC); 3) ADVIA Centaur Herpes-2 IgG (HSV2);4) ADVIA
Centaur Herpes-21gG (HSV2 QC).

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.Que en el expediente de referencia consta €l informe técnico producido por €l
Servicio de Productos para Diagndéstico in vitro que establece que los productos relinen |las condiciones de aptitud
requeridas para su autorizacion.

Que e Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia y corresponde
autorizar lainscripcion en el RPPTM del productos médicos para diagnostico in vitro objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos médicos para diagnostico de uso in vitro: 1) ADVIA Centaur Herpes-1 IgG (HSV1); 2)
ADVIA Centaur Herpes-11gG (HSV1 QC); 3) ADVIA Centaur Herpes-2 1gG (HSV2);4) ADVIA Centaur
Herpes-2 IgG (HSV2 QC)., de acuerdo con lo solicitado por Siemens Healthcare S.A., con los Datos
Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones que obran en el
documento |F-2022-03103897-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°-- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1074-853", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica a los nuevos productos. Por €l Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétul os e instrucciones de usos autorizados y el Certificado
mencionado en € articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.-

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1); 2) ADVIA Centaur Herpes-1 1gG
(HSV1QC); 3) ADVIA Centaur Herpes-2 1gG (HSV2);4) ADVIA Centaur Herpes-219G (HSV2 QC).

INDICACION DE USO: 1) Para la determinacion cualitativa de anticuerpos 1gG frente a virus del herpes
simpledetipo 1 (VHS-1) en suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con todos los sistemas ADVIA
Centaur como ayuda en la determinacion del estado serolégico del VHS-1y en el diagnéstico de la infeccion por
el virus del herpes simple. 2) Para supervisar €l rendimiento del ensayo ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1) en
todos los sistemas ADVIA Centaur. 3) Para la determinacion cualitativa de anticuerpos 1gG frente a virus del
herpes smple de tipo 2 (VHS-2) en suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con todos los sistemas
ADVIA Centaur como ayuda en la determinacion del estado seroldgico del VHS-2 y en el diagnéstico de la
infeccion por € virus del herpes simple. 4) Para supervisar € rendimiento del ensayo ADVIA Centaur Herpes-2
1gG (HSV2) en todos los sistemas ADVIA Centaur. FORMA DE PRESENTACION: 1) Envase por 100 pruebas
1 Cartucho de Reactivo Primario Read.

FORMA DE PRESENTACION: 1) Envase por 100 pruebas 1 Cartucho de Reactivo Primario ReadyPack x 100
pruebas con Reactivo Lite, Fase Soliday Reactivo de Pocillo Auxiliar ADVIA Centaur HSV1; 1 via x 2 mL de
Calibrador Bajo ADVIA Centaur HSV1; 1 via x 2 mL de calibrador alto ADVIA Centaur HSV1. 2) Envases
conteniendo 1 vial x 7,0 ml de Control Negativo AtellicalM HSV1 Quality Control y 1 vial x 7,0 ml de Control
positivo Atellica IM HSV1 Quality Control. 3) Envase por 100 pruebas 1 Cartucho de Reactivo Primario
ReadyPack x 100 pruebas con Reactivo Lite, Fase Séliday Reactivo de Pocillo Auxiliar AtellicalM HSV2; 1 via
x 2 mL de Calibrador Bajo AtellicalM HSV2; 1 via x 2 mL de calibrador ato Atellica IM HSV2. 4) Envases
conteniendo 1 vial x 7,0 ml de Control Negativo AtellicalM HSV2 Quality Control y 1 vial x 7,0 ml de Control



positivo Atellica M HSV2 Quality Control.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) 12 MESES a 2-8°C. 2) 18
MESES a2-8°C. 3) 12 MESES a 2-8°C .4) 18 MESES a 2-8°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: 1), 2), 3) y 4) BIOKIT, SA. Can Maé sn 08186, Llica
d’ Amunt, Barcelona, Espafia para Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 511 Benedict Avenue Tarrytown, NY,
10591, EE.UU.

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.

EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-27418701-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 22 de Marzo de 2022

Referencia: EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT

La Administracién Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por lafirma Siemens Healthcare S.A. se autoriza lainscripcion en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de los nuevos productos médicos para diagndstico
de uso in vitro con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1); 2) ADVIA Centaur Herpes-1 1gG
(HSV1QC);3) ADVIA Centaur Herpes-2 1gG (HSV?2) ;4) ADVIA Centaur Herpes-2 1gG (HSV2 QC) -------

INDICACION DE USO: 1) Para la determinacion cualitativa de anticuerpos 1gG frente a virus del herpes
simple detipo 1 (VHS-1) en suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con todos los sistemas ADVIA
Centaur como ayuda en la determinacion del estado seroldgico del VHS-1y en el diagndstico de la infeccion por
el virus del herpes smple. 2) Para supervisar €l rendimiento del ensayo ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1) en
todos los sistemas ADVIA Centaur. 3) Para la determinacion cualitativa de anticuerpos 1gG frente a virus del
herpes ssmple de tipo 2 (VHS-2) en suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con todos los sistemas
ADVIA Centaur como ayuda en la determinacion del estado serolégico del VHS-2 y en e diagnostico de la
infeccion por el virus del herpes simple. 4) Para supervisar € rendimiento del ensayo ADVIA Centaur Herpes-2
1gG (HSV2) en todos los sistemas ADVIA Centaur.

FORMA DE PRESENTACION: 1) Envase por 100 pruebas 1 Cartucho de Reactivo Primario ReadyPack x 100
pruebas con Reactivo Lite, Fase Soliday Reactivo de Pocillo Auxiliar ADVIA Centaur HSV1; 1 vial x 2 mL de
Calibrador Bgjo ADVIA Centaur HSV1; 1 via x 2 mL de calibrador alto ADVIA Centaur HSV1. 2) Envases



conteniendo 1 via x 7,0 ml de Control Negativo AtellicalM HSV1 Quality Control y 1 vial x 7,0 ml de Control
positivo Atellica IM HSV1 Quality Control. 3) Envase por 100 pruebas 1 Cartucho de Reactivo Primario
ReadyPack x 100 pruebas con Reactivo Lite, Fase Sdliday Reactivo de Pocillo Auxiliar AtellicalM HSV2; 1 via
X 2 mL de Calibrador Bgjo AtellicaIM HSV2; 1 vial x 2 mL de calibrador alto Atellica IM HSV2. 4) Envases
conteniendo 1 via x 7,0 ml de Control Negativo AtellicalM HSV2 Quality Control y 1 vial x 7,0 ml de Control
positivo AtellicalM HSV2 Quality Control.-----=-==-===n=mmmmmm oo

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) 12 MESES a 2-8°C; 2) 18
MESES a2-8°C ;3) 12 MESES a2-8°C ;4) 18 MESES @ 2-8°C.----=-===mmmmm oo

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE1), 2), 3) y 4) BIOKIT, SA. Can Maé gn 08186, Llica
d’ Amunt, Barcelona, Espaia para Siemens Healthcare Diagnostics Inc. 511 Benedict Avenue Tarrytown, NY,
10591, EE.UU.-------------

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO-------mmm---

Se extiende €l presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
IN VITRO PM N° 1074-853. --------------

EX-2021-99763640-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.03.22 15:30:52 -03:00

Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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PROYECTO DE ROTULOS PM 1074-853

SOBRERROTULO

~

/Ver instrucciones de uso
“USO PROFESIONAL EXCLUSIVO -VENTA EXCLUSIVA A LABORATORIOS DE ANALISIS CLiINICOS"

Importado por: SIEMENS HEALTHCARE S.A. Deposito: Calle 122 (ex Gral Roca) 4785/4817, Localidad de

Villa Ballester, Partido de San Martin Prov. de Buenos Aires. Legajo N° 1074
Director Técnico: Farm. Ignacio Oscar Fresa M.P. 19.565
Autorizado por ANMAT - PM 1074- 853 /

IF-2022-03103897<ARN-INPM#ANMAT

Mafia Gabfiela Gobet
_ Co Directora Técnica
P®| na 1 de 9?""' Ma Gabriela Gobet

M.P. 21577 / Co Directora Técnica
DNI 16.894.498/ Apoderada Legal
Siemens Healthcare S.A



PROYECTO DE ROTULOS PM 1074-853

ROTULOS EXTERNOS

| SIEMENS

E ADVIA Centaur®
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ADVIA Centaur®

FOR USA
For i vitro diagnostic use in the qualitative determination

af laG antibadies te herpes simplex virus type 1 (H3V=1) in
human serum and plasma using the ADVIA Centaur® systems
Contains: Lite Reagent (10,0 mL); Solid Phase Reagent (25.0 mL); Ancillary
Well Rezgent (9.0 mL).
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ROTULOS EXTERNOS

ROTULOS INTERNOS

PROYECTO DE ROTULOS PM 1074-853

E Made in Spain
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511 Benedict Avenue
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PROYECTO DE ROTULOS PM 1074-853

ROTULOS EXTERNOS

. SIEMENS

' ADVIA Centaur®
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Made in Spain

Siemens Healthcare Diagnostics Inc,
511 Benedict Avenue

Tarrytown, NY 10591 USA
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SIEMENS 003

FOR USA

&c
AD“'A centﬂu r' TB‘I For in vitro diagnostic use in the qualitative determination RXDH |5"

of hﬁ antibodies to herpes simplex virus type 2 (HSV=2)

Contains: Lite Reagent (10.0 mL); Sclid Phase Reagent (25.0 mL); Ancillary
Well Reagent (9.0 ml)
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ROTULOS EXTERNOS

ROTULOS INTERNOS:

PROYECTO DE ROTULOS PM 1074-853
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SIEMENS

ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

¢

Herpes-11gG (HSV1)

Ensayo para la deteccion de anticuerpos IgG frente al virus
del herpes simple tipo 1

Revision actual y fecha?

Rev. E, 2021-01

Nombre del producto ADVIA Centaur® Herpes-1 IgG (HSV1) 10720846
Sistemas Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT
Materiales requeridos pero no ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1500 ml) 01137199
suministrados ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) 03773025
ADVIA Centaur Herpes-1 1gG Quality Control 10720847
ADVIA Centaur Probe Wash 3 03333963

Tipos de muestras

Suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio)

Intervalo de medicion

indice de 0,01-20,00

Conservacion de reactivos

2-8°C

Estabilidad de reactivos en
el sistema

60 dias

@ En la Rev. B o posteriores, una barra vertical en el margen indica una actualizacion técnica de la versidn anterior.

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Herpes-1 IgG (HSV1) es para uso en diagnéstico in vitro en la

determinacién cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) en

suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con los sistemas ADVIA Centaur XPy

ADVIA Centaur XPT. Este ensayo esta indicado para utilizarlo como elemento auxiliar en la

determinacion del estado seroldgico frente al VHS-1 y en el diagnéstico de la infeccién por el virus

del herpes simple.

10720846_XP_OUS_ES Rev. E, 2021-01

”

|F-2022-03103897-A Im%ﬁﬁ
O Directora

Farm. Ma Gabriela Gobet
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Siemens Healthcare S.A
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HSV1 Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Resumen y explicacion

El virus del herpes simple (VHS) es un patégeno humano muy extendido del que se sabe que
provoca infecciones agudas y recurrentes. Una infeccion por el VHS suele causar manifestaciones
subclinicas’; no obstante, puede provocar infecciones generalizadas y mortales en recién nacidos
y personas inmunodeprimidas. A nivel serolégico se pueden distinguir dos tipos de VHS: el virus
del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) y el virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 2.

Si bien ambos serotipos infectan las células epiteliales, presentan diferencias biolégicas asi como
también epidemiolégicas. En los Estados Unidos, la seroprevalencia del VHS-1 es de
aproximadamente el 60%, y el 20% del VHS-23. En Europa, la seroprevalencia del VHS-1 oscila
entre 52%—-84% y 4%—-24% del VHS-2 segln el pais*.

El VHS-1 suele ir asociado a infecciones bucales y lesiones por encima de la cintura, ya que
normalmente infecta la mucosa ocular, bucal y las uniones mucocutaneas del rostro. En adultos,
el VHS-1 puede provocar encefalitis esporadica grave.

El VHS-2 suele ir asociado a infecciones mucocutaneas en los genitales y en neonatos; estas
infecciones de los genitales estan entre las enfermedades de transmisién sexual mas comunes.
No obstante, hay una proporcién reconocible pero variable de infecciones genitales por herpes
que se pueden atribuir al VHS-1".

El VHS-2 causa aproximadamente el 85% de las infecciones genitales primarias sintomaticas por
VHS que se contraen principalmente mediante contacto sexual. El resto de infecciones genitales
primarias sintomaticas por VHS estan causadas por el VHS-1 y tienen mds probabilidades de cursar
sin signos ni sintomas, si bien también tienen menos probabilidades de experimentar
reactivaciones que las infecciones por el VHS-2. Como algunas infecciones no se pueden
reconocer en el ambito clinico, pueden transmitirse a individuos sensibles cuando no existen
lesiones evidentes®.

La replicacién del virus provoca una infeccién primaria aguda. Los virus se transportan a través de
los axones a los ganglios sensoriales, donde se manifiesta la infeccién latente. En respuesta a
determinados estimulos del estrés, se produce la reactivacién del virus. El virus alcanza las células
epiteliales, donde se reproduce y provoca una infeccién recurrente®.

La respuesta inmune del huésped puede influir en un alto grado en el control de la intensidad de
las infecciones primarias o por reactivacion. Las personas en mayor riesgo son los neonatos y los
pacientes inmunodeprimidos. En varios estudios se ha observado que la infeccién por VHS-2
puede aumentar entre dos y tres veces el riesgo de una persona de infectarse con el VIH. El VHS
puede provocar enfermedad mucocutanea persistente en pacientes con sida’.

Los neonatos se contagian durante el parto. Este virus puede provocarles dafios neuroldgicos y la
muerte. Las embarazadas que sufren herpes genital tienen entre 2 y 3 veces mas probabilidades
de experimentar abortos espontaneos o dar a luz a bebés prematuros que las embarazadas que no
lo sufren. Cuando durante el parto hay lesiones por el VHS, el 30%—-50% de los neonatos se puede
ver afectado®.

. ol 24 L
|F-2022-03103897-§L?§ﬁ} KRk Gobet
0 Directora Tecnica
Farm. Ma Gabriela Gobet

M.P. 21577 / Co Directora Técnica
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

El mayor riesgo de enfermedad en neonatos se deriva del contagio hacia el final del embarazo de
una infeccién genital por VHS en mujeres que no habian estado expuestas®. La mayor parte de las
madres que le transmiten el VHS a sus hijos no presentan signos ni sintomas en el parto. Es poco
frecuente que las infecciones recurrentes conlleven la dispersion de enfermedades neonatales en
mujeres inmunocompetentes. Tanto la deteccion de las mujeres en riesgo de contagio como la
prevencion de la dispersién del virus cuando se acerca el momento del parto pueden ayudar a que
los desenlaces sean mejores®.

Es importante distinguir entre las infecciones causadas por el VHS-1 y el VHS-2 para saber qué
duracién y qué dosis debe tener el tratamiento con antiviricos, reducir al minimo la dispersién de
la enfermedad, poder hacer analisis epidemiol6gicos rigurosos y ayudar al médico cuando tenga
que aconsejar a parejas en las que uno de los componentes tenga herpes genital'®. Ante la
marcada reactividad cruzada seroldgica entre el VHS-1 y el VHS-2, ha sido complicado obtener
diagnosticos serolégicos del tipo concreto mediante medios técnicos. No obstante, el uso de la
glucoproteina G recombinante (gG1) del VHS-1 y la glucoproteina G recombinante (gG2) del
VHS-2 permite detectar los anticuerpos especificos del tipo 1 o 2 del VHS29-14,

Para tratar la enfermedad es primordial que se pueda diagnosticar de inmediato del herpes simple
y empezar cuanto antes a administrar el tratamiento'>. Las pruebas serolégicas pueden ofrecer un
diagnostico preciso e informacién valiosa del tratamiento de poblaciones en riesgo, como son las

mujeres embarazadas.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 es un inmunoensayo en sandwich de dos pasos completamente

automatico, que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia indirecta. La muestra se incuba con la

fase solida, que contiene antigeno gG1 recombinante especifico del VHS-1. Se formaran

complejos antigeno-anticuerpo si hay anticuerpos frente al VHS-1 en la muestra. El reactivo Lite

contiene anticuerpos monoclonales frente a IgG humanas marcados con éster de acridinio, y se

usa para detectar la IgG frente al VHS-1 de la muestra.

Reactivos

Reactivo

Descripcién

Conservacion

Estabilidad del reactivo

Cartucho de
reactivo primario
ADVIA Centaur
HSV1 ReadyPack®;
reactivo Lite

Cartucho de
reactivo primario
ADVIA Centaur
HSV1 ReadyPack;
reactivo de fase
sélida

10,0 ml/cartucho de reactivo

anticuerpos monoclonales frente a las IgG
humanas marcados con éster de acridinio en
tampén con seroalblmina bovina y azida
sédica (< 0,1%)

25,0 ml/cartucho de reactivo

microparticulas paramagnéticas recubiertas
de antigeno gG1 recombinante especifico del
VHS-1 en tampdn y conservantes

2-8°C Sin abrir: Estable hasta

2-8°C Sin abrir: Estable hasta

la fecha de caducidad
indicada en el producto

En el sistema: 60 dias

la fecha de caducidad
indicada en el producto

En el sistema: 60 dias

10720846_XP_OUS_ES Rev. E, 2021-01
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HSV1 Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Reactivo Descripcion Conservaciéon  Estabilidad del reactivo
Cartucho de 9,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario tamp6n del ensayo con seroalblimina bovina, la fecha de caducidad
ADVIA Centaur azida sodica (< 0,1%) indicada en el producto
HSV1 ReadyPack; . ]
reactivo de pocillo En el sistema: 60 dias
auxiliar

ADVIA Centaur 2,0 mllvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
HSV1 Calibrator plasma humano procesado positivo y la fecha de caducidad
negativo para anticuerpos frente al VHS-1 indicada en el producto

con azida sddica (< 0,1%) .
Abierto: 120 dias

En el sistema: 8 horas

ADVIA Centaur 1500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampédn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampédn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 50,0 ml/cartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
ReadyPack hipoclorito de sodio (0,5%), hidréxido de la fecha de caducidad
pack de reactivo sodio (< 0,5%), pH 11,0 indicada en el producto
primario; Probe .
Wash 32 Abierto: 100 dias

@ Consulte Materiales requeridos pero no suministrados

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en siemens.com/healthcare.

@ iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO
Contiene material de origen humano. Todas las donaciones de sangre humana o de

componentes sanguineos se analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana del tipo 1 (VIH-1) y del
tipo 2 (VIH-2), asi como también el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y el
anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC). Los resultados de las pruebas fueron
negativos (no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba ofrece total garantia
de que en las muestras no haya estos agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
deberd manipular conforme a las practicas recomendables de laboratorio y las precauciones
universales'®-18,

A ‘PRECAUCION!

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Contiene azida sédica como conservante. La azida s6dica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo y formar azidas metalicas explosivas. Al eliminarlos, enjuagar los reactivos con un
gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los
sistemas de drenaje debe cumplir con los requisitos de la regulacién vigente.

Desechar los materiales peligrosos o contaminados biol6égicamente segun las practicas adoptadas
por su institucion. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable, conforme a los
requisitos de la regulacién vigente.

Para uso profesional.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacion de los reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Extraer todos los reactivos del refrigerador y mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivo
primario. Antes de cargarlos en el sistema, inspeccionar visualmente la parte inferior de cada
cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan a
estar en suspensién. Para obtener informacién detallada sobre la preparacién de los reactivos que
se van a utilizar, consulte las instrucciones de uso del sistema.

Nota

e Desechar los cartuchos de reactivo primario al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

e No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacion y estabilidad

Guardar los reactivos de ADVIA Centaur HSV1 en posicién vertical a 2—-8°C, lejos de fuentes de calor y
luminicas. Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Los reactivos
son estables a una temperatura de 2—8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el producto.

Guardar los calibradores ADVIA Centaur HSV1 a 2—8°C. Los calibradores son estables a 2—-8°C hasta
la fecha de caducidad marcada en el producto.

No utilizar los materiales de ADVIA Centaur después de la fecha de caducidad impresa en el
producto.

Consultar su estabilidad cuando estan cargados en el instrumento en Estabilidad en el sistema.

Recoleccion y manejo de muestras

Las muestras de suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) son los tipos de muestras
recomendados para este ensayo.

La informacién sobre manipulacién y conservacién que se proporciona aqui ha sido validada por el
fabricante. .

Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de sangre'S
proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)"y meJoradascon ‘

estudios de manipulacién de muestras adicionales con el emmm@@ﬂ@gmug%g ch_)bEt
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Recogida de la muestra

e Recoger el suero y el plasma siguiendo los procedimientos recomendados para la recogida de
muestras de sangre para diagndstico por venopuncion?0.

e Seguir las instrucciones de uso y procesamiento que se suministran con su dispositivo de
recogida de muestras’®.

e Al tomar muestras de sangre, respetar las medidas de precaucion universal en venopunciones.
Manipular todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades.

e El proceso de coagulacién debe haber finalizado antes de la centrifugacién. El suero debe
separarse fisicamente de las células lo antes posible con un limite maximo de 2 horas después
de la recogida®.

e Mantener los tubos taponados en todo momento.
e No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

e Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. Almacenar las
muestras a 2—8°C si no se van a analizar inmediatamente.

Conservacion de la muestra

e Las muestras pueden conservarse cuajadas durante un maximo de 8 dias.

e Las muestras separadas son estables durante 24 horas a temperatura ambiente y durante
7 dias a 2—-8°C. Para guardarlas durante mas tiempo, se pueden congelar las muestras durante
12 meses a o por debajo de -20°C. No las guarde en un refrigerador antiescarcha.

e Mezclar completamente todas las muestras descongeladas y centrifugarlas antes de utilizarlas.
Las muestras descongeladas que se muestran turbias deben aclararse por centrifugacién antes
de someterlas a pruebas. Cuando se someti6é a 5 muestras a 3 ciclos de
congelacién/descongelacién, no se observaron diferencias clinicamente significativas.

La finalidad de la informacién sobre manipulacién y conservacién es orientar a los usuarios.
Es responsabilidad de cada laboratorio utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios si establecen criterios de estabilidad diferentes para satisfacer necesidades especificas.

Transporte de la muestra

6122

e Las muestras deben envasarse y etiquetarse para su envio de conformidad con las
regulaciones federales e internacionales aplicables relativas al transporte de muestras clinicas
y agentes etiologicos.

e Almacenar las muestras taponadas a 2—-8°C a la llegada. Si se espera que el envio exceda los
7 dias, enviar las muestras congeladas.

”
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Procedimiento

Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales:

Nimero de
Contenido pruebas
10720846 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase sélida y 100

reactivo de pocillo auxiliar ADVIA Centaur HSV1
1 vial de calibrador bajo ADVIA Centaur HSV1
1 vial de calibrador alto ADVIA Centaur HSV1

HSV1 Master Curve Card para sistemas ADVIA Centaur

Tarjeta de valores asignados del calibrador HSV1 para sistemas ADVIA Centaur y etiquetas de cédigo
de barras

Materiales requeridos pero no suministrados

Los materiales que se enumeran a continuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero no

se proporcionan:

Elemento Descripcion

01137199 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 1500 ml/cartucho
03773025 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 2500 ml/cartucho

10720847 ADVIA Centaur HSV1 Quality Control 1 x 7,0 ml de control negativo [conTRoL] -]
1 x 7,0 ml de control positivo

Tarjeta de valores esperados y etiquetas de codigo de barras

03333963 ADVIA Centaur Probe Wash 3 1 cartucho de reactivo primario
ReadyPack de 50,0 ml/cartucho

Procedimiento para el ensayo

Para obtener instrucciones detalladas sobre la realizacion del procedimiento, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema efectiia automaticamente los pasos siguientes:
1. Dispensa 20 pl de muestra en una cubeta.

2. Dispensa 250 pl de fase so6lida mas 90 pl de reactivo auxiliar e incuba la mezcla durante
18 minutos a 37°C.

Separa la fase sélida de la mezcla y aspira el reactivo libre.

Lava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

”
,

Dispensa 100 pl de reactivo Lite e incuba la mezcla durante 18 minutos a 37°C. -

{ obet
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HSV1

Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

7. Lava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

8. Dispensa 300 pl de reactivo acido ADVIA Centaur y 300 pl de reactivo base ADVIA Centaur
para iniciar la reaccion de quimioluminiscencia.

9. Presenta los resultados obtenidos tal y como se describe en las instrucciones de funcionamiento
del sistema.

Existe una relacién directa entre la cantidad de IgG frente al VHS-1 presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema. El resultado de
reactividad o falta de reactividad se determina de acuerdo con el valor de indice establecido con
los calibradores. Consulte Interpretacion de los resultados para obtener una descripciéon del valor
de indice.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivo primario. Para obtener
informacién detallada sobre la preparacién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Mezclar manualmente los reactivos primarios (consulte el apartado Preparacién de los reactivos).
Cargar los cartuchos de reactivo primario ReadyPack en el compartimento de reactivo primario.
Utilizar las flechas en la etiqueta del extremo como guia para la colocacién. El sistema mezcla
automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspensién homogénea
de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacion de las muestras

8122

Este ensayo requiere 20 pl de muestra para una determinacion unica. Este volumen no incluye el
volumen muerto en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando se
realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener informacion detallada
sobre la determinacion del volumen minimo requerido, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. En caso de no analizar
de inmediato las muestras, seguir las instrucciones de almacenamiento que se facilitan (consultar
Conservacion de la muestra).

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegurarse de que tengan las siguientes caracteristicas:
e Las muestras no contienen fibrina u otras materias particuladas.
e Las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Nota Eliminar las particulas mediante centrifugacién conforme a las directrices del CLSl y las
recomendaciones del fabricante del dispositivo de recogida?'.

”
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Estabilidad en el sistema

Los reactivos del ADVIA Centaur HSV1 permanecen estables hasta la fecha de caducidad impresa
en la caja si no se han abierto, o durante 60 dias si estan cargados en el sistema. Desechar los
cartuchos de reactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el instrumento de 60 dias.

No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz.

Los calibradores ADVIA Centaur HSV1 permanecen estables en el sistema durante 8 horas.
Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.

Definicion de la curva maestra

Para realizar el ensayo ADVIA Centaur HSV1, es necesario definir la curva maestra cuando se utiliza
un nuevo numero de lote de reactivo. Utilizar el lector de c6digo de barras o el teclado para
introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se use un nimero de lote
nuevo de reactivo Lite, reactivo en fase sélida y reactivo de pocillo auxiliar. La tarjeta de curva
maestra contiene los valores de curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre la
definicion de la curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizacion de una calibracion
Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur HSV1, usar los calibradores ADVIA Centaur HSV1

suministrados con cada kit.

Nota Los calibradores alto y bajo suministrados en este kit corresponden al cartucho de reactivo
primario ReadyPack. No mezclar lotes de calibrador con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Cada lote de calibradores se envasa con una tarjeta de valores asignados del calibrador especifica del
lote para facilitar la introduccién de los valores de calibracién en el sistema. Introducir los valores con
el lector de cédigos de barras o el teclado. Para obtener instrucciones detalladas de cémo introducir
los valores del calibrador, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacion de los calibradores

Los calibradores ADVIA Centaur HSV1 son liquidos y estan listos para usarse.

Procedimiento de calibracion

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de calibrador suficientes para medir cada calibrador por
duplicado. El volumen de calibrador necesario dependera del nimero de réplicas del calibrador.

Realizar el procedimiento de calibracion siguiendo los pasos descritos a continuacion:

1. Asegurarse de introducir los valores de curva maestra adecuados en el sistema. Consultar
Definicién de la curva maestra.

2. Introducir los valores de calibracién asignados al sistema en la tarjeta de valores asignados del
calibrador ADVIA Centaur HSV1.

3. Cargar los reactivos y los demdas materiales necesarios para realizar el ensayo.

4. Programar los calibradores en la lista de trabajo. p
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

5. Preparar 2 copas de muestra con etiquetas de cddigo de barras de calibrador: 1 para el alto y
1 para el bajo. Colocar la etiqueta de cédigo de barras en la copa de muestras con los
caracteres legibles orientados en vertical.

Nota Las etiquetas de cédigo de barras del calibrador son especificas del nimero de lote. Utilizar
las etiquetas de cédigo de barras que acompanan a este lote de calibradores. No utilizar etiquetas
de cdédigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de calibradores.

6. Mezclar suavemente los calibradores altos y bajo y dispensar al menos entre 4 o0 5 gotas de
cada calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evitar que se formen burbujas.

Nota Cada gota del vial del calibrador es de aproximadamente 50 pl.

7. Cargar las copas de muestras de calibrador en un soporte. La posicion de la copa del calibrador
bajo debe ser anterior a la posicion de la copa del calibrador alto.

8. Colocar el soporte en la cadena de entrada de muestras.
9. Iniciar la cadena de entrada, si hace falta.

Nota No rellenar copas de muestras cuando se haya agotado el contenido. Si es necesario,
dispensar calibradores nuevos. Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras
transcurridas 8 horas. No devolver el material de calibracién al recipiente original después de la
calibraciéon, porque podria producirse evaporacion, lo que puede afectar al rendimiento.

Para obtener informacién sobre la calibracién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Frecuencia de la calibracion

Calibrar el ensayo al finalizar el intervalo de calibracién de 28 dias.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur HSV1 requiere una calibracion a dos puntos:

e Cuando cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios.
e Cuando se reemplacen componentes del sistema.

e Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Realizacion del control de calidad

10/22

Seguir las regulaciones gubernamentales o los requisitos de autorizacién con respecto a la
periodicidad del control de calidad.

Para obtener informacién detallada sobre la introduccidn de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur HSV1, usar el ADVIA Centaur HSV1 Quality
Control (REF 10720847). Realizar el procedimiento de control de calidad conforme a las
instrucciones de uso de este.

Las muestras de control de calidad se deben analizar al menos una vez cada dia que se analicen
muestras para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias. Las muestras
de control de calidad también deben realizarse cuando se realiza una calibracién a dos puntos.

Se alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos

permanecen dentro del intervalo de control previsto para el sistema o dentro de su intepvalo,”

segun se determine mediante un plan interno de control de caIidad|§e2me03897.élgﬁgm
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Aplicacion de acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores esperados o dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informar sobre los resultados. Realizar las siguientes
acciones:

e Comprobar que los materiales no hayan caducado.

e Verificar que se haya realizado el mantenimiento requerido.

e Verificar que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.
e Volver a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

e Silosresultados del control de calidad no estan dentro de los limites aceptables, volver a
calibrar el ensayo.

e De ser necesario, péngase en contacto con su distribuidor o proveedor de servicio técnico
local para solicitar ayuda.

Adoptar medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por el laboratorio.

Resultados

Calculo de los resultados

El sistema informa de los resultados de IgG frente al VHS-1 en los valores de indice y como
reactivo o no reactivo.

Para obtener informacién detallada sobre coémo el sistema calcula los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Interpretacion de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados junto con el historial clinico del
paciente, la presentacién clinica y otros resultados.

e Las muestras con un valor de indice < 1,00 se consideran no reactivas en anticuerpos IgG
frente al virus del herpes simple de tipo 1.

e Las muestras con un valor de indice = 1,00 se consideran reactivas en anticuerpos IgG frente
al virus del herpes simple de tipo 1.

e Los resultados de las muestras no son validos y deben repetirse si los controles se manifiestan
fuera del rango.

El limite del ensayo ADVIA Centaur HSV1 se verificé de acuerdo con los resultados de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (COR)22.

La magnitud del resultado medido por encima del limite no es indicativa de la cantidad total de
anticuerpos IgG presente en la muestra.

f.
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Limitaciones

La informacién siguiente pertenece a las limitaciones del ensayo:

No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
reactivas, lo que interfiere con los inmunoensayos in vitro. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a
esta interferencia, ademas de valores anémalos. Es posible que se requiera informacion
adicional para el diagnostico?3.

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 esta limitado a la deteccion de anticuerpos de la IgG frente al
VHS-1 en suero o plasma humanos (EDTA y heparina de litio).

La presencia de anticuerpos IgG frente al VHS-1 en una sola muestra no basta para distinguir
entre una infeccién en curso o anterior.

A los pacientes que presenten indicios de haber sufrido una infeccién recientemente se les
deberan hacer pruebas para detectar la presencia de anticuerpos IgM frente al VHS.

Un resultado de analisis no reactivo no excluye la posibilidad de exposicién al VHS-1 o la
infeccién consiguiente. Los anticuerpos IgG frente al VHS-1 humano pueden ser indetectables
en algunas fases de la infeccién y en algunos cuadros clinicos.

Los resultados de los pacientes con VIH, de pacientes sometidos a tratamientos con
inmunodepresores o pacientes con otros trastornos que les provoquen inmunodepresién se
deberan interpretar con precaucion.

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido cuando se utiliza el
ensayo ADVIA Centaur HSV1 junto con los ensayos de otros fabricantes para los marcadores
serologicos especificos del VHS.

El rendimiento del ensayo ADVIA Centaur HSV1 no se ha establecido con muestras de cadaver,
muestras inactivadas por calor o fluidos corporales que no sean suero o plasma como saliva,
orina, liquido amniético o liquido pleural.

Valores previstos

12122

La incidencia del VHS en todo el mundo ha aumentado en las Ultimas décadas, con lo que se ha

convertido en un problema importante de salud publica. Los anticuerpos frente al VHS-1

aumentan con la edad a partir de la infancia y guardan correlacién con el nivel socioeconémico,

la raza y el grupo cultural. Hacia los 30 afios de edad, el 50% de las personas con un estatus

socioecondmico elevado y el 80% de las personas con un estatus socioeconémico inferior son

seropositivas?.

La incidencia puede variar en funcion de la ubicacion geografica, la edad, el sexo, el tipo de

prueba empleado, la obtencién de muestras y los procedimientos de manipulacién, asi como

también el historial clinico del paciente.
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Se ha realizado un estudio con 300 adultos (= 18 afios) a los que se les habia enviado a someterse
a pruebas de rutina del VHS con el ensayo ADVIA Centaur HSV1. En la poblacién del estudio habia
adultos de vida sexual activa en riesgo de contraer enfermedades de transmisién sexual, asi como
también mujeres embarazadas (162 muestras). Se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN) en funcién de la incidencia observada en el estudio (54,5%).

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
IC2 del 95% IC2 del 95% IC2 del 95% 1Ca del 95%
inferior superior inferior superior

Incidencia  Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald) Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald)

54,5% 99,4% 95,7% 99,9% 99,2% 94,9% 99,9%

@ |C = intervalo de confianza

Aligual que con todos los ensayos in vitro para diagnéstico, cada laboratorio debe determinar su(s)
propio(s) rango(s) de referencia para la evaluacién de diagnoéstico de los resultados de los pacientes.?>

Caracteristicas del rendimiento

Intervalo de medicion

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 mide los anticuerpos IgG frente al VHS-1 con un valor de indice que
oscila entre 0,01 y 20,00.

Sensibilidad y especificidad
La sensibilidad y especificidad relativas se determinaron comparando los resultados del ensayo
ADVIA Centaur HSV1 con 2 ensayos de IgG frente al VHS-1 disponibles en el mercado. Se analizé

un total de 865 muestras, de las que un cierto niimero correspondia a adultos con vida sexual
activa y de mujeres embarazadas:

e 475 adultos con vida sexual activa
e 344 mujeres embarazadas
e 46 de fuentes comerciales

Estas muestras se evaluaron con 2 ensayos de referencia diferentes. Las muestras con resultados
dudosos en el ensayo de referencia 1 o el ensayo de referencia 2 no se incluyeron en los calculos
de sensibilidad y especificidad.

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas iniciales
Se analiz6 un total de 565 muestras, entre ellas muestras de adultos con vida sexual activa y de
mujeres embarazadas.

La sensibilidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,3% (326/335) con un intervalo de confianza del 95% de 95,0% al 98,6%.

La especificidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacion con el ensayo de
referencia 1 fue del 96,0% (216/225) con un intervalo de confianza del 95% de 92,6% al 97,9%.
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HSV1

Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Ensayo de referencia 1
ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 326 9 2 337
No reactivos 9 216 3 228
Total 335 225 5 565

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas resueltas

Las muestras que resultaron discordantes se repitieron por duplicado. Las muestras que volvieron
a arrojar un resultado discordante se confirmaron comparandolas con el ensayo de referencia 2.
Los resultados dudosos y discordantes entre el ensayo de referencia 1y el ensayo de referencia 2
se descartaron para hacer los calculos.

La sensibilidad relativa resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV1 fue del 99,1% (326/329) con un
intervalo de confianza del 95% de 97,4% al 99,7%.

La especificidad relativa resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV1 fue del 97,7% (216/221) con un
intervalo de confianza del 95% de 94,8% al 99,0%.

Consenso en los resultados del ensayo de la IgG frente al VHS-1
Discordancia entre
ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso métodos de referencia Total
Reactivos 326 5 2 4 337
No reactivos 3 216 3 6 228
Total 329 221 5 102 565
@ Estas 10 muestras arrojaron un 100% de concordancia entre el ADVIA Centaur HSV1 y el ensayo de referencia 2

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad relativas

Se analiz6 un total de 300 muestras, entre ellas muestras de 138 adultos con vida sexual activa

(22 varones y 116 mujeres) y de 162 mujeres embarazadas. Las muestras que arrojaron resultados
discordantes se volvieron a analizar por duplicado con el ensayo ADVIA Centaur HVS1. No se hicieron
mas pruebas de resolucién.

La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 99,4% (158/159) con un intervalo de confianza del 95% del 96,5% al 99,9%.

La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacion con el ensayo de
referencia 2 fue del 99,2% (132/133) con un intervalo de confianza del 95% del 95,9% al 99,9%.

Ensayo de referencia 2
ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 158 1 2 161
No reactivos 1 132 6 139 y
Total 159 133 8
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

Conjuntos de muestras comerciales

Se analizaron los conjuntos de muestras comerciales de Seracare Diagnostics y TORCH-mixed
Zeptometrix.

En el conjunto de Seracare Diagnostics habia 25 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1, y se observé una concordancia total
del 92% con el ensayo de referencia 1, tras la exclusién de una muestra que con el ensayo de
referencia 1 arrojaba un resultado dudoso.

En el conjunto de ToRCH-mixed Zeptometrix habia 24 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1, y se observé una concordancia total
del 96% con el ensayo de referencia 1.

Conjunto de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)

En el conjunto del CDC habia 100 muestras de VHS caracterizadas y enmascaradas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1, y se observé una concordancia total
del 100% con los resultados que ofrecen los CDC.

Precision
Se ha evaluado la precision conforme al protocolo EP5-A3 del CLSI.26Se ha previsto que el ensayo

ADVIA Centaur HSV1 tenga la repetibilidad y la precision intralaboratorio que figuran en la tabla
inferior.

Se ha realizado un estudio con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el que se emplearon 7 muestras,
entre ellas muestras de control (plasma) y de suero. El estudio se hizo con 1 lote de reactivo,
1 instrumento, n = 2 réplicas, 2 veces al dia durante 20 dias.

Repetibilidad El CV
prevista para intralaboratorio
Repetibilidad que sea < Intralaboratorio debe ser =
Tipos de Media cv cv cv cv
muestras N  (indice) DE (%) (%) DE (%) (%)
Control 80 0,27 0,01 NA2 NA 0,02 NA NA
negativo
(plasma)
Control 80 2,90 0,07 2,50 5 0,12 4,07 7
positivo
(plasma)
Suero 1 80 0,55 0,02 3,36 10 0,03 5,17 15
Suero 2 80 0,95 0,03 3,11 6 0,04 4,67 8
Suero 3 80 1,52 0,05 3,10 5 0,07 4,67 7
Suero 4 80 3,78 0,13 3,44 5 0,16 4,30 7
Suero 5 80 12,99 0,48 3,72 5 0,68 5,22 10

aNA = No aplicable

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto at0s
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HSV1 Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Interferencias

Se ha previsto que las posibles interferencias del ensayo ADVIA Centaur HSV1 con biotina,

hemoglobina, bilirrubina conjugada, bilirrubina no conjugada, triglicéridos, colesterol,

hipoproteinemia e hiperproteinemia sea < 10%. Las sustancias interferentes en los niveles

indicados en la siguiente tabla se analizaron conforme a lo descrito en el documento EP7-A2 del

CLSI con el ensayo ADVIA Centaur HSV1?7.

Las muestras de suero... No tienen un efecto significativo en el ensayo de hasta...
Biotina 3500 ng/ml de biotina

Colesterol 400 mg/dl de colesterol

Hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina

Hiperproteinemia 12 g/dl de proteina total

Hipoproteinemia 3 g/dl de proteina total

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina conjugada

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina no conjugada

Lipémicas 1000 mg/dl de triglicéridos

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los

datos aqui presentados.

Evaluacion de posibles estados patolégicos interferentes

Se ha evaluado la posible reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema

ADVIA Centaur XP con muestras con resultados positivos en varios estados clinicos y patologicos.

Se evalué el estado reactivo del VHS-1 de cada muestra con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 y el

ensayo de referencia 2. Las muestras discrepantes se volvieron a analizar con ambos métodos. Por

ultimo, las muestras que arrojaron resultados discrepantes entre los dos métodos repetidamente

se analizaron con otro ensayo de inmunotransferencia. Se obtuvieron los siguientes resultados:

ADVIA Centaur
HSV1 Ensayo de referencia 2
Numero de
Categoria clinica analisis Reactivos Positivo Dudoso
Anticuerpo frente al antigeno de 10 8 8 0
superficie de la hepatitis B (Anti-HBs)
Anticuerpos frente a la gliadina 10 6 6 0
Anticuerpo antinuclear (ANA) 10 5 5 0
Candida albicans 10 10 9 0
Chlamydia trachomatis 10 6 6 1
Citomegalovirus (IgG frente al CMV;
VHH-5) 10 8 8 0
Elevacién en la IgG 10 8 8 0
L
Elevacion en la IgM 2 2 |F-203-03103897-A PR NPV PARIAFOPE
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1

ADVIA Centaur
HSV1 Ensayo de referencia 2
Numero de

Categoria clinica analisis Reactivos Positivo Dudoso
Virus de Epstein-Barr (IgG frente al VEB) 10 9 9 0
Escherichia coli 10 9 9 0
Vacuna contra la gripe 10 3 3 0
Gardnerella vaginalis 10 7 7 0
Virus de la hepatitis C (VHC) 10 5 72 0
/(A;élsiegr;o de superficie de la hepatitis B 10 9 9 0
Virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 10 7 7 0
Anticuerpos heteréfilos 10 4 4 0
Antiguerpos humanos frente a antigenos 10 7 7 1
murinos (HAMA)

Virus del herpes humano 6 (VHH-6) 10 6 6 0
Virus del herpes humano 8 (VHH-8) 10 9 9 0
2/\;::5) de inmunodeficiencia humana 10 10 10 0
Virus del papiloma humano (VPH) 10 6 5 1
Mieloma multiple 10 10 10 0
Neisseria gonorrhoeae 5 3 3 0
Parvovirus B19 10 4 4 0
Factor reumatoide 10 6 6 0
IgG frente a la rubéola 10 7 7 0
Sifilis 10 9 8 1
Lupus eritematoso sistémico (SLE) 10 8b 7 0
IgG de toxoplasma 10 10 10 0
Virus varicela-zoster (VHH-3) 10 5 5 1
Total de muestras 294 213 211 5

@ De dos muestras se confirmé que el resultado era negativo con el ensayo de confirmacién

b De una muestra se confirmé que el resultado era positivo con el ensayo de confirmacion

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los
datos aqui presentados.

Estandarizacion

Actualmente, no hay un patrén de referencia para el ensayo ADVIA Centaur HSV1. El ensaye

puede contrastarse con un patrén interno. Los valores asignados para los calibradores-pueder

/
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HSV1

Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Asistencia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local de

servicio técnico.

siemens.com/healthcare
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV1
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

HSV1

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Simbolo

Definicion

Simbolo

Definicion

LOT

YYYY-MM-DD

| MC DEF |
Ovy,
&

RxOnly

Dispositivo médico para
diagnostico in vitro

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso
No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de la luz
solar y del calor

Fecha de caducidad

Cédigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicién de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

Para uso Gnicamente con receta

m
o

=M\

gl::*»é?@

Rev.

oee,
hI@"
& A

s PRINTED WITH
sovu\u(w

Numero de referencia

Representante autorizado en la Unién
Europea

Marca CE con nimero de identificacion
de organismo notificado

Riesgo bioldgico
Limitacién de la temperatura

Limitacién superior de la temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparacion de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacién
detallada.

Revision

NuUmero hexadecimal variable

que garantiza que los valores de
definicién que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrador sean
validos.

Punto verde

Imprimido con tinta de soja

Al
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HSV1

Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Marcas comerciales

ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2017 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.

US Pats 8,778,624

u Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591 USA

Global Siemens
Headquarters
Siemens AG
Wittelsbacherplatz 2
80333 Muenchen
Germany

22122

Siemens Healthcare
Headquarters

Siemens Healthcare GmbH
Henkestr. 127

91052 Erlangen

Germany

Phone: +49 9131 84-0
siemens.com/healthcare

Global Division
Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.
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Tarrytown, NY 10591
USA
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SIEMENS

ADVIA Centaur® CP

Immunoassay System

¢

Herpes-11gG (HSV1)

Ensayo para la deteccion de anticuerpos IgG frente al virus
del herpes simple tipo 1

Revision actual y fecha?

Rev. E, 2021-01

Nombre del producto

ADVIA Centaur® Herpes-1 19G (HSV1) 10720846

Sistemas

Sistema ADVIA Centaur CP

Materiales requeridos no
suministrados

ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1500 ml) 01137199
ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) 03773025
ADVIA Centaur Herpes-1 1gG Quality Control 10720847
ADVIA Centaur Probe Wash 3 03333963

Tipos de muestras

Suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio)

Intervalo de medicion

indice de 0,01-20,00

Conservacion de reactivos

2-8°C

Estabilidad de reactivos en
el sistema

60 dias

aEn la Rev. B o posteriores, una barra vertical en el margen indica una actualizacién técnica de la version anterior.

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Herpes-1 1gG (HSV1) es para uso diagnéstico in vitro en la determinacién

cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) en suero y plasma

humanos (EDTA y heparina de litio) con el sistema ADVIA Centaur CP. Este ensayo esta indicado para

utilizarlo como elemento auxiliar en la determinacién del estado serolégico del VHS-1 y en el

diagnéstico de la infeccion por el virus del herpes simple.

10720846_CP_OUS_ES Rev. E, 2021-01
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HSV1 Sistema ADVIA Centaur CP

Resumen y explicacion

El virus del herpes simple (VHS) es un patégeno humano muy extendido del que se sabe que
provoca infecciones agudas y recurrentes. Una infeccion por el VHS suele causar manifestaciones
subclinicas’; no obstante, puede provocar infecciones generalizadas y mortales en recién nacidos
y personas inmunodeprimidas. A nivel serolégico se pueden distinguir dos tipos de VHS: el virus
del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) y el virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 2.

Si bien ambos serotipos infectan las células epiteliales, presentan diferencias biolégicas asi como
también epidemiolégicas. En los Estados Unidos, la seroprevalencia del VHS-1 es de
aproximadamente el 60%, y el 20% del VHS-23. En Europa, la seroprevalencia del VHS-1 oscila
entre 52%—-84% y 4%—-24% del VHS-2 segln el pais*.

El VHS-1 suele ir asociado a infecciones bucales y lesiones por encima de la cintura, ya que
normalmente infecta la mucosa ocular, bucal y las uniones mucocutaneas del rostro. En adultos,
el VHS-1 puede provocar encefalitis esporadica grave.

El VHS-2 suele ir asociado a infecciones mucocutaneas en los genitales y en neonatos; estas
infecciones de los genitales estan entre las enfermedades de transmisién sexual mas comunes.
No obstante, hay una proporcién reconocible pero variable de infecciones genitales por herpes
que se pueden atribuir al VHS-1".

El VHS-2 causa aproximadamente el 85% de las infecciones genitales primarias sintomaticas por
VHS que se contraen principalmente mediante contacto sexual. El resto de infecciones genitales
primarias sintomaticas por VHS estan causadas por el VHS-1 y tienen mds probabilidades de cursar
sin signos ni sintomas, si bien también tienen menos probabilidades de experimentar
reactivaciones que las infecciones por el VHS-2. Como algunas infecciones no se pueden
reconocer en el ambito clinico, pueden transmitirse a individuos sensibles cuando no existen
lesiones evidentes.®

La replicacién del virus provoca una infeccién primaria aguda. Los virus se transportan a través de
los axones a los ganglios sensoriales, donde se manifiesta la infeccién latente. En respuesta a
determinados estimulos del estrés, se produce la reactivacién del virus. El virus alcanza las células
epiteliales, donde se reproduce y provoca una infeccién recurrente®.

La respuesta inmune del huésped puede influir en un alto grado en el control de la intensidad de
las infecciones primarias o por reactivacion. Las personas en mayor riesgo son los neonatos y los
pacientes inmunodeprimidos. En varios estudios se ha observado que la infeccién por VHS-2
puede aumentar entre dos y tres veces el riesgo de una persona de infectarse con el VIH. El VHS
puede provocar enfermedad mucocutanea persistente en pacientes con sida’.

Los neonatos se contagian durante el parto. Este virus puede provocarles dafios neuroldgicos y la
muerte. Las embarazadas que sufren herpes genital tienen entre 2 y 3 veces mas probabilidades
de experimentar abortos espontaneos o dar a luz a bebés prematuros que las embarazadas que no
lo sufren. Cuando durante el parto hay lesiones por el VHS, el 30%—-50% de los neonatos se puede
ver afectado®.
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HSV1

El mayor riesgo de enfermedad en neonatos se deriva del contagio hacia el final del embarazo de
una infeccién genital por VHS en mujeres que no habian estado expuestas®. La mayor parte de las
madres que le transmiten el VHS a sus hijos no presentan signos ni sintomas en el parto. Es poco
frecuente que las infecciones recurrentes conlleven la dispersion de enfermedades neonatales en
mujeres inmunocompetentes. Tanto la deteccion de las mujeres en riesgo de contagio como la
prevencion de la dispersién del virus cuando se acerca el momento del parto pueden ayudar a que
los desenlaces sean mejores®.

Es importante distinguir entre las infecciones causadas por el VHS-1 y el VHS-2 para saber qué
duracién y qué dosis debe tener el tratamiento con antiviricos, reducir al minimo la dispersién de
la enfermedad, poder hacer analisis epidemiol6gicos rigurosos y ayudar al médico cuando tenga
que aconsejar a parejas en las que uno de los componentes tenga herpes genital'®. Ante la
marcada reactividad cruzada seroldgica entre el VHS-1 y el VHS-2, ha sido complicado obtener
diagnosticos serolégicos del tipo concreto mediante medios técnicos. No obstante, el uso de la
glucoproteina G recombinante (gG1) del VHS-1 y la glucoproteina G recombinante (gG2) del VHS-
2 permite detectar los anticuerpos especificos del tipo 1 o 2 del VHS29-14,

Para tratar la enfermedad es primordial que se pueda diagnosticar de inmediato del herpes simple
y empezar cuanto antes a administrar el tratamiento'>. Las pruebas serolégicas pueden ofrecer un
diagnostico preciso e informacién valiosa del tratamiento de poblaciones en riesgo, como son las

mujeres embarazadas.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 es un inmunoensayo en sandwich de dos pasos completamente

automatico, que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia indirecta. La muestra se incuba con la

fase solida, que contiene antigeno gG1 recombinante especifico del VHS-1. Se formaran complejos

antigeno-anticuerpo si hay anticuerpos frente al VHS-1 en la muestra. El reactivo Lite contiene

anticuerpos monoclonales frente a IgG humanas marcados con éster de acridinio, y se usa para

detectar la IgG frente al VHS-1 de la muestra.

Reactivos

Reactivo Descripcién Conservacion Estabilidad del reactivo
Cartucho de 10,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario anticuerpos monoclonales frente a las IgG la fecha de caducidad
ADVIA Centaur humanas marcados con éster de acridinio en indicada en el producto
HSV1 ReadyPack®;  tampdn con seroalbimina bovina y azida . .
reactivo Lite sodica (< 0,1%) En el sistema: 60 dias
Cartucho de 25,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta

reactivo primario
ADVIA Centaur
HSV1 ReadyPack;
reactivo de fase
sélida

microparticulas paramagnéticas recubiertas
de antigeno gG1 recombinante especifico
del VHS-1 en tampén y conservantes

la fecha de caducidad
indicada en el producto

En el sistema: 60 dias
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HSV1 Sistema ADVIA Centaur CP

Reactivo Descripcion Conservacion Estabilidad del reactivo
Cartucho de 9,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario tamp6n del ensayo con seroalblimina la fecha de caducidad
ADVIA Centaur bovina, azida sodica (< 0,1%) indicada en el producto
HSV1 ReadyPack; . ]
reactivo de pocillo En el sistema: 60 dias
auxiliar
ADVIA Centaur 2,0 mllvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
HSV1 Calibrator plasma humano procesado positivo y la fecha de caducidad
negativo para anticuerpos frente al VHS-1 indicada en el producto
con azida sddica (< 0,1%) . )
Abierto: 120 dias
En el sistema: 8 horas
ADVIA Centaur 1500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampédn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampdn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 50,0 ml/cartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
ReadyPack hipoclorito de sodio (0,5%), hidréxido de la fecha de caducidad
pack de reactivo sodio (< 0,5%), pH 11,0 indicada en el producto
primario; Probe .
Wash 32 Abierto: 100 dias

a Consulte Materiales requeridos pero no suministrados.

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en siemens.com/healthcare.

& iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO
Contiene material de origen humano. Todas las donaciones de sangre humana o de

componentes sanguineos se analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana del tipo 1 (VIH-1) y del
tipo 2 (VIH-2), asi como también el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAQ) y el
anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC). Los resultados de las pruebas fueron
negativos (no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba ofrece total garantia
de que en las muestras no haya estos agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las practicas recomendables de laboratorio y las precauciones
universales'6-18,

A {PRECAUCION!

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1

Contiene azida sédica como conservante. La azida s6dica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo y formar azidas metalicas explosivas. Al eliminarlos, enjuagar los reactivos con un
gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los
sistemas de drenaje debe cumplir con los requisitos de la regulacién vigente.

Desechar los materiales peligrosos o contaminados biol6égicamente segun las practicas adoptadas
por su institucion. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable, conforme a los
requisitos de la regulacién vigente.

Para uso profesional.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacion de los reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Extraer todos los reactivos del refrigerador y mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivo
primario. Antes de cargarlos en el sistema, inspeccionar visualmente la parte inferior de cada
cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan a
estar en suspensién. Para obtener informacién detallada sobre la preparacién de los reactivos que
se van a utilizar, consulte las instrucciones de uso del sistema.

Nota

e Desechar los cartuchos de reactivo primario al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

e No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacion y estabilidad

Guardar los reactivos de ADVIA Centaur HSV1 en posicidn vertical a 2—-8°C, lejos de fuentes de
calor y luminicas. Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Los
reactivos son estables a una temperatura de 2—8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el
producto.

Guardar los calibradores ADVIA Centaur HSV1 a 2—8°C. Los calibradores son estables a 2—-8°C hasta
la fecha de caducidad marcada en el producto.

No utilizar los materiales de ADVIA Centaur después de la fecha de caducidad impresa en el
producto.

Consultar su estabilidad cuando estan cargados en el instrumento en Estabilidad en el sistema.

Recoleccion y manejo de muestras

Las muestras de suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) son los tipos de muestras
recomendados para este ensayo.

La informacién sobre manipulacion y conservacién que se proporciona aqui ha sido validada porfel
fabricante. rd -

Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de-sangre sgn

proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards InggtupieXl$a)'d ﬁqﬁ?ﬁ( ch_)bEt
. . ., .. 9 1!‘80 ora lecnica
estudios de manipulacién de muestras adicionales con el ensayo ADVIA Centau i
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HSV1 Sistema ADVIA Centaur CP

Recogida de la muestra

e Recoger el sueroy el plasma siguiendo los procedimientos recomendados para la recogida de
muestras de sangre para diagnéstico por venopuncién?°,

e Segquir las instrucciones de uso y procesamiento que se suministran con su dispositivo de
recogida de muestras’®.

e Al tomar muestras de sangre, respetar las medidas de precaucion universal en venopunciones.
Manipular todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades.

e El proceso de coagulacién debe haber finalizado antes de la centrifugacién. El suero debe
separarse fisicamente de las células lo antes posible con un limite maximo de 2 horas después
de la recogida®.

e Mantener los tubos taponados en todo momento.
e No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

e Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. Almacenar las
muestras a 2—8°C si no se van a analizar inmediatamente.

Conservacion de la muestra

e Las muestras pueden conservarse cuajadas durante un maximo de 8 dias.

e Las muestras separadas son estables durante 24 horas a temperatura ambiente y durante
7 dias a 2—-8°C. Para guardarlas durante mas tiempo, se pueden congelar las muestras durante
12 meses a o por debajo de -20°C. No las guarde en un refrigerador antiescarcha.

e Mezclar completamente todas las muestras descongeladas y centrifugarlas antes de utilizarlas.
Las muestras descongeladas que se muestran turbias deben aclararse por centrifugacién antes
de someterlas a pruebas. Cuando se someti6é a 5 muestras a 3 ciclos de congelacién/
descongelacién, no se observaron diferencias clinicamente significativas.

La finalidad de la informacién sobre manipulacién y conservacién es orientar a los usuarios.
Es responsabilidad de cada laboratorio utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios si establecen criterios de estabilidad diferentes para satisfacer necesidades especificas.

Transporte de la muestra

e Las muestras deben envasarse y etiquetarse para su envio de conformidad con las
regulaciones federales e internacionales aplicables relativas al transporte de muestras clinicas
y agentes etiologicos.

e Almacenar las muestras taponadas a 2—-8°C a la llegada. Si se espera que el envio exceda los
7 dias, enviar las muestras congeladas.

”
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Procedimiento

Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales:

Nimero de
Contenido pruebas
10720846 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase sélida y 100

reactivo de pocillo auxiliar ADVIA Centaur HSV1
1 vial de calibrador bajo ADVIA Centaur HSV1

1 vial de calibrador alto ADVIA Centaur HSV1

HSV1 Master Curve Card para sistemas ADVIA Centaur

Tarjeta de valores asignados del calibrador HSV1 para sistemas ADVIA Centaur y etiquetas de cédigo
de barras

Materiales requeridos pero no suministrados

Los materiales que se enumeran a continuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero no

se proporcionan:

Elemento Descripcion

01137199 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 1500 ml/cartucho
03773025 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 2500 ml/cartucho

10720847 ADVIA Centaur HSV1 Quality Control 1 x 7,0 ml de control negativo [conTRoL] -]
1 x 7,0 ml de control positivo

Tarjeta de valores esperados y etiquetas de codigo de barras

03333963 ADVIA Centaur Probe Wash 3 1 cartucho de reactivo primario
ReadyPack de 50,0 ml/cartucho

Procedimiento para el ensayo
Para obtener instrucciones detalladas sobre la realizacion del procedimiento, consulte las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema efectiia automaticamente los pasos siguientes:

1. Dispensa 20 pl de muestra en una cubeta.

2. Dispensa 250 pl de fase sélida mas 90 pl de reactivo auxiliar e incuba la mezcla durante
21 minutos a 37°C.

Separa la fase sélida de la mezcla y aspira el reactivo libre.

Lavar la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

Dispensar 100 pl de reactivo Lite e incuba la mezcla durante 21 minutos a 37°C. -~

Separa la fase sélida de la mezcla y aspira el reactivo libre. { §obet
IF-2022-03103897-APN; AT.
Lavar la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1. 0 Uirectord 1echica
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Sistema ADVIA Centaur CP

8. Dispensa 300 pl de reactivo acido ADVIA Centaur y 300 pl de reactivo base ADVIA Centaur
para iniciar la reaccién de quimioluminiscencia.

9. Reporta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcidn seleccionada, tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacién directa entre la cantidad de IgG frente al VHS-1 presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema. El resultado de
reactividad o falta de reactividad se determina de acuerdo con el valor de indice establecido con
los calibradores. Consulte Interpretacion de los resultados para obtener una descripcion del valor
de indice.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivo primario. Para obtener
informacién detallada sobre la preparacién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Mezclar manualmente los reactivos primarios (consulte el apartado Preparacién de los reactivos).
Cargar los cartuchos de reactivo primario ReadyPack en el area de reactivo primario. El sistema
mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspensién
homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la preparacion del sistema,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 20 pl de muestra para una determinacion unica. Este volumen no incluye el
volumen muerto en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando se
realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener informacion detallada
sobre la determinacion del volumen minimo requerido, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. En caso de no analizar
de inmediato las muestras, seguir las instrucciones de almacenamiento que se facilitan (consultar
Conservacion de la muestra).

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegurarse de que tengan las siguientes caracteristicas:
e Las muestras no contienen fibrina u otras materias particuladas.
e Las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Nota Eliminar las particulas mediante centrifugacién conforme a las directrices del CLSl y las
recomendaciones del fabricante del dispositivo de recogida?'.

Estabilidad en el sistema

8122

Los reactivos del ADVIA Centaur HSV1 permanecen estables hasta la fecha de caducidad impresa

en la caja si no se han abierto, o durante 60 dias si estan cargados en el sistema. Desechar los
cartuchos de reactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el instrumento de 60 dias. No _
utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad. P> ’

Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz. rol
03103897&/5?{5‘& AR Gobet
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1

Los calibradores ADVIA Centaur HSV1 permanecen estables en el sistema durante 8 horas.
Deseche el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.

Definicion de la curva maestra

Para realizar el ensayo ADVIA Centaur HSV1, es necesario definir la curva maestra cuando se utiliza
un nuevo numero de lote de reactivo. Utilizar el lector de cédigo de barras o el teclado para
introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se use un nimero de lote
nuevo de reactivo Lite, reactivo en fase sélida y reactivo de pocillo auxiliar. La tarjeta de curva
maestra contiene los valores de curva maestra. Para obtener informacion detallada sobre la
definicion de la curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizacion de una calibracion
Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur HSV1, usar los calibradores ADVIA Centaur HSV1
suministrados con cada kit.

Nota Los calibradores alto y bajo suministrados en este kit corresponden al cartucho de reactivo
primario ReadyPack. No mezclar lotes de calibrador con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Cada lote de calibradores se envasa con una tarjeta de valores asignados del calibrador especifica del
lote para facilitar la introduccién de los valores de calibraciéon en el sistema. Introducir los valores con
el lector de cédigos de barras o el teclado. Para obtener instrucciones detalladas de cémo introducir
los valores del calibrador, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacion de los calibradores

Los calibradores ADVIA Centaur HSV1 son liquidos y estan listos para usarse.

Procedimiento de calibraciéon

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de calibrador suficientes para medir cada calibrador por
duplicado. El volumen de calibrador necesario dependera del nimero de réplicas del calibrador.

Realizar el procedimiento de calibracién siguiendo los pasos descritos a continuacion:

1. Asegurarse de introducir los valores de curva maestra adecuados en el sistema. Consultar
Definicién de la curva maestra.

2. Introducir los valores de calibracion asignados al sistema en la tarjeta de valores asignados del
calibrador de ADVIA Centaur HSV1.

3. Cargar los reactivos y los demas materiales necesarios para realizar el ensayo.
4. Programar los calibradores en la lista de trabajo.

5. Preparar 2 copas de muestra con etiquetas de codigo de barras de calibrador: 1 para el alto
y 1 para el bajo. Colocar la etiqueta de cédigo de barras en la copa de muestras con los
caracteres legibles orientados en vertical.

Nota Las etiquetas de cédigo de barras del calibrador son especificas del nimero de lote. Utilizar
las etiquetas de cédigo de barras que acompafan a este lote de calibradores. No utilizar etiquetas

de cédigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de calibradores.

6. Mezclar suavemente los calibradores altos y bajo y dispensar al menos entre 4 0 5 gp,ta’é d

cada calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evitar que se f er{%ug%ﬁfl QObet
Nota Cada gota del vial del calibrador es de aproximadaméﬁfg9%2ﬁ93103897§%51rec ora eAénica
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7. Cargar las copas de muestras de calibrador en un soporte. La posicién de la copa del calibrador
bajo debe ser anterior a la posicién de la copa del calibrador alto.

8. Colocar el soporte en el compartimento de muestras.

9. En el menu principal, abrir la pantalla Compartimento de reactivos.

10. Seleccionar la prueba de ReadyPack que se va a calibrar.

11. Seleccionar Calibrar.

Nota No rellenar copas de muestras cuando se haya agotado el contenido. Si es necesario,
dispensar calibradores nuevos. Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras

transcurridas 8 horas. No devolver el material de calibracion al recipiente original después de la
calibracion, porque podria producirse evaporacion, lo que puede afectar al rendimiento.

Para obtener informacion sobre la calibracién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Frecuencia de la calibraciéon

Calibrar el ensayo al finalizar el intervalo de calibracion de 28 dias.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur HSV1 requiere una calibracion a dos puntos:

e Cuando cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios.
e Cuando se reemplacen componentes del sistema.

e Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Realizacion del control de calidad

Sequir las regulaciones gubernamentales o los requisitos de autorizacién con respecto a la
periodicidad del control de calidad.

Para obtener informacién detallada sobre la introduccién de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur HSV1, usar el ADVIA Centaur HSV1 Quality
Control (REF 10720847). Realizar el procedimiento de control de calidad conforme a las
instrucciones de uso de este.

Las muestras de control de calidad se deben analizar al menos una vez cada dia que se analicen
muestras para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias. Las muestras
de control de calidad también deben realizarse cuando se realiza una calibracién a dos puntos.

Se alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos

permanecen dentro del intervalo de control previsto para el sistema o dentro de su intervalo,
segun se determine mediante un plan interno de control de calidad del laboratorio.

Aplicacién de acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores esperados o dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informar sobre los resultados. Realizar las siguientes
acciones:

e Comprobar que los materiales no hayan caducado. il

e Verificar que se haya realizado el mantenimiento requerido. IF-2022—03103897-§\/L%§RI K ch_)bEt
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1

Verificar que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.
Volver a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los limites aceptables, volver a
calibrar el ensayo.

De ser necesario, péngase en contacto con su distribuidor o proveedor de servicio técnico
local para solicitar ayuda.

Adoptar medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por el laboratorio.

Resultados

Célculo de los resultados

El sistema informa de los resultados de IgG frente al VHS-1 en los valores de indice y como

reactivo o no reactivo.

Para obtener informacién detallada sobre cémo el sistema calcula los resultados, consultar las

instrucciones de funcionamiento del sistema.

Interpretacién de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados junto con el historial clinico del

paciente, la presentacién clinica y otros resultados.

Las muestras con un valor de indice < 1,00 se consideran no reactivas en anticuerpos IgG
frente al virus del herpes simple de tipo 1.

Las muestras con un valor de indice = 1,00 se consideran reactivas en anticuerpos IgG frente
al virus del herpes simple de tipo 1.

Los resultados de las muestras no son validos y deben repetirse si los controles se manifiestan
fuera del rango.

El limite del ensayo ADVIA Centaur HSV1 se verifico de acuerdo con los resultados de la curva de

caracteristicas operativas del receptor (COR)%2.

La magnitud del resultado medido por encima del limite no es indicativa de la cantidad total de

anticuerpos IgG presente en la muestra.

Limitaciones

La informacién siguiente pertenece a las limitaciones del ensayo:

No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
reactivas, lo que interfiere con los inmunoensayos in vitro. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a
esta interferencia, ademas de valores anémalos. Es posible que se requiera informacion
adicional para el diagnostico?3.

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 esta limitado a la deteccién de anticuerpos de la IgG"frent

VHS-1 en suero o plasma humanos (EDTA y heparina d?IJ—J%ZZ 03103897(?‘4%5 %ﬁﬁ obet
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Sistema ADVIA Centaur CP

La presencia de anticuerpos IgG frente al VHS-1 en una sola muestra no basta para distinguir
entre una infeccién en curso o anterior.

A los pacientes que presenten indicios de haber sufrido una infeccién recientemente se les
deberan hacer pruebas para detectar la presencia de anticuerpos IgM frente al VHS.

Un resultado de analisis no reactivo no excluye la posibilidad de exposicién al VHS-1 o la
infeccion consiguiente. Los anticuerpos IgG frente al VHS-1 humano pueden ser indetectables
en algunas fases de la infeccién y en algunos cuadros clinicos.

Los resultados de los pacientes con VIH, de pacientes sometidos a tratamientos con
inmunodepresores o pacientes con otros trastornos que les provoquen inmunodepresién se
deberan interpretar con precaucion.

Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido cuando se utiliza el
ensayo ADVIA Centaur HSV1 junto con los ensayos de otros fabricantes para los marcadores
serologicos especificos del VHS.

El rendimiento del ensayo ADVIA Centaur HSV1 no se ha establecido con muestras de cadaver,
muestras inactivadas por calor o fluidos corporales que no sean suero o plasma como saliva,
orina, liquido amniético o liquido pleural.

Valores previstos

La incidencia del VHS en todo el mundo ha aumentado en las Ultimas décadas, con lo que se ha

convertido en un problema importante de salud publica. Los anticuerpos frente al VHS-1

aumentan con la edad a partir de la infancia y guardan correlacién con el nivel socioeconémico,

la raza y el grupo cultural. Hacia los 30 afios de edad, el 50% de las personas con un nivel

socioecondmico elevado y el 80% de las personas con un nivel socioeconémico inferior son

seropositivas.2*

La incidencia puede variar en funcién de la ubicaciéon geografica, la edad, el sexo, el tipo de

prueba empleado, la obtencién de muestras y los procedimientos de manipulacién, asi como

también el historial clinico del paciente.

Se ha realizado un estudio con 300 adultos (= 18 afios) a los que se les habia enviado a someterse

a pruebas de rutina del VHS con el ensayo ADVIA Centaur HSV1. En la poblacién del estudio habia

adultos de vida sexual activa en riesgo de contraer enfermedades de transmision sexual, asi como

también mujeres embarazadas (162 muestras). Se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y el

valor predictivo negativo (VPN) en funcién de la incidencia observada en el estudio (54,5%).

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

IC2 del 95% IC2 del 95% IC2 del 95% ICa del 95%

inferior superior inferior superior
Incidencia  Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald) Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald)
54,5% 99,4% 95,7% 99,9% 99,2% 94,9% 99,9%

a|C = intervalo de confianza

Al igual que con todos los ensayos in vitro para diagndstico, cada laboratorio debe determinar su(s) .~ g

propio(s) rango(s) de referencia para la evaluacion de diagnéstico de los resultados de los pagigimt
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1

Caracteristicas de rendimiento del sistema ADVIA Centaur XP

Intervalo de medicion

El ensayo ADVIA Centaur HSV1 mide los anticuerpos IgG frente al VHS-1 con un valor de indice que
oscila entre 0,01 y 20,00.

Sensibilidad y especificidad

Los resultados incluidos en esta seccién se obtuvieron de las pruebas con el sistema
ADVIA Centaur XP.

La sensibilidad y especificidad relativas se determinaron comparando los resultados del ensayo
ADVIA Centaur HSV1 con 2 ensayos de IgG frente al VHS-1 disponibles en el mercado. Se analizé
un total de 865 muestras, de las que un cierto nimero correspondia a adultos con vida sexual
activa y de mujeres embarazadas:

e 475 adultos con vida sexual activa
e 344 mujeres embarazadas
e 46 de fuentes comerciales

Estas muestras se evaluaron con 2 ensayos de referencia diferentes. Las muestras con resultados
dudosos en el ensayo de referencia 1 o el ensayo de referencia 2 no se incluyeron en los calculos
de sensibilidad y especificidad.

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas iniciales
Se analiz6 un total de 565 muestras, entre ellas muestras de adultos con vida sexual activa y de
mujeres embarazadas.

La sensibilidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,3% (326/335) con un intervalo de confianza del 95% de 95,0% al 98,6%.

La especificidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacion con el ensayo de
referencia 1 fue del 96,0% (216/225) con un intervalo de confianza del 95% de 92,6% al 97,9%.

Ensayo de referencia 1
ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 326 9 2 337
No reactivos 9 216 3 228
Total 335 225 5 565

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas resueltas

Las muestras que resultaron discordantes se repitieron por duplicado. Las muestras que volvieron
a arrojar un resultado discordante se confirmaron comparandolas con el ensayo de referencia 2.
Los resultados dudosos y discordantes entre el ensayo de referencia 1y el ensayo de referencia 2
se descartaron para hacer los calculos.

La sensibilidad relativa resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV1 fue del 99,1% (326/329), con

intervalo de confianza del 95% de 97,4% al 99,7%. P |4 -
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HSV1 Sistema ADVIA Centaur CP

La especificidad relativa resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV1 fue del 97,7% (216/221) con un
intervalo de confianza del 95% de 94,8% al 99,0%.

Consenso en los resultados del ensayo de la IgG frente al VHS-1

Discordancia entre

ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso métodos de referencia Total
Reactivos 326 5 2 4 337
No reactivos 3 216 3 6 228
Total 329 221 5 102 565

aEstas 10 muestras arrojaron un 100% de concordancia entre el ADVIA Centaur HSV1 y el ensayo de referencia 2

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad relativas

Se analiz6 un total de 300 muestras, entre ellas muestras de 138 adultos con vida sexual activa
(22 varones y 116 mujeres) y de 162 mujeres embarazadas. Las muestras que arrojaron resultados
discordantes se volvieron a analizar por duplicado con el ensayo ADVIA Centaur HVS1. No se
hicieron mas pruebas de resolucién.

La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 99,4% (158/159) con un intervalo de confianza del 95% del 96,5% al 99,9%.

La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en comparacion con el ensayo de
referencia 2 fue del 99,2% (132/133) con un intervalo de confianza del 95% del 95,9% al 99,9%.

Ensayo de referencia 2
ADVIA Centaur HSV1 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 158 1 2 161
No reactivos 1 132 6 139
Total 159 133 8 300

Conjuntos de muestras comerciales

Se analizaron los conjuntos de muestras comerciales de Seracare Diagnostics y TORCH-mixed
Zeptometrix.

En el conjunto de Seracare Diagnostics habia 25 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se
observé una concordancia total del 92% con el ensayo de referencia 1, tras la exclusién de una
muestra que con el ensayo de referencia 1 arrojaba un resultado dudoso.

En el conjunto de ToRCH-mixed Zeptometrix habia 24 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se
observé una concordancia total del 96% con el ensayo de referencia 1.

Conjunto de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)

En el conjunto del CDC habia 100 muestras de VHS caracterizadas y enmascaradas. Todas las :
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se.~”

observé una concordancia total del 100% con los resultados que ofrecen los CDC. i K’
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1

Interferencias

Se ha previsto que las posibles interferencias del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema
ADVIA Centaur XP con biotina, hemoglobina, bilirrubina conjugada, bilirrubina no conjugada,
triglicéridos, colesterol, hipoproteinemia e hiperproteinemia sea < 10%. Las sustancias
interferentes en los niveles indicados en la siguiente tabla se analizaron conforme a lo descrito en
el documento EP7-A2 del CLSI con el ensayo ADVIA Centaur HSV1%7,

Las muestras de suero... No tienen un efecto significativo en el ensayo de hasta...
Biotina 3500 ng/ml de biotina

Colesterol 400 mg/dl de colesterol

Hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina

Hiperproteinemia 12 g/dl de proteina total

Hipoproteinemia 3 g/dl de proteina total

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina conjugada

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina no conjugada

Lipémicas 1000 mg/dl de triglicéridos

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los
datos aqui presentados.

Evaluacion de posibles estados patolégicos interferentes

Se ha evaluado la posible reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur HSV1 en el sistema
ADVIA Centaur XP con muestras con resultados positivos en varios estados clinicos y patologicos.
Se evalué el estado reactivo del VHS-1 de cada muestra con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 y el
ensayo de referencia 2. Las muestras discrepantes se volvieron a analizar con ambos métodos. Por
ultimo, las muestras que arrojaron resultados discrepantes entre los dos métodos repetidamente
se analizaron con otro ensayo de inmunotransferencia. Se obtuvieron los siguientes resultados:

ADVIA Centaur
HSV1 Ensayo de referencia 2
Numero de
Categoria clinica analisis Reactivos Positivo Dudoso
Anticuerpo frente al antigeno de 10 8 8 0
superficie de la hepatitis B (Anti-HBs)
Anticuerpos frente a la gliadina 10 6 6 0
Anticuerpo antinuclear (ANA) 10 5 5 0
Candida albicans 10 10 9 0
Chlamydia trachomatis 10 6 6 1
Citomegalovirus (IgG frente al CMV;
VHH-5) 10 8 8 0
Elevacién en la IgG 10 8 8 0
Elevacién en la IgM 9 9
g |F-2022-03103897-APN-INPM¥ANMA
Virus de Epstein-Barr (IgG frente al VEB) 10 9 9 0
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ADVIA Centaur
HSV1 Ensayo de referencia 2
Nimero de

Categoria clinica analisis Reactivos Positivo Dudoso
Escherichia coli 10 9 9 0
Vacuna contra la gripe 10 3 3 0
Gardnerella vaginalis 10 7 7 0
Virus de la hepatitis C (VHC) 10 5 72 0
/(A;élsiegn)o de superficie de la hepatitis B 10 9 9 0
Virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 10 7 7 0
Anticuerpos heterdéfilos 10 4 4 0
Anti;uerpos humanos frente a antigenos 10 7 7 1
murinos (HAMA)

Virus del herpes humano 6 (VHH-6) 10 6 6 0
Virus del herpes humano 8 (VHH-8) 10 9 9 0
zl\llrl:s) de inmunodeficiencia humana 10 10 10 0
Virus del papiloma humano (VPH) 10 6 5 1
Mieloma multiple 10 10 10 0
Neisseria gonorrhoeae 5 3 3 0
Parvovirus B19 10 4 4 0
Factor reumatoide 10 6 6 0
IgG frente a la rubéola 10 7 7 0
Sifilis 10 9 8 1
Lupus eritematoso sistémico (SLE) 10 8b 7 0
IgG de toxoplasma 10 10 10 0
Virus varicela-zéster (VHH-3) 10 5 5 1
Total de muestras 294 213 211 5

a De dos muestras se confirmé que el resultado era negativo con el ensayo de confirmacién
b De una muestra se confirmé que el resultado era positivo con el ensayo de confirmacion

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los
datos aqui presentados.

Caracteristicas de rendimiento del sistema ADVIA Centaur CP

Sensibilidad y especificidad

Para poner de manifiesto la equivalencia del ensayo ADVIA Centaur HSV1 entre el sistema w 3 * g

ADVIA Centaur XP y el ADVIA Centaur CP, se analizaron477 muestras en ambas plataformas. "

» 14
La serie de muestras evaluada contenia muestras en torno al limite,| F-2022-03103897—me K AGr.(_)bEt
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Sistema ADVIA Centaur CP HSV1
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur CP Reactivos No reactivos Total
Reactivos 264 5 269
No reactivos 1 207 208
Total 265 212 477
La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur CP en comparacion con el ensayo ADVIA Centaur XP
fue del 99,6% (264/265) con un intervalo de confianza del 95% del 97,9%-99,9%.
La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur CP en comparacién con el ensayo
ADVIA Centaur XP fue del 97,6% (207/212) con un intervalo de confianza del 95% del 94,6% al
99,0%.
Precision
Se evalud la precisiéon en el sistema ADVIA Centaur CP conforme al protocolo EP5-A3 del CLSI.?¢
Se ha previsto que el ensayo ADVIA Centaur HSV1 tenga la repetibilidad y la precisién
intralaboratorio que figuran en la tabla inferior.
Se hizo un estudio con el ensayo ADVIA Centaur HSV1 con 7 muestras, de las que unas eran
controles (plasma) y otras eran de suero. El estudio se hizo con 1 lote de reactivo, 1 instrumento,
n = 2 réplicas, 2 veces al dia durante 20 dias.
Repetibilidad El CV
prevista para intralaboratorio
Repetibilidad que sea < Intralaboratorio debe ser =
Tipos de Media cv cv cv cv
muestras N (indice) DE (%) (%) DE (%) (%)
Control 80 0,26 0,01 NA? NA 0,04 NA NA
negativo
(plasma)
Control 79b 2,73 0,09 3,26 5 0,16 5,87 7
positivo
(plasma)
Suero 1 80 0,50 0,02 3,52 10 0,04 7,82 15
Suero 2 80 0,93 0,03 3,13 6 0,06 6,22 8
Suero 3 80 1,40 0,04 3,05 5 0,08 5,51 7
Suero 4 80 3,65 0,11 2,92 5 0,19 5,17 7
Suero 5 80 12,12 0,46 3,78 5 0,98 8,06 10

aNA = No aplicable
bDel analisis se ha eliminado un valor anémalo

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los -~

datos aqui presentados.
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HSV1 Sistema ADVIA Centaur CP

Estandarizacion

Actualmente, no hay un patrén de referencia para el ensayo ADVIA Centaur HSV1. El ensayo
puede contrastarse con un patrén interno. Los valores asignados para los calibradores pueden
contrastarse con este patron.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local de
servicio técnico.

siemens.com/healthcare
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Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Simbolo

Definicion

Simbolo

Definicion
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Cd

YYYY-MM-DD

€

RxOnly

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso
No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de la luz
solary del calor

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicién de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

Para uso Unicamente con receta
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Rev.
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s PRINTED WITH
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Numero de referencia

Representante autorizado en la Unién
Europea

Marca CE con nimero de identificacion
de organismo notificado

Riesgo biologico
Limitacién de la temperatura

Limitacion superior de la temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparacion de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informacion
detallada.

Revisién

Nidmero hexadecimal variable

que garantiza que los valores de
definicién que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrador sean
validos.

Punto verde

Imprimido con tinta de soja

o
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SIEMENS

ADVIA Centaur®
QC

ADVIA Centaur® Herpes-1
IgG (HSV1) Quality Control

¢

Contenido
Contenido
10720847 1 vial de control negativo CONTROL] - ]
1 vial de control positivo CONTROL| +|
Tarjeta de valores esperados y etiquetas de cddigo de
barras

Uso previsto

El ADVIA Centaur® Herpes-1 1gG (HSV1) Quality Control es para uso en
diagnéstico in vitro para supervisar el rendimiento del ensayo
ADVIA Centaur Herpes-1 1gG (HSV1) en los sistemas ADVIA Centaur.

Descripcion del control

Volumen  Componentes Conservacion Estabilidad

7,0 mlivial ~ Plasma humano 2-8°C Sin abrir: Estable
procesado hasta la fecha de
negativo y caducidad
positivo en indicada en el
anticuerpos de producto
19G contra el

HSV-1 con azida Abierto: 120 dias

sodica (< 0,1%) .
En el sistema:

8 horas

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en
siemens.com/healthcare.

o

iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

Contiene material de origen humano. Todas las donaciones
de sangre humana o de componentes sanguineos se
analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia
humana del tipo 1 (VIH-1) y del tipo 2 (VIH-2), asi como
también del antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) y del anticuerpo frente al virus de la hepatitis C
(VHQ). Los resultados de las pruebas fueron negativos

(no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba
ofrece total garantia de que en las muestras no haya estos
agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
deberd manipular conforme a las practicas recomendables
de laboratorio y las precauciones universales'-3.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar
con las tuberias de cobre o plomo y formar azidas metalicas explosivas.

Al eliminarlos, enjuague los reactivos con un gran volumen de agua a fin
de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los sistemas
de desagtie debe cumplir con los requisitos de la regulacién vigente.

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biolégicamente segtn

Precaucion: La legislacion federal de EE. UU. restringe la venta de este
dispositivo a profesionales sanitarios o bajo orden de los mismos.

Para uso profesional.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacion del control de calidad
Prepare el ADVIA Centaur HSV1 Quality Control siguiendo estos pasos:

1. Deje los viales de control de calidad 30 minutos a temperatura
ambiente.

2. Remueva con suavidad e invierta los viales hasta que se observe
homogeneidad.

Uso de las etiquetas de c6digo de barras

Nota Las etiquetas de cddigo de barras del control de calidad son
especificas del nimero de lote. No use etiquetas de cédigo de barras de un
lote de controles con otro lote de controles.

Utilice las etiquetas de cédigos de barras de ADVIA Centaur HSV1 Quality
Control para identificar los controles positivos y negativos cuando realice el
ensayo ADVIA Centaur HSV1. Coloque la etiqueta de cddigo de barras en la
copa de muestras para que los caracteres legibles en el lateral de la
etiqueta estén en posicion vertical en la copa de muestras.

Cémo realizar el control de calidad

Para obtener informacién detallada sobre cobmo introducir los valores de
control de calidad, consulte las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de
tendencias, como requisito minimo deben analizarse muestras de control
de calidad cada dia en que se analicen muestras. También deben analizarse
muestras de control de calidad cuando se lleve a cabo una calibracién a
dos puntos.

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de control suficientes para
medir cada control por duplicado en el ensayo ADVIA Centaur HSV1.

Realice el procedimiento de control de calidad siguiendo estos pasos:
1. Programe las muestras de control de calidad en la lista de trabajo.

2. Etiquete 2 copas de muestras con etiquetas de cédigo de barras de
control de calidad: 1 con la etiqueta positiva y 1 con la etiqueta
negativa.

3. Mezcle suavemente cada vial de control de calidad y dispense al
menos 6—7 gotas en la copa de muestras oportuna.

Nota Cada gota del vial de control es de aproximadamente 50 pl.

4. Asegurese de que se hayan definido las definiciones de control de
calidad y de que se haya introducido en el sistema el rango de control
de calidad de la tarjeta de valores esperados suministrada.

5. Asegurese de que se hayan cargado los reactivos necesarios para el
ensayo.

Cargue las copas de muestras en un soporte.

Coloque el soporte en la cadena de entrada de muestras o en el
compartimento de muestras.

8. Inicie la cadena de entrada o el andlisis, si hace falta.

Deseche el material de control de calidad que pueda quedar en las copas
de muestras transcurridas 8 horas. No vuelva a llenar las copas de
muestras cuando se haya vaciado su contenido; dispense controles de
calidad nuevos. No devuelva el material de control de calidad a los
viales después de la prueba, porque podria producirse evaporacion

y contaminacion, lo que puede afectar a los resultados.

Revisidn, edicion e impresién de resultados

Para obtener informacion detallada sobre cdmo revisar, editar e imprimir
los resultados del control de calidad, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema. 'd

f.
”
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ADVIA Centaur Herpes-1 1gG

Resultados esperados

Consulte los valores asignados en la tarjeta de valores esperados. Se
alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito
obtenidos permanecen dentro del rango de control esperado para el
ADVIA Centaur HSV1 Quality Control o dentro del rango establecido por el
laboratorio.

Adoptar acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro del rango de
valores asignados, no notifique los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:

e  Verifique que los materiales no estén caducados.
e  Verifique que se haya realizado el mantenimiento requerido.

e  Verifique que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las
instrucciones de uso.

e  Vuelva a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

. Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los limites
aceptables, vuelva a calibrar el ensayo y repitalo.

Si es necesario, péngase en contacto con el distribuidor o proveedor de
servicio técnico local para solicitar ayuda.

Adopte medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por su
laboratorio. Vuelva a analizar las muestras de pacientes antes de
comunicar los resultados.

Limitaciones

Siga la normativa gubernamental vigente para el control de calidad. El
ADVIA Centaur HSV1 Quality Control puede utilizarse solamente con el
ensayo ADVIA Centaur HSV1. No se han establecido valores del ensayo
para ensayos distintos del ensayo ADVIA Centaur HSV1.

Los valores esperados suministrados deben utilizarse como guia para la
evaluacion del rendimiento. Los intervalos y rangos de control deben
adaptarse a los requisitos particulares de cada laboratorio. Los valores
obtenidos deben encontrarse dentro del rango establecido.

Cada laboratorio debe establecer medidas correctivas si hay valores
concretos fuera de rango.

Asistencia técnica
Para obtener asistencia, no dude en ponerse en contacto con el
distribuidor o proveedor local de servicio técnico.

siemens.com/healthcare
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Marcas comerciales
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Definicion de los simbolos
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SIEMENS

ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

Immunoassay Systems

¢

Herpes-2 1gG (HSV2)

Ensayo para la deteccidon de anticuerpos IgG frente al virus
del herpes simple tipo 2

Revision actual y fecha?

Rev. D, 2019-09

Nombre del producto ADVIA Centaur® Herpes-2 IgG (HSV2) 10720849
Sistemas Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur XPT
Materiales requeridos pero no ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1500 ml) 01137199
suministrados ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) 03773025
ADVIA Centaur Herpes-2 1gG Quality Control 10720850
ADVIA Centaur Probe Wash 3 03333963

Tipos de muestras

Suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio)

Intervalo de medicion

indice de 0,01-10,00

Conservacion de reactivos

2-8°C

Estabilidad de reactivos en
el sistema

60 dias

aEn la Rev. B o posteriores, una barra vertical en el margen indica una actualizacién técnica de la versién anterior.

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Herpes-2 IgG (HSV2) es para uso en diagnéstico in vitro en la

determinacion cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) en

suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con los sistemas ADVIA Centaur XPy

ADVIA Centaur XPT. Este ensayo esta indicado para utilizarlo como elemento auxiliar en la

determinacion del estado seroldgico frente al VHS-2 y en el diagnéstico de la infeccién por el virus

del herpes simple.

10720849_XP_OUS_ES Rev. D, 2019-09
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HSV2 Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Resumen y explicacion

El virus del herpes simple (VHS) es un patégeno humano muy extendido del que se sabe que
provoca infecciones agudas y recurrentes. Una infeccion por el VHS suele causar manifestaciones
subclinicas’; no obstante, puede provocar infecciones generalizadas y mortales en recién nacidos
y personas inmunodeprimidas. A nivel serolégico se pueden distinguir dos tipos de VHS: el virus
del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) y el virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 2.

Si bien ambos serotipos infectan las células epiteliales, presentan diferencias biolégicas asi como
también epidemioldgicas. En los Estados Unidos, la seroprevalencia del VHS-1 es de
aproximadamente el 60% y el 20% del VHS-23. En Europa, la seroprevalencia del VHS-1 oscila
entre 52%—-84% y 4%—24% del VHS-2 segln el pais*.

El VHS-1 suele ir asociado a infecciones bucales y lesiones por encima de la cintura, ya que
normalmente infecta la mucosa ocular, bucal y las uniones mucocutaneas del rostro. En adultos,
el VHS-1 puede provocar encefalitis esporadica grave.

El VHS-2 suele ir asociado a infecciones mucocutaneas en los genitales y en neonatos; estas
infecciones de los genitales estan entre las enfermedades de transmision sexual mas comunes.
No obstante, hay una proporcién reconocible pero variable de infecciones genitales por herpes
que se pueden atribuir al VHS-1".

El VHS-2 causa aproximadamente el 85% de las infecciones genitales primarias sintomaticas por
VHS que se contraen principalmente mediante contacto sexual. El resto de infecciones genitales
primarias sintomaticas por VHS estan causadas por el VHS-1 y tienen mas probabilidades de cursar
sin signos ni sintomas, si bien también tienen menos probabilidades de experimentar
reactivaciones que las infecciones por el VHS-2. Como algunas infecciones no se pueden
reconocer en el dmbito clinico, pueden transmitirse a individuos sensibles cuando no existen
lesiones evidentes®.

La replicaciéon del virus provoca una infeccién primaria aguda. Los virus se transportan a través de
los axones a los ganglios sensoriales, donde se manifiesta la infeccién latente. En respuesta a
determinados estimulos del estrés, se produce la reactivacién del virus. El virus alcanza las células
epiteliales, donde se reproduce y provoca una infeccion recurrente®.

La respuesta inmune del huésped puede influir en un alto grado en el control de la intensidad de
las infecciones primarias o por reactivacién. Las personas en mayor riesgo son los neonatos y los
pacientes inmunodeprimidos. En varios estudios se ha observado que la infeccidn por VHS-2
puede aumentar entre dos y tres veces el riesgo de una persona de infectarse con el VIH. El VHS
puede provocar enfermedad mucocutanea persistente en pacientes con sida’.

Los neonatos se contagian durante el parto. Este virus puede provocarles dafos neuroldgicos y la
muerte. Las embarazadas que sufren herpes genital tienen entre 2 y 3 veces mas probabilidades
de experimentar abortos espontaneos o dar a luz a bebés prematuros que las embarazadas que no
lo sufren. Cuando durante el parto hay lesiones por el VHS, el 30%-50% de los neonatos se puede
ver afectados.
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV2

El mayor riesgo de enfermedad en neonatos se deriva del contagio hacia el final del embarazo de
una infeccién genital por VHS en mujeres que no habian estado expuestas®. La mayor parte de las
madres que le transmiten el VHS a sus hijos no presentan signos ni sintomas en el parto. Es poco
frecuente que las infecciones recurrentes conlleven la dispersiéon de enfermedades neonatales en
mujeres inmunocompetentes. Tanto la deteccion de las mujeres en riesgo de contagio como la
prevencion de la dispersion del virus cuando se acerca el momento del parto pueden ayudar a que
los desenlaces sean mejores®.

Es importante distinguir entre las infecciones causadas por el VHS-1 y el VHS-2 para saber qué
duracion y qué dosis debe tener el tratamiento con antiviricos, reducir al minimo la dispersion de
la enfermedad, poder hacer analisis epidemioldgicos rigurosos y ayudar al médico cuando tenga
que aconsejar a parejas en las que uno de los componentes tenga herpes genital’®. Ante la
marcada reactividad cruzada serolégica entre el VHS-1 y el VHS-2, ha sido complicado obtener
diagnésticos serolégicos del tipo concreto mediante medios técnicos. No obstante, el uso de la
glucoproteina G recombinante (gG1) del VHS-1 y la glucoproteina G recombinante (gG2) del
VHS-2 permite detectar los anticuerpos especificos del tipo 1 o 2 del VHS29-14,

Para tratar la enfermedad es primordial que se pueda diagnosticar de inmediato del herpes simple
y empezar cuanto antes a administrar el tratamiento'. Las pruebas serolégicas pueden ofrecer un
diagnéstico preciso e informacién valiosa del tratamiento de poblaciones en riesgo, como son las

mujeres embarazadas.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur HSV2 es un inmunoensayo en sandwich de dos puntos completamente

automatico, que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa. La muestra se incuba con la

fase solida, que contiene antigeno gG2 recombinante especifico del VHS-2. Se formaran

complejos antigeno-anticuerpo si hay anticuerpos frente al VHS-2 en la muestra. El reactivo Lite

contiene anticuerpos monoclonales frente a IgG humanas marcados con éster de acridinio, y se

usa para detectar la IgG frente al VHS-2 de la muestra.

Reactivos

Reactivo

Descripcion

Conservacion Estabilidad del reactivo

Cartucho de
reactivo primario
ADVIA Centaur
HSV2 ReadyPack®;
reactivo Lite

Cartucho de
reactivo primario
ADVIA Centaur
HSV2 ReadyPack;
reactivo de fase
sélida

10,0 ml/cartucho de reactivo

anticuerpos monoclonales frente a las IgG
humanas marcados con éster de acridinio en
tampédn con seroalbimina bovina y azida
sédica (< 0,1%)

25,0 ml/cartucho de reactivo

microparticulas paramagnéticas recubiertas
de antigeno gG2 recombinante especifico del
VHS-2 en tampdn y conservantes

2-8°C Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en el producto

En el sistema: 60 dias

2-8°C Sin abrir: Estable hasta
la fecha de caducidad
indicada en el producto

En el sistema: 60 dias
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HSV2 Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Reactivo Descripcion Conservacion  Estabilidad del reactivo
Cartucho de 9,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario tampdn del ensayo con seroalbimina bovina, la fecha de caducidad
ADVIA Centaur azida sédica (< 0,1%) indicada en el producto
HSV2 ReadyPack; .
reactivo de pocillo En el sistema: 60 dias
auxiliar
ADVIA Centaur 2,0 mllvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
HSV2 Calibrator plasma humano procesado positivo y la fecha de caducidad
[ea | negativo para anticuerpos frente al VHS-2 indicada en el producto
con azida sodica (< 0,1%) .

Abierto: 120 dias

En el sistema: 8 horas
ADVIA Centaur 1500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampén salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto

En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampén salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto

En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 50,0 ml/cartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
ReadyPack hipoclorito de sodio (0,5%), hidréxido de la fecha de caducidad
pack de reactivo sodio (< 0,5%), pH 11,0 indicada en el producto
primario; Probe .
Wash 32 Abierto: 100 dias

a Consulte Materiales requeridos pero no suministrados.

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en siemens.com/healthcare.

& iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO
Contiene material de origen humano. Todas las donaciones de sangre humana o de

componentes sanguineos se analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana del tipo 1 (VIH-1) y del
tipo 2 (VIH-2), asi como también el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y el
anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC). Los resultados de las pruebas fueron
negativos (no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba ofrece total garantia
de que en las muestras no haya estos agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
debera manipular conforme a las practicas recomendables de laboratorio y las precauciones
universales'6-18,

A ‘PRECAUCION!

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador

y transmisor de enfermedades.

4122
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV2

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo y formar azidas metalicas explosivas. Al eliminarlos, enjuagar los reactivos con un
gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los
sistemas de drenaje debe cumplir con los requisitos de la regulaciéon vigente.

Desechar los materiales peligrosos o contaminados biol6gicamente segun las practicas adoptadas
por su institucién. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable, conforme a los
requisitos de la regulacion vigente.

Para uso profesional.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacion de los reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Extraer todos los reactivos del refrigerador y mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivo
primario. Antes de cargarlos en el sistema, inspeccionar visualmente la parte inferior de cada
cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan a
estar en suspension. Para obtener informacion detallada sobre la preparacién de los reactivos que
se van a utilizar, consulte las instrucciones de uso del sistema.

Nota

e Desechar los cartuchos de reactivo primario al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

e No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacién y estabilidad

Guardar los reactivos de ADVIA Centaur HSV2 en posicién vertical a 2—-8°C, lejos de fuentes de
calor y luminicas. Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Los
reactivos son estables a una temperatura de 2—-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el
producto.

Guardar los calibradores ADVIA Centaur HSV2 a 2—8°C. Los calibradores son estables a 2—-8°C hasta
la fecha de caducidad marcada en el producto.

No utilizar los materiales de ADVIA Centaur después de la fecha de caducidad impresa en el
producto.

Consultar la estabilidad que tienen cargados en Estabilidad en el sistema.

Recoleccion y manejo de muestras

Las muestras de suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) son los tipos de muestras
recomendados para este ensayo.

La informacién sobre manipulacién y conservacién que se proporciona aqui ha sido validada por
fabricante. -

o
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de sangre son
proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)'® y mejoradas con
estudios de manipulacién de muestras adicionales con el ensayo ADVIA Centaur HSV2.

Recogida de la muestra

e Recoger el suero y el plasma siguiendo los procedimientos recomendados para la recogida de
muestras de sangre para diagnéstico por venopuncién?0.

e Segquir las instrucciones de uso y procesamiento que se suministran con su dispositivo de
recogida de muestras'.

e Al tomar muestras de sangre, respetar las medidas de precaucién universal en venopunciones.
Manipular todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades.

e El proceso de coagulacién debe haber finalizado antes de la centrifugacion. El suero debe
separarse fisicamente de las células lo antes posible con un limite maximo de 2 horas después

de la recogida®®.
e Mantener los tubos taponados en todo momento.
e No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

e Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. Almacene las
muestras a 2—-8°C si no se van a analizar inmediatamente.

Conservacion de la muestra

e Las muestras pueden conservarse cuajadas durante un maximo de 8 dias.

e Las muestras separadas son estables durante 24 horas a temperatura ambiente y durante
7 dias a 2—-8°C. Para guardarlas durante mas tiempo, se pueden congelar las muestras durante
12 meses a o por debajo de -20°C. No las guarde en un refrigerador antiescarcha.

e Mezclar completamente todas las muestras descongeladas y centrifiguelas antes de
utilizarlas. Las muestras descongeladas que se muestran turbias deben aclararse por
centrifugacion antes de someterlas a pruebas. Cuando se someti6é a 5 muestras a 3 ciclos de
congelacién/descongelacion, no se observaron diferencias clinicamente significativas.

La finalidad de la informacién sobre manipulacién y conservacion es orientar a los usuarios.
Es responsabilidad de cada laboratorio utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios si establecen criterios de estabilidad diferentes para satisfacer necesidades especificas.

Transporte de la muestra

6122

e las muestras deben envasarse y etiquetarse para su envio de conformidad con las
regulaciones federales e internacionales aplicables relativas al transporte de muestras clinicas
y agentes etiolégicos.

e Almacenar las muestras taponadas a 2—-8°C a la llegada. Si se espera que el envio exceda los
7 dias, enviar las muestras congeladas.
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV2

Procedimiento

Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales:

Nimero de
Contenido pruebas
10720849 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase sélida 100

y reactivo de pocillo auxiliar ADVIA Centaur HSV2
1 vial de calibrador bajo ADVIA Centaur HSV2

1 vial de calibrador alto ADVIA Centaur HSV2

HSV2 Master Curve Card para sistemas ADVIA Centaur

Tarjeta de valores asignados del calibrador HSV2 para sistemas ADVIA Centaur y etiquetas de cédigo
de barras

Materiales requeridos pero no suministrados

Los materiales que se enumeran a continuacién son necesarios para realizar este ensayo, pero no

se proporcionan:

Elemento

Descripcion

01137199 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 1500 ml/cartucho
03773025 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 2500 ml/cartucho

10720850 ADVIA Centaur HSV2 Quality Control 1 x 7,0 ml de control negativo CONTROL| - |
1 x 7,0 ml de control positivo

03333963 ADVIA Centaur Probe Wash 3 1 cartucho de reactivo primario

Tarjeta de valores esperados y etiquetas de cédigo de barras

ReadyPack de 50,0 ml/cartucho

Procedimiento para el ensayo

Para obtener mas instrucciones detalladas sobre la realizacién del procedimiento, consultar las

instrucciones de funcionamiento del sistema.

El sistema efectla automaticamente los pasos siguientes:

1.

Dispensa 20 pl de muestra en una cubeta.

2. Dispensa 250 pl de fase sélida mas 90 pl de reactivo auxiliar e incuba la mezcla durante
18 minutos a 37°C.

3. Separa la fase solida de la mezcla y aspira el reactivo libre.

4. Llava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

5. Dispensa 100 pl de reactivo Lite e incuba la mezcla durante 18 minutos a 37°C. " F

6. Separa la fase solida de la mezcla y aspira el reactivo libre. Man‘a, Gabﬂ&b GQbEt
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7. Lava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

8. Dispensa 300 pl de reactivo acido ADVIA Centaur y 300 pl de reactivo base ADVIA Centaur
para iniciar la reaccién de quimioluminiscencia.

9. Presenta los resultados obtenidos tal y como se describe en las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Existe una relacion directa entre la cantidad de IgG frente al VHS-2 presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema. El resultado de
reactividad o falta de reactividad se determina de acuerdo con el valor de indice establecido con
los calibradores. Consulte Interpretacidon de los resultados para obtener una descripcién del valor
de indice.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivo primario. Para obtener
informacién detallada sobre la preparacién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Mezclar manualmente los reactivos primarios (consulte el apartado Preparacién de los reactivos).
Cargar los cartuchos de reactivo primario en el compartimento de reactivo primario. Utilizar las
flechas en la etiqueta del extremo como guia para la colocacién. El sistema mezcla
automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspensién homogénea
de los reactivos. Para obtener informacién detallada sobre la preparacién del sistema, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacién de las muestras

8122

Este ensayo requiere 20 pl de muestra para una determinacion Unica. Este volumen no incluye el
volumen muerto en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando se realizan
duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener informacién detallada sobre la
determinacion del volumen minimo requerido, consultar las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. En caso de no analizar
de inmediato las muestras, seguir las instrucciones de almacenamiento que se facilitan (consulte
Conservacion de la muestra).

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegurarse de que tengan las siguientes caracteristicas:
e Las muestras no contienen fibrina u otras materias particuladas.
e Las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Nota Eliminar las particulas mediante centrifugacion conforme a las directrices del CLSl y las
recomendaciones del fabricante del dispositivo de recogida?’.
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Sistemas ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT HSV2

Estabilidad en el sistema

Los reactivos del ADVIA Centaur HSV2 permanecen estables hasta la fecha de caducidad impresa en
la caja si no se han abierto, o durante 60 dias si estan cargados en el sistema. Desechar los cartuchos
de reactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el instrumento de 60 dias. No utilizar los
reactivos después de la fecha de caducidad.

Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz.

Los calibradores ADVIA Centaur HSV2 permanecen estables en el sistema durante 8 horas.
Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.

Definicion de la curva maestra

Para realizar el ensayo ADVIA Centaur HSV2, es necesario definir la curva maestra cuando se utiliza
un nuevo numero de lote de reactivo. Utilizar el lector de cédigo de barras o el teclado para
introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se use un nimero de lote
nuevo de reactivo Lite, reactivo en fase sélida y reactivo de pocillo auxiliar. La tarjeta de curva
maestra contiene los valores de curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre la
definicién de la curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizacion de una calibracion

Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur HSV2, usar los calibradores ADVIA Centaur HSV2
suministrados con cada kit.

Nota Los calibradores alto y bajo suministrados en este kit corresponden al cartucho de reactivo
primario ReadyPack. No mezclar lotes de calibrador con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Cada lote de calibradores se envasa con una tarjeta de valores asignados del calibrador especifica del
lote para facilitar la introduccion de los valores de calibracion en el sistema. Introducir los valores con
el lector de codigos de barras o el teclado. Para obtener instrucciones detalladas de como introducir
los valores del calibrador, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacién de los calibradores

Los calibradores ADVIA Centaur HSV2 son liquidos y estan listos para usarse.

Procedimiento de calibracion

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de calibrador suficientes para medir cada calibrador por
duplicado. El volumen de calibrador necesario dependera del nimero de réplicas del calibrador.

Realizar el procedimiento de calibracion siguiendo los pasos descritos a continuacion:

1. Asegurarse de introducir los valores de curva maestra adecuados en el sistema. Consultar
Definicién de la curva maestra.

2. Introducir los valores de calibracion asignados al sistema en la tarjeta de valores asignados del
calibrador de ADVIA Centaur HSV2.

3. (Cargar los reactivos y los demas materiales necesarios para realizar el ensayo.

4. Programar los calibradores en la lista de trabajo. P
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5. Preparar 2 copas de muestra con etiquetas de cédigo de barras de calibrador: 1 para el alto
y 1 para el bajo. Colocar la etiqueta de codigo de barras en la copa de muestras con los
caracteres legibles orientados en vertical.

Nota Las etiquetas de codigo de barras del calibrador son especificas del nimero de lote. Utilizar
las etiquetas de cddigo de barras que acompafan a este lote de calibradores. No utilizar etiquetas
de cddigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de calibradores.

6. Mezclar suavemente los calibradores altos y bajo y dispense al menos entre 4 0 5 gotas de
cada calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evitar que se formen burbujas.

Nota Cada gota del vial del calibrador es de aproximadamente 50 pl.

7. Cargar las copas de muestras de calibrador en un soporte. La posicién de la copa del calibrador
bajo debe ser anterior a la posicién de la copa del calibrador alto.

8. Colocar el soporte en la cadena de entrada de muestras.
9. Iniciar la cadena de entrada, si hace falta.

Nota No rellenar copas de muestras cuando se haya agotado el contenido. Si es necesario,
dispensar calibradores nuevos. Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras
transcurridas 8 horas. No devolver el material de calibracién al recipiente original después de la
calibracién, porque podria producirse evaporacién, lo que puede afectar al rendimiento.

Para obtener informacién sobre la calibracidon del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Frecuencia de la calibraciéon

Calibrar el ensayo al finalizar el intervalo de calibracién de 28 dias.

Ademas, el ensayo ADVIA Centaur HSV2 requiere una calibracién a dos puntos:

e Cuando cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios.
e (Cuando se reemplacen componentes del sistema.

e Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Realizacion del control de calidad

10722

Seguir las regulaciones gubernamentales o los requisitos de autorizacién con respecto a la
periodicidad del control de calidad.

Para obtener informacién detallada sobre la introduccién de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur HSV2, usar el ADVIA Centaur HSV2 Quality
Control (REF 10720850). Realizar el procedimiento de control de calidad conforme a las
instrucciones de uso de este.

Las muestras de control de calidad se deben analizar al menos una vez cada dia que se analicen
muestras para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de tendencias. Las muestras
de control de calidad también deben realizarse cuando se realiza una calibracién a dos puntos.

Se alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos
permanecen dentro del intervalo de control previsto para el sistema o dentro de su intervalo, F
segln se determine mediante un plan interno de control de calidad del laboratorio.
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Aplicacion de acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores esperados o dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informar sobre los resultados. Realizar las siguientes
acciones:

e Comprobar que los materiales no hayan caducado.

e Verificar que se haya realizado el mantenimiento requerido.

e Verificar que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.
e Volver a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

e Silos resultados del control de calidad no estan dentro de los limites aceptables, volver a
calibrar el ensayo.

e De ser necesario, péngase en contacto con su distribuidor o proveedor de servicio técnico
local para solicitar ayuda.

Adoptar medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por el laboratorio.

Resultados

Célculo de los resultados

El sistema informa de los resultados de IgG frente al VHS-2 en los valores de indice y como
reactivo o no reactivo.

Para obtener informacion detallada sobre como el sistema calcula los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.
Interpretacién de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados junto con el historial clinico del
paciente, la presentacién clinica y otros resultados.

e Las muestras con un valor de indice < 1,00 se consideran no reactivas en anticuerpos IgG
frente al virus del herpes simple de tipo 2.

e Las muestras con un valor de indice = 1,00 se consideran reactivas en anticuerpos IgG frente
al virus del herpes simple de tipo 2.

e Los resultados de las muestras no son validos y deben repetirse si los controles se manifiestan
fuera del rango.

El limite del ensayo ADVIA Centaur HSV2 se verificd de acuerdo con los resultados de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (COR)?2.

La magnitud del resultado medido por encima del limite no es indicativa de la cantidad total de
anticuerpos IgG presente en la muestra.
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Limitaciones

La informacién siguiente pertenece a las limitaciones del ensayo:
e No utilizar muestras con contaminacion microbiana evidente.

e Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
reactivas, lo que interfiere con los inmunoensayos in vitro. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a
esta interferencia, ademas de valores anémalos. Es posible que se requiera informacion
adicional para el diagnéstico?3.

e El ensayo ADVIA Centaur HSV2 estd limitado a la deteccién de anticuerpos de la IgG frente al
VHS-2 en suero o plasma humanos (EDTA y heparina de litio).

e La presencia de anticuerpos IgG frente al VHS-2 en una sola muestra no basta para distinguir
entre una infeccién en curso o anterior.

e Alos pacientes que presenten indicios de haber sufrido una infeccién recientemente se les
deberan hacer pruebas para detectar la presencia de anticuerpos IgM frente al VHS.

e Un resultado de analisis no reactivo no excluye la posibilidad de exposicién al VHS-2 o la
infeccion consiguiente. Los anticuerpos IgG frente al VHS-2 humano pueden ser indetectables
en algunas fases de la infeccién y en algunos cuadros clinicos.

e los resultados de los pacientes con VIH, de pacientes sometidos a tratamientos con
inmunodepresores o pacientes con otros trastornos que les provoquen inmunodepresion se
deberdn interpretar con precaucion.

e las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido cuando se utiliza el
ensayo ADVIA Centaur HSV2 junto con el ensayo de otros fabricantes para los marcadores
serologicos especificos del VHS.

e Elrendimiento del ensayo ADVIA Centaur HSV2 no se ha establecido con muestras de cadaver,
muestras inactivadas por calor o fluidos corporales que no sean suero o plasma como saliva,
orina, liquido amnioético o liquido pleural.

Valores previstos

12122

La incidencia del VHS en todo el mundo ha aumentado en las Ultimas décadas, con lo que se ha
convertido en un problema importante de salud publica. La incidencia de las infecciones por VHS-2
varia enormemente en funcién de la ubicacion geografica, la edad, el sexo, larazay los
comportamientos de riesgo sexuales.

En general, la seropositividad en VHS-2 de la poblacién mundial aumenta a partir de la
adolescencia hacia los grupos de edad mds avanzada (> 40 afos), en los que los indices de
incidencia se estabilizan o incluso decaen levemente®. Las estimaciones mundiales de la incidencia
del VHS-2 oscilan entre el 15% y el 80% en diversas poblaciones infectadas.

La seropositividad en VHS-2 esta muy difundida entre los europeos, si bien hay enormes
diferencias en el porcentaje de poblacién expuesta al VHS-24. Los indices de seropositividad

-
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Se ha realizado un estudio con 300 adultos (= 18 afios) a los que se les habia enviado a someterse
a pruebas de rutina del VHS con el ensayo ADVIA Centaur HSV2. En la poblacion del estudio habia
adultos de vida sexual activa en riesgo de contraer enfermedades de transmision sexual y mujeres
embarazadas (162 muestras). Se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo (VPN) en funcién de la incidencia observada en el estudio (16,8%).

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
IC2 del 95% IC2 del 95% IC2 del 95% IC2 del 95%
inferior superior inferior superior

Incidencia  Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald) Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald)

16,8% 92,5% 82,3% 97,0% 100,0% - -

a|C = intervalo de confianza

Al igual que con todos los ensayos in vitro para diagnéstico, cada laboratorio debe determinar su(s)
propio(s) rango(s) de referencia para la evaluacién de diagnéstico de los resultados de los pacientes.?*

Caracteristicas del rendimiento

Intervalo de medicion
El ensayo ADVIA Centaur HSV2 mide los anticuerpos IgG frente al VHS-2 con un valor de indice que
oscila entre 0,01 y 10,00.

Sensibilidad y especificidad

La sensibilidad y especificidad relativas se determinaron comparando los resultados del ensayo
ADVIA Centaur HSV2 con 2 ensayos de IgG frente al VHS-2 disponibles en el mercado. Se analizé
un total de 861 muestras, de las que un cierto numero correspondia a adultos con vida sexual
activa y de mujeres embarazadas:

e 475 adultos con vida sexual activa
e 340 mujeres embarazadas
e 46 de fuentes comerciales

Estas muestras se evaluaron con 2 ensayos de referencia diferentes. Las muestras con resultados
dudosos en el ensayo de referencia 1 o el ensayo de referencia 2 no se incluyeron en los calculos
de sensibilidad y especificidad.

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas iniciales
Se analiz6 un total de 561 muestras, entre ellas muestras de adultos con vida sexual activa y de
mujeres embarazadas.

La sensibilidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacion con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,6% (203/208) con un intervalo de confianza del 95% de 94,5% al 99,0%.

La especificidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,4% (339/348) con un intervalo de confianza del 95% de 95,2% al 98,6%. .
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Ensayo de referencia 1
ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 203 9 3 215
No reactivos 5 339 2 346
Total 208 348 5 561

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas resueltas

Las muestras que resultaron discordantes se repitieron por duplicado. Las muestras que volvieron
a arrojar un resultado discordante se confirmaron comparandolas con el ensayo de referencia 2.
Los resultados dudosos y discordantes entre el ensayo de referencia 1y el ensayo de referencia 2
se descartaron para hacer los calculos.

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV2 fue del 100% (204/204) con un intervalo
de confianza del 95% de 98,2% al 100,0%.

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV2 fue del 100% (339/339) con un intervalo
de confianza del 95% de 98,9% al 100,0%.

Consenso en los resultados del ensayo de la IgG frente al VHS-2

Discordancia entre

ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso métodos de referencia Total
Reactivos 204 0 6 6 216
No reactivos 0 339 2 4 345
Total 204 339 8 102 561

aEstas 10 muestras arrojaron un 100% de concordancia entre el ADVIA Centaur HSV2 y el ensayo de referencia 2

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad relativas

Se analiz6 un total de 300 muestras, entre ellas muestras de 138 adultos con vida sexual activa
(22 varones y 116 mujeres) y de 162 mujeres embarazadas. Las muestras que arrojaron resultados
discordantes se volvieron a analizar por duplicado con el ensayo ADVIA Centaur HVS2. Se descart6
una muestra del analisis debido que las réplicas dieron resultados inconcluyentes con el ensayo
ADVIA Centaur HSV2. No se hicieron mas pruebas de resolucién.

La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 100% (49/49) con un intervalo de confianza del 95% del 92,7% al 100,0%.

La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 98,3% (238/242) con un intervalo de confianza del 95% del 95,8% al 99,4%.

Ensayo de referencia 2
ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 49 4 0 53 z
No reactivos 0 238 8 246 ) )
Total 49 242 8 299
TV AT T y;.,bﬁ,EIa GObet
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Conjuntos de muestras comerciales

Se analizaron los conjuntos de muestras comerciales de Seracare Diagnostics y TORCH-mixed
Zeptometrix.

En el conjunto de Seracare Diagnostics habia 25 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 y se observé una concordancia total del
88% con el ensayo de referencia 1.

En el conjunto de ToRCH-mixed Zeptometrix habia 24 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 y se observé una concordancia total del
100% con el ensayo de referencia 1.

Conjunto de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)

En el conjunto del CDC habia 100 muestras de VHS caracterizadas y enmascaradas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 y se observé una concordancia total del
100% con los resultados que ofrecen los CDC.

Precisién
Se ha evaluado la precisién conforme al protocolo EP5-A3 del CLSI.?>Se ha previsto que el ensayo

ADVIA Centaur HSV2 tenga la repetibilidad y la precision intralaboratorio que figuran en la tabla
inferior.

Se hizo un estudio con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 con 7 muestras, de las que unas eran
controles, otras eran de suero y otras eran de plasma. El estudio se hizo con 1 lote de reactivo,
1 instrumento, n = 2 réplicas, 2 veces al dia durante 20 dias.

Repetibilidad El CV
prevista para intralaboratorio
Repetibilidad que sea < Intralaboratorio debe ser =
Tipos de Media cv cv cv cv
muestras N (indice) DE (%) (%) DE (%) (%)
Control 80 0,29 0,01 NAa NA 0,02 NA NA
negativo
(plasma)
Control 80 3,09 0,07 2,29 5 0,20 6,46 8
positivo
(plasma)
Plasma 1 80 0,63 0,02 2,45 10 0,04 5,86 15
Suero 1 80 1,08 0,05 4,32 6 0,08 7,19 8
Suero 2 80 2,58 0,09 3,58 5 0,20 7,60 8
Suero 3 80 5,29 0,09 1,73 5 0,34 6,41 7
Suero 4 80 7,62 0,17 2,21 5 0,47 6,12 7
aNA = No aplicable y:
Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los.~ -~

datos aqui presentados.

-
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Interferencias

Se ha previsto que las posibles interferencias del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema

ADVIA Centaur XP con biotina, hemoglobina, bilirrubina conjugada, bilirrubina no conjugada,

triglicéridos, colesterol, hipoproteinemia e hiperproteinemia sea < 10%. Las sustancias

interferentes en los niveles indicados en la siguiente tabla se analizaron conforme a lo descrito en
el documento EP7-A2 del CLSI con el ensayo ADVIA Centaur HSV226,

Las muestras de suero...

No tienen un efecto significativo en el ensayo de hasta...

Biotina

Colesterol
Hemolizadas
Hiperproteinemia
Hipoproteinemia
Ictéricas

Ictéricas

Lipémicas

3500 ng/ml de biotina

400 mg/dl de colesterol

500 mg/dl de hemoglobina

12 gldl de proteina total

3 g/dl de proteina total

40 mg/dl de bilirrubina conjugada

40 mg/dl de bilirrubina no conjugada

1000 mg/dl de triglicéridos

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los

datos aqui presentados.

Evaluacién de posibles estados patolégicos interferentes

Se ha evaluado la posible reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema

ADVIA Centaur XP con muestras con resultados positivos en varios estados clinicos y patolégicos.

Se evalub el estado reactivo del VHS-2 de cada muestra con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 y el

ensayo de referencia 2. Las muestras discrepantes se volvieron a analizar con ambos métodos. Por

Ultimo, las muestras que arrojaron resultados discrepantes entre los dos métodos repetidamente

se analizaron con otro ensayo de inmunotransferencia. Se obtuvieron los siguientes resultados:

ADVIA Centaur
HSV2 Ensayo de referencia 2
Numero
Categoria clinica probado Reactivos Positivo Dudoso
Anticuerpo frente al antigeno de 10 5 6 0
superficie de la hepatitis B (Anti-HBs)
Anticuerpos frente a la gliadina 10 1 1 0
Anticuerpo antinuclear (ANA) 10 0 12 0
Candida albicans 10 3 3 0
Chlamydia trachomatis 10 4 4 1
Citomegalovirus (IgG frente al CMV; 10 1 1 0 r
VHH-5)
Elevacion en la IgG 10 8 8 0
Elevacion en la IgM 9 1 1 0 ﬁéla Gobet

16122

& | » .
Co Directora Tecnica
Farm. Ma Gabriela Gobet
1 07bEsZQ&E;GBiQS@W%M%MNAM‘Em Técnica
DNI 16.894.498/ Apoderada Legal
Siemens Healthcare S.A

Pagina 67 de 97



Sistemas ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT

HSV2

ADVIA Centaur
HSV2 Ensayo de referencia 2
Nimero
Categoria clinica probado Reactivos Positivo Dudoso
Virus de Epstein-Barr (IgG frente al VEB) 10 3 3 0
Escherichia coli 10 5 5 0
Vacuna contra la gripe 10 1 1 0
Gardnerella vaginalis 10 5 5 0
Virus de la hepatitis C (VHC) 10 7 7 0
Antigeno de superficie de la hepatitis B 10 4 4 0
(HBsAg)
Virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) 10 6 6 0
Anticuerpos heteréfilos 10 0 0 0
Anticuerpos humanos frente a antigenos 10 4 4 1
murinos (HAMA)
Virus del herpes humano 6 (VHH-6) 10 2 3 0
Virus del herpes humano 8 (VHH-8) 10 5 5 0
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 10 9 9 0
Virus del papiloma humano (VPH) 10 0 1 1
Mieloma multiple 10 3 3 0
Neisseria gonorrhoeae 5 0 0 0
Parvovirus B19 10 0 0 0
Factor reumatoide 10 5 5 0
IgG frente a la rubéola 10 2 2 0
Sifilis 10 7 7 1
Lupus eritematoso sistémico (SLE) 10 0 0 0
IgG de toxoplasma 10 5 7 0
Virus varicela-zéster (VHH-3) 10 1 1 1
Total de muestras 294 97 103 5

aDe una muestra se confirmé que el resultado era indeterminado con el ensayo de confirmacién

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los

datos aqui presentados.

Estandarizacion

Actualmente, no hay un patrén de referencia para el ensayo ADVIA Centaur HSV2. El ensayo

puede contrastarse con un patrén interno. Los valores asignados para los calibradores pueden

contrastarse con este patrén.
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Asistencia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local de

servicio técnico.

siemens.com/healthcare
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HSV2

Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Simbolo

Definicion

Simbolo

Definicion

<
o

~@8 A E

LOT

YYYY-MM-DD

Y,

&

RxOnly

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

Fabricante legal

Simbolo de la CE

Consulte las instrucciones de uso
No congelar (> 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegido de la luz
solar y del calor

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Formato de fecha (afio-mes-dia)

Definicién de curva maestra

Detalles del lote

Reciclar

Para uso Unicamente con receta

.I'I1
\ E

SN

30

< 1= s =

Rev.

RUNE

%,
& %,
w@’:‘

04

s PRINTED WITH
SOYINKW

NuUmero de referencia

Representante autorizado en la Unién
Europea

Marca CE con numero de identificaciéon
de organismo notificado

Riesgo biolégico
Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas

Agite vigorosamente el paquete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparacidn de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener informaciéon
detallada.

Revision

Ndmero hexadecimal variable
que garantiza que los valores de
definicién que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrador
sean validos.

Punto verde

Imprimido con tinta de soja

-~
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Marcas comerciales

ADVIA Centaur y ReadyPack son marcas comerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2017 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.

US Pats 8,778,624

u Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591 USA

Global Siemens
Headquarters
Siemens AG
Wittelsbacherplatz 2
80333 Muenchen
Germany

22122

Siemens Healthcare
Headquarters

Siemens Healthcare GmbH
Henkestr. 127

91052 Erlangen

Germany

Phone: +49 9131 84-0
siemens.com/healthcare

Global Division
Siemens Healthcare
Diagnostics Inc.

511 Benedict Avenue
Tarrytown, NY 10591
USA
siemens.com/healthcare
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ADVIA Centaur® CP

Immunoassay System

Herpes-2 1gG (HSV2)

Ensayo para la deteccion de anticuerpos IgG frente al virus del
herpes simple tipo 2

Revisién actual y fecha? Rev. D, 2019-09

Nombre del producto ADVIA Centaur® Herpes-2 1gG (HSV2) 10720849

Sistemas Sistema ADVIA Centaur CP

Materiales requeridos no ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1500 ml) 01137199

suministrados ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 2500 ml) 03773025
ADVIA Centaur Herpes-2 1gG Quality Control 10720850
ADVIA Centaur Probe Wash 3 03333963

Tipos de muestras Suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio)

Intervalo de medicién indice de 0,01-10,00

Conservacion de reactivos 2-8°C

Estabilidad de reactivos en 60 dias

el sistema

aEn la Rev. B o posteriores, una barra vertical en el margen indica una actualizacién técnica de la versién anterior.

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® Herpes-2 IgG (HSV2) es para uso diagnéstico in vitro en la
determinacion cualitativa de anticuerpos IgG frente al virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) en
suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) con el sistema ADVIA Centaur CP. Este ensayo
estd indicado para utilizarlo como elemento auxiliar en la determinacién del estado serol6gico del
VHS-2 y en el diagnéstico de la infeccién por el virus del herpes simple.
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Resumen y explicacién

El virus del herpes simple (VHS) es un patégeno humano muy extendido del que se sabe que
provoca infecciones agudas y recurrentes. Una infeccion por el VHS suele causar manifestaciones
subclinicas’; no obstante, puede provocar infecciones generalizadas y mortales en recién nacidos
y personas inmunodeprimidas. A nivel serologico se pueden distinguir dos tipos de VHS: el virus
del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) y el virus del herpes simple de tipo 2 (VHS-2) 2.

Si bien ambos serotipos infectan las células epiteliales, presentan diferencias biolégicas asi como
también epidemiolégicas. En los Estados Unidos, la seroprevalencia del VHS-1 es de
aproximadamente el 60% y el 20% del VHS-23. En Europa, la seroprevalencia del VHS-1 oscila
entre 52%—-84% y 4%—24% del VHS-2 segun el pais*.

El VHS-1 suele ir asociado a infecciones bucales y lesiones por encima de la cintura, ya que
normalmente infecta la mucosa ocular, bucal y las uniones mucocutaneas del rostro. En adultos, el
VHS-1 puede provocar encefalitis esporadica grave.

El VHS-2 suele ir asociado a infecciones mucocutaneas en los genitales y en neonatos; estas
infecciones de los genitales estan entre las enfermedades de transmisién sexual mas comunes. No
obstante, hay una proporcién reconocible pero variable de infecciones genitales por herpes que se
pueden atribuir al VHS-1",

El VHS-2 causa aproximadamente el 85% de las infecciones genitales primarias sintomaticas por VHS
que se contraen principalmente mediante contacto sexual. El resto de infecciones genitales
primarias sintomdticas por VHS estan causadas por el VHS-1 y tienen mds probabilidades de cursar
sin signos ni sintomas, si bien también tienen menos probabilidades de experimentar reactivaciones
que las infecciones por el VHS-2. Como algunas infecciones no se pueden reconocer en el dmbito
clinico, pueden transmitirse a individuos sensibles cuando no existen lesiones evidentes>.

La replicacion del virus provoca una infeccién primaria aguda. Los virus se transportan a través de
los axones a los ganglios sensoriales, donde se manifiesta la infeccién latente. En respuesta a
determinados estimulos del estrés, se produce la reactivacién del virus. El virus alcanza las células
epiteliales, donde se reproduce y provoca una infeccién recurrente®.

La respuesta inmune del huésped puede influir en un alto grado en el control de la intensidad de
las infecciones primarias o por reactivacién. Las personas en mayor riesgo son los neonatos y los
pacientes inmunodeprimidos. En varios estudios se ha observado que la infeccién por VHS-2
puede aumentar entre dos y tres veces el riesgo de una persona de infectarse con el VIH. EI VHS
puede provocar enfermedad mucocutanea persistente en pacientes con sida’.

Los neonatos se contagian durante el parto. Este virus puede provocarles dafios neurolégicos y la
muerte. Las embarazadas que sufren herpes genital tienen entre 2 y 3 veces mas probabilidades
de experimentar abortos espontaneos o dar a luz a bebés prematuros que las embarazadas que no
lo sufren. Cuando durante el parto hay lesiones por el VHS, el 30%-50% de los neonatos se puede
ver afectado®.
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El mayor riesgo de enfermedad en neonatos se deriva del contagio hacia el final del embarazo de
una infeccién genital por VHS en mujeres que no habian estado expuestas.g La mayor parte de las
madres que le transmiten el VHS a sus hijos no presentan signos ni sintomas en el parto. Es poco
frecuente que las infecciones recurrentes conlleven la dispersiéon de enfermedades neonatales en
mujeres inmunocompetentes. Tanto la deteccién de las mujeres en riesgo de contagio como la
prevencién de la dispersion del virus cuando se acerca el momento del parto pueden ayudar a que
los desenlaces sean mejores®.

Es importante distinguir entre las infecciones causadas por el VHS-1 y el VHS-2 para saber qué
duracién y qué dosis debe tener el tratamiento con antiviricos, reducir al minimo la dispersién de
la enfermedad, poder hacer andlisis epidemiolégicos rigurosos y ayudar al médico cuando tenga
que aconsejar a parejas en las que uno de los componentes tenga herpes genital. Ante la marcada
reactividad cruzada serolégica entre el VHS-1 y el VHS-2, ha sido complicado obtener diagnésticos
serolégicos del tipo concreto mediante medios técnicos. No obstante, el uso de la glucoproteina G
recombinante (gG1) del VHS-1 y la glucoproteina G recombinante (gG2) del VHS-2 permite
detectar los anticuerpos especificos del tipo 1 0 2 del VHS29-14,

Para tratar la enfermedad es primordial que se pueda diagnosticar de inmediato del herpes simple
y empezar cuanto antes a administrar el tratamiento’>. Las pruebas serolégicas pueden ofrecer un
diagnéstico preciso e informacién valiosa del tratamiento de poblaciones en riesgo, como son las

mujeres embarazadas.

Principios del procedimiento

El ensayo ADVIA Centaur HSV2 es un inmunoensayo en sandwich de dos puntos completamente
automatico, que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa. La muestra se incuba con la fase
sélida, que contiene antigeno gG2 recombinante especifico del VHS-2. Se formaran complejos
antigeno-anticuerpo si hay anticuerpos frente al VHS-2 en la muestra. El reactivo Lite contiene
anticuerpos monoclonales frente a IgG humanas marcados con éster de acridinio, y se usa para
detectar la IgG frente al VHS-2 de la muestra.

Reactivos

Reactivo Descripcion Conservaciéon  Estabilidad del reactivo
Cartucho de 10,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario anticuerpos monoclonales frente a las IgG la fecha de caducidad
ADVIA Centaur humanas marcados con éster de acridinio en indicada en el producto
HSV2 ReadyPack®;  tampdn con seroalblimina bovina y azida . .
reactivo Lite sodica (< 0,1%) En el sistema: 60 dias
Cartucho de 25,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario microparticulas paramagnéticas recubiertas la fecha de caducidad
ADVIA Centaur de antigeno gG2 recombinante especifico del indicada en el producto
HSV2 ReadyPack; VHS-2 en tampén y conservantes .

reactivo de fase En el sistema: 60 dias
sélida
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Reactivo Descripcion Conservacion  Estabilidad del reactivo

Cartucho de 9,0 ml/cartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta

reactivo primario tampodn del ensayo con seroalbimina bovina, la fecha de caducidad

ADVIA Centaur azida sédica (< 0,1%) indicada en el producto

HSV2 ReadyPack;

reactivo de pocillo En el sistema: 60 dias

auxiliar

ADVIA Centaur 2,0 ml/vial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta

HSV2 plasma humano procesado positivo y la fecha de caducidad
Calibrator  negativo para anticuerpos frente al VHS-2 indicada en el producto

con azida sodica (< 0,1%)
Abierto: 120 dias

En el sistema: 8 horas

ADVIA Centaur 1500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampodn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 ml/cartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampédn salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(< 0,1%) y tensioactivo indicada en el producto
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 50,0 ml/cartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
ReadyPack hipoclorito de sodio (0,5%), hidréxido de la fecha de caducidad
pack de reactivo sodio (< 0,5%), pH 11,0 indicada en el producto
primario; Probe .
Wash 32 Abierto: 100 dias

a Consulte Materiales requeridos pero no suministrados.

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en siemens.com/healthcare.

& iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO
Contiene material de origen humano. Todas las donaciones de sangre humana o de

componentes sanguineos se analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia humana del tipo 1 (VIH-1) y del
tipo 2 (VIH-2), asi como también el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y el
anticuerpo frente al virus de la hepatitis C (VHC). Los resultados de las pruebas fueron
negativos (no fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba ofrece total garantia
de que en las muestras no haya estos agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
deberd manipular conforme a las practicas recomendables de laboratorio y las precauciones

universales'6-18,

A {PRECAUCION!

Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portador

y transmisor de enfermedades.
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Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de
cobre o plomo y formar azidas metdlicas explosivas. Al eliminarlos, enjuagar los reactivos con un
gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los
sistemas de drenaje debe cumplir con los requisitos de la regulacion vigente.

Desechar los materiales peligrosos o contaminados biolégicamente segun las practicas adoptadas
por su institucién. Desechar todos los materiales de manera segura y aceptable, conforme a los
requisitos de la regulacion vigente.

Para uso profesional.

Para uso en diagnostico in vitro.

Preparacién de los reactivos

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usar.

Extraer todos los reactivos del refrigerador y mezclar manualmente todos los cartuchos de reactivo
primario. Antes de cargarlos en el sistema, inspeccionar visualmente la parte inferior de cada
cartucho de reactivo para asegurarse de que todas las particulas se hayan dispersado y vuelvan a
estar en suspension. Para obtener informacion detallada sobre la preparacién de los reactivos que
se van a utilizar, consulte las instrucciones de uso del sistema.

Nota

e Desechar los cartuchos de reactivo primario al finalizar el intervalo de estabilidad en el
sistema.

e No utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conservacién y estabilidad

Guardar los reactivos de ADVIA Centaur HSV2 en posicién vertical a 2-8°C, lejos de fuentes de
calor y luminicas. Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Los
reactivos son estables a una temperatura de 2—-8°C hasta la fecha de caducidad indicada en el
producto.

Guardar los calibradores ADVIA Centaur HSV2 a 2—-8°C. Los calibradores son estables a 2—8°C hasta
la fecha de caducidad marcada en el producto.

No utilizar los materiales de ADVIA Centaur después de la fecha de caducidad impresa en el
producto.

Consultar la estabilidad que tienen cargados en Estabilidad en el sistema.

Recoleccion y manejo de muestras

Las muestras de suero y plasma humanos (EDTA y heparina de litio) son los tipos de muestras
recomendados para este ensayo.

La informacién sobre manipulacién y conservacién que se proporciona aqui ha sido validada por el
fabricante.
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Las siguientes recomendaciones para el manejo y el almacenamiento de muestras de sangre son
proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)' y mejoradas con
estudios de manipulacién de muestras adicionales con el ensayo ADVIA Centaur HSV2.

Recogida de la muestra

e Recoger el suero y el plasma siguiendo los procedimientos recomendados para la recogida de
muestras de sangre para diagndstico por venopuncién?0.

e Segquir las instrucciones de uso y procesamiento que se suministran con su dispositivo de

recogida de muestras’®.

e Al tomar muestras de sangre, respetar las medidas de precaucion universal en venopunciones.
Manipular todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades.

e El proceso de coagulacion debe haber finalizado antes de la centrifugacion. El suero debe
separarse fisicamente de las células lo antes posible con un limite maximo de 2 horas después

de la recogida®®.
e Mantener los tubos taponados en todo momento.
e No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

e Analizar las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. Almacenar las
muestras a 2—8°C si no se van a analizar inmediatamente.

Conservacion de la muestra

e Las muestras pueden conservarse cuajadas durante un maximo de 8 dias.

e Las muestras separadas son estables durante 24 horas a temperatura ambiente y durante
7 dias a 2—-8°C. Para guardarlas durante mas tiempo, se pueden congelar las muestras durante
12 meses a o por debajo de -20°C. No las guarde en un refrigerador antiescarcha.

e Mezdar completamente todas las muestras descongeladas y centrifugarlas antes de utilizarlas.
Las muestras descongeladas que se muestran turbias deben aclararse por centrifugacién antes
de someterlas a pruebas. Cuando se sometié a 5 muestras a 3 ciclos de
congelacién/descongelacién, no se observaron diferencias clinicamente significativas.

La finalidad de la informacién sobre manipulacién y conservacion es orientar a los usuarios.
Es responsabilidad de cada laboratorio utilizar todas las referencias disponibles y sus propios
estudios si establecen criterios de estabilidad diferentes para satisfacer necesidades especificas.

Transporte de la muestra

6122

e las muestras deben envasarse y etiquetarse para su envio de conformidad con las regulaciones
federales e internacionales aplicables relativas al transporte de muestras clinicas y agentes
etioldgicos.

e Almacenar las muestras taponadas a 2—-8°C a la llegada. Si se espera que el envio exceda los

7 dias, enviar las muestras congeladas.
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HSV2

Procedimiento

Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales:

Nimero de
Contenido pruebas
10720849 1 cartucho de reactivo primario ReadyPack con reactivo Lite, fase solida y 100

reactivo de pocillo auxiliar ADVIA Centaur HSV2
1 vial de calibrador bajo ADVIA Centaur HSV2
1 vial de calibrador alto ADVIA Centaur HSV2

HSV2 Master Curve Card para sistemas ADVIA Centaur

Tarjeta de valores asignados del calibrador HSV2 para sistemas ADVIA Centaur y etiquetas de cédigo

de barras

Materiales requeridos pero que no se proporcionan

Los materiales que se enumeran a continuacion son necesarios para realizar este ensayo, pero no

se proporcionan:

Elemento Descripcion

01137199 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 1500 ml/cartucho
03773025 ADVIA Centaur Wash 1 2 x 2500 ml/cartucho

10720850 ADVIA Centaur HSV2 Quality Control 1x7,0

1x7,0

Tarjeta de valores esperados y etiquetas de codigo de barras

03333963 ADVIA Centaur Probe Wash 3 1 cartucho de reactivo primario
ReadyPack de 50,0 ml/cartucho

ml de control negativo [conTroL] -]
ml de control positivo

Procedimiento para el ensayo

Para obtener mas instrucciones detalladas sobre la realizacién del procedimiento, consultar las

instrucciones de funcionamiento del sistema.
El sistema efectlia automaticamente los pasos siguientes:

1. Dispensa 20 pl de muestra en una cubeta.

2. Dispensa 250 pl de fase sé6lida mas 90 pl de reactivo auxiliar e incuba la mezcla durante

21 minutos a 37°C.
Separa la fase sélida de la mezcla y aspira el reactivo |

Lava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

A

10720849_CP_OUS_ES Rev. D, 2019-09

ibre.

Dispensa 100 pl de reactivo Lite e incuba la mezcla durante 21 minutos a 37°C.

Separa la fase s6lida de la mezcla y aspira el reactivo libre.
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7. Lava la cubeta con ADVIA Centaur Wash 1.

8. Dispensa 300 pl de reactivo acido ADVIA Centaur y 300 pl de reactivo base ADVIA Centaur
para iniciar la reaccién de quimioluminiscencia.

9. Reporta los resultados obtenidos de acuerdo con la opcién seleccionada, tal y como se
describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Existe una relacion directa entre la cantidad de IgG frente al VHS-2 presente en la muestra del
paciente y la cantidad de unidades relativas de luz (URL) detectada por el sistema. El resultado de
reactividad o falta de reactividad se determina de acuerdo con el valor de indice establecido con
los calibradores. Consulte Interpretacidon de los resultados para obtener una descripcion del valor
de indice.

Preparacion del sistema

Asegurarse de que el sistema tenga suficientes cartuchos de reactivo primario. Para obtener
informacion detallada sobre la preparacién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Mezclar manualmente los reactivos primarios (consulte el apartado Preparacién de los reactivos).
Cargar los cartuchos de reactivo primario ReadyPack en el drea de reactivo primario. El sistema
mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspensién
homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la preparacién del sistema,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Preparacién de las muestras

Este ensayo requiere 20 pl de muestra para una determinacién Unica. Este volumen no incluye el
volumen muerto en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido cuando se
realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener informacién detallada
sobre la determinacién del volumen minimo requerido, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Analice las muestras tan pronto como sea posible después de recogerlas. En caso de no analizar de
inmediato las muestras, seguir las instrucciones de almacenamiento que se facilitan (consultar
Conservacion de la muestra).

Antes de colocar las muestras en el sistema, asegurarse de que tengan las siguientes
caracteristicas:

e Las muestras no contienen fibrina u otras materias particuladas.
e Las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Nota Eliminar las particulas mediante centrifugacién conforme a las directrices del CLSl y las
recomendaciones del fabricante del dispositivo de recogida?’.
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Estabilidad en el sistema

Los reactivos del ADVIA Centaur HSV2 permanecen estables hasta la fecha de caducidad impresa
en la caja si no se han abierto, o durante 60 dias si estan cargados en el sistema. Desechar los
cartuchos de reactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el instrumento de 60 dias. No
utilizar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Los cartuchos de reactivos cargados en el sistema estan protegidos de la luz.

Los calibradores ADVIA Centaur HSV2 permanecen estables en el sistema durante 8 horas.
Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.

Definicion de la curva maestra

Para realizar el ensayo ADVIA Centaur HSV2, es necesario definir la curva maestra cuando se utiliza
un nuevo numero de lote de reactivo. Utilizar el lector de cédigo de barras o el teclado para
introducir en el sistema los valores de la curva maestra cada vez que se use un ndmero de lote
nuevo de reactivo Lite, reactivo en fase sélida y reactivo de pocillo auxiliar. La tarjeta de curva
maestra contiene los valores de curva maestra. Para obtener informacién detallada sobre Ia
definicion de la curva maestra, consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Realizacion de una calibracion

Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur HSV2, usar los calibradores ADVIA Centaur HSV2
suministrados con cada kit.

Nota Los calibradores alto y bajo suministrados en este kit corresponden al cartucho de reactivo
primario ReadyPack. No mezclar lotes de calibrador con lotes diferentes de cartuchos de reactivos.

Cada lote de calibradores se envasa con una tarjeta de valores asignados del calibrador especifica
del lote para facilitar la introduccién de los valores de calibracién en el sistema. Introducir los
valores con el lector de cédigos de barras o el teclado. Para obtener instrucciones detalladas de
cémo introducir los valores del calibrador, consultar las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

Preparacién de los calibradores

Los calibradores ADVIA Centaur HSV2 son liquidos y estan listos para usarse.

Procedimiento de calibracion

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de calibrador suficientes para medir cada calibrador
por duplicado. El volumen de calibrador necesario dependera del nimero de réplicas del
calibrador.

Realizar el procedimiento de calibraciéon siguiendo los pasos descritos a continuacion:

1. Asegurarse de introducir los valores de curva maestra adecuados en el sistema. Consultar
Definicién de la curva maestra.

2. Introducir los valores de calibracion asignados al sistema en la tarjeta de valores asignados del
calibrador de ADVIA Centaur HSV2.

3. Cargar los reactivos y los demas materiales necesarios para realizar el ensayo.
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4. Programar los calibradores en la lista de trabajo.

5. Preparar 2 copas de muestra con etiquetas de cédigo de barras de calibrador: 1 para el altoy 1
para el bajo. Colocar la etiqueta de co6digo de barras en la copa de muestras con los caracteres
legibles orientados en vertical.

Nota Las etiquetas de cédigo de barras del calibrador son especificas del nimero de lote. Utilizar
las etiquetas de cddigo de barras que acompafan a este lote de calibradores. No utilizar etiquetas
de cddigo de barras de un lote de calibradores con otro lote de calibradores.

6. Mezclar suavemente los calibradores altos y bajo y dispense al menos entre 4 o 5 gotas de
cada calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evitar que se formen burbujas.

Nota Cada gota del vial del calibrador es de aproximadamente 50 pl.

7. Cargar las copas de muestras de calibrador en un soporte. La posicién de la copa del calibrador
bajo debe ser anterior a la posicién de la copa del calibrador alto.

8. Colocar el soporte en el compartimento de muestras.

9. En el mend principal, abrir la pantalla Compartimento de reactivos
10. Seleccionar la prueba de ReadyPack que se va a calibrar.

11. Seleccionar Calibrar.

Nota No rellenar copas de muestras cuando se haya agotado el contenido. Si es necesario,
dispensar calibradores nuevos. Desechar el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras
transcurridas 8 horas. No devolver el material de calibracion al recipiente original después de la
calibracién, porque podria producirse evaporacién, lo que puede afectar al rendimiento.

Para obtener informacién sobre la calibracién del sistema, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema.
Frecuencia de la calibracion
Calibrar el ensayo al finalizar el intervalo de calibracién de 28 dias.
Ademas, el ensayo ADVIA Centaur HSV2 requiere una calibracién a dos puntos:
e Cuando cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios.
e Cuando se reemplacen componentes del sistema.

e Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente fuera de rango.

Realizacion del control de calidad

Seguir las regulaciones gubernamentales o los requisitos de autorizacién con respecto a la
periodicidad del control de calidad.

Para obtener informacién detallada sobre la introduccién de valores de control de calidad,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur HSV2, usar el ADVIA Centaur HSV2 Quality
Control (REF 10720850). Realizar el procedimiento de control de calidad conforme a las
instrucciones de uso de este.
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Las muestras de control de calidad se deben analizar al menos una vez cada dia que se analicen
muestras para controlar el funcionamiento del sistema y generar gréaficas de tendencias. Las
muestras de control de calidad también deben realizarse cuando se realiza una calibracién a dos
puntos.

Se alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito obtenidos
permanecen dentro del intervalo de control previsto para el sistema o dentro de su intervalo,
segun se determine mediante un plan interno de control de calidad del laboratorio.

Aplicaciéon de acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores esperados o dentro de los
valores establecidos por el laboratorio, no informar sobre los resultados. Realizar las siguientes
acciones:

e Comprobar que los materiales no hayan caducado.

e Verificar que se haya realizado el mantenimiento requerido.

e Verificar que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las instrucciones de uso.
e Volver a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

e Silos resultados del control de calidad no estan dentro de los limites aceptables, volver a
calibrar el ensayo.

e De ser necesario, péngase en contacto con su distribuidor o proveedor de servicio técnico
local para solicitar ayuda.

Adoptar medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por el laboratorio.

Resultados

Calculo de los resultados

El sistema informa de los resultados de IgG frente al VHS-2 en los valores de indice y como
reactivo o no reactivo.

Para obtener informacion detallada sobre como el sistema calcula los resultados, consultar las
instrucciones de funcionamiento del sistema.

Interpretacién de los resultados

Los resultados de este ensayo siempre deben ser interpretados junto con el historial clinico del
paciente, la presentacién clinica y otros resultados.

e Las muestras con un valor de indice < 1,00 se consideran no reactivas en anticuerpos IgG
frente al virus del herpes simple de tipo 2.

e Las muestras con un valor de indice = 1,00 se consideran reactivas en anticuerpos IgG frente
al virus del herpes simple de tipo 2.

e Los resultados de las muestras no son validos y deben repetirse si los controles se manifiestan
fuera del rango.
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El limite del ensayo ADVIA Centaur HSV2 se verificé de acuerdo con los resultados de la curva de
caracteristicas operativas del receptor (COR)?2.

La magnitud del resultado medido por encima del limite no es indicativa de la cantidad total de
anticuerpos IgG presente en la muestra.

Limitaciones

La informacién siguiente pertenece a las limitaciones del ensayo:
e No utilizar muestras con contaminacién microbiana evidente.

e Los anticuerpos heterofilicos en el suero humano pueden reaccionar con inmunoglobulinas
reactivas, lo que interfiere con los inmunoensayos in vitro. Los pacientes que con frecuencia
estan expuestos a animales o a productos de suero animal pueden presentar una tendencia a
esta interferencia, ademas de valores anémalos. Es posible que se requiera informacién
adicional para el diagnostico?.

e Elensayo ADVIA Centaur HSV2 esta limitado a la deteccién de anticuerpos de la 1gG frente al
VHS-2 en suero o plasma humanos (EDTA y heparina de litio).

e La presencia de anticuerpos IgG frente al VHS-2 en una sola muestra no basta para distinguir
entre una infeccién en curso o anterior.

e Alos pacientes que presenten indicios de haber sufrido una infeccién recientemente se les
deberan hacer pruebas para detectar la presencia de anticuerpos IgM frente al VHS.

e Un resultado de analisis no reactivo no excluye la posibilidad de exposicion al VHS-2 o la
infeccién consiguiente. Los anticuerpos IgG frente al VHS-2 humano pueden ser indetectables
en algunas fases de la infeccién y en algunos cuadros clinicos.

e Los resultados de los pacientes con VIH, de pacientes sometidos a tratamientos con
inmunodepresores o pacientes con otros trastornos que les provoquen inmunodepresién se
deberan interpretar con precaucion.

e Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido cuando se utiliza el
ensayo ADVIA Centaur HSV2 junto con el ensayo de otros fabricantes para los marcadores
seroldgicos especificos del VHS.

e Elrendimiento del ensayo ADVIA Centaur HSV2 no se ha establecido con muestras de cadaver,
muestras inactivadas por calor o fluidos corporales que no sean suero o plasma como saliva,
orina, liqguido amnidtico o liquido pleural.

Valores previstos

La incidencia del VHS en todo el mundo ha aumentado en las Ultimas décadas, con lo que se ha
convertido en un problema importante de salud publica. La incidencia de las infecciones por VHS-2
varia enormemente en funcién de la ubicacion geografica, la edad, el sexo, larazay los
comportamientos de riesgo sexuales.

En general, la seropositividad en VHS-2 de la poblacién mundial aumenta a partir de la
adolescencia hacia los grupos de edad mas avanzada (> 40 afos), en los que los indices de
incidencia se estabilizan o incluso decaen levemente®. Las estimaciones mundiales de la incidencia
del VHS-2 oscilan entre el 15% y el 80% en diversas poblaciones infectadas.

12122 107b0s2022-034 038A AN INPMAANMAT

Pagina 85 de 97



Sistema ADVIA Centaur CP HSV2

La seropositividad en VHS-2 estd muy difundida entre los europeos, si bien hay enormes
diferencias en el porcentaje de poblacién expuesta al VHS-24. Los indices de seropositividad
difieren con la edad, la raza, el sexo y el comportamiento sexual en los Estados Unidos; no
obstante, los datos mas recientes apuntan a una estimacion global de la incidencia del 16,2%?3.

Se ha realizado un estudio con 300 adultos (= 18 afios) a los que se les habia enviado a someterse a
pruebas de rutina del VHS con el ensayo ADVIA Centaur HSV2. En la poblacién del estudio habia
adultos de vida sexual activa en riesgo de contraer enfermedades de transmision sexual y mujeres
embarazadas (162 muestras). Se calcularon el valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo
negativo (VPN) en funcion de la incidencia observada en el estudio (16,8%).

Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
IC2 del 95% IC2 del 95% IC2 del 95% ICa del 95%
inferior superior inferior superior

Incidencia  Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald) Estimado (Mercado-Wald) (Mercado-Wald)

16,8% 92,5% 82,3% 97,0% 100,0% - -

a|C = intervalo de confianza

Al igual que con todos los ensayos in vitro para diagnéstico, cada laboratorio debe determinar
su(s) propio(s) rango(s) de referencia para la evaluacion de diagnéstico de los resultados de los
pacientes.?*

Caracteristicas de rendimiento del sistema ADVIA Centaur XP

Intervalo de medicion
El ensayo ADVIA Centaur HSV2 mide los anticuerpos IgG frente al VHS-2 con un valor de indice que
oscila entre 0,01 y 10,00.

Sensibilidad y especificidad

Los resultados incluidos en esta seccién se obtuvieron de las pruebas con el sistema
ADVIA Centaur XP.

La sensibilidad y especificidad relativas se determinaron comparando los resultados del ensayo
ADVIA Centaur HSV2 con 2 ensayos de IgG frente al VHS-2 disponibles en el mercado. Se analizé
un total de 861 muestras, de las que un cierto nimero correspondia a adultos con vida sexual
activa y de mujeres embarazadas:

e 475 adultos con vida sexual activa
e 340 mujeres embarazadas
e 46 de fuentes comerciales

Estas muestras se evaluaron con 2 ensayos de referencia diferentes. Las muestras con resultados
dudosos en el ensayo de referencia 1 o el ensayo de referencia 2 no se incluyeron en los calculos
de sensibilidad y especificidad.

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas iniciales
Se analiz6 un total de 561 muestras, entre ellas muestras de adultos con vida sexual activa y de
mujeres embarazadas.
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La sensibilidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,6% (203/208) con un intervalo de confianza del 95% de 94,5% al 99,0%.

La especificidad relativa inicial del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 1 fue del 97,4% (339/348) con un intervalo de confianza del 95% de 95,2% al 98,6%.

Ensayo de referencia 1
ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 203 9 3 215
No reactivos 5 339 2 346
Total 208 348 5 561

Ensayo de referencia 1: Sensibilidad y especificidad relativas resueltas

Las muestras que resultaron discordantes se repitieron por duplicado. Las muestras que volvieron
a arrojar un resultado discordante se confirmaron comparandolas con el ensayo de referencia 2.
Los resultados dudosos y discordantes entre el ensayo de referencia 1y el ensayo de referencia 2
se descartaron para hacer los calculos.

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV2 fue del 100% (204/204) con un intervalo
de confianza del 95% de 98,2% al 100,0%.

La especificidad resuelta del ensayo ADVIA Centaur HSV2 fue del 100% (339/339) con un intervalo
de confianza del 95% de 98,9% al 100,0%.

Consenso en los resultados del ensayo de la IgG frente al VHS-2

Discordancia entre

ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso métodos de referencia Total
Reactivos 204 0 6 6 216
No reactivos 0 339 2 4 345
Total 204 339 8 102 561

aEstas 10 muestras arrojaron un 100% de concordancia entre el ADVIA Centaur HSV2 y el ensayo de referencia 2

Ensayo de referencia 2: Sensibilidad y especificidad relativas

Se analiz6 un total de 300 muestras, entre ellas muestras de 138 adultos con vida sexual activa
(22 varones y 116 mujeres) y de 162 mujeres embarazadas. Las muestras que arrojaron resultados
discordantes se volvieron a analizar por duplicado con el ensayo ADVIA Centaur HVS2. Se descarté
una muestra del analisis debido que las réplicas dieron resultados inconcluyentes con el ensayo
ADVIA Centaur HSV2. No se hicieron mas pruebas de resolucién.

La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de
referencia 2 fue del 100% (49/49) con un intervalo de confianza del 95% del 92,7% al 100,0%.

La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en comparacién con el ensayo de referencia
2 fue del 98,3% (238/242) con un intervalo de confianza del 95% del 95,8% al 99,4%.
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Ensayo de referencia 2
ADVIA Centaur HSV2 Positivo Negativo Dudoso Total
Reactivos 49 4 0 53
No reactivos 0 238 8 246
Total 49 242 8 299

Conjuntos de muestras comerciales

Se analizaron los conjuntos de muestras comerciales de Seracare Diagnostics y TORCH-mixed
Zeptometrix.

En el conjunto de Seracare Diagnostics habia 25 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se
observé una concordancia total del 88% con el ensayo de referencia 1.

En el conjunto de ToRCH-mixed Zeptometrix habia 24 muestras de VHS caracterizadas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se
observé una concordancia total del 100% con el ensayo de referencia 1.

Conjunto de los Centros para el Control de Enfermedades (CDC, por sus siglas en inglés)

En el conjunto del CDC habia 100 muestras de VHS caracterizadas y enmascaradas. Todas las
muestras se evaluaron con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema ADVIA Centaur XP, y se
observé una concordancia total del 1700% con los resultados que ofrecen los CDC.

Interferencias

Se ha previsto que las posibles interferencias del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema
ADVIA Centaur XP con biotina, hemoglobina, bilirrubina conjugada, bilirrubina no conjugada,
triglicéridos, colesterol, hipoproteinemia e hiperproteinemia sea < 10%. Las sustancias
interferentes en los niveles indicados en la siguiente tabla se analizaron conforme a lo descrito en
el documento EP7-A2 del CLSI con el ensayo ADVIA Centaur HSV226.

Las muestras de suero... No tienen un efecto significativo en el ensayo de hasta...
Biotina 3500 ng/ml de biotina

Colesterol 400 mg/dl de colesterol

Hemolizadas 500 mg/dl de hemoglobina

Hiperproteinemia 12 g/dl de proteina total

Hipoproteinemia 3 g/dl de proteina total

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina conjugada

Ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina no conjugada

Lipémicas 1000 mg/dl de triglicéridos

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los
datos aqui presentados.
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Evaluacién de posibles estados patolégicos interferentes

Se ha evaluado la posible reactividad cruzada del ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el sistema

ADVIA Centaur XP con muestras con resultados positivos en varios estados clinicos y patolégicos. Se

evalué el estado reactivo del VHS-2 de cada muestra con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 y el ensayo

de referencia 2. Las muestras discrepantes se volvieron a analizar con ambos métodos. Por Ultimo,

las muestras que arrojaron resultados discrepantes entre los dos métodos repetidamente se

analizaron con otro ensayo de inmunotransferencia. Se obtuvieron los siguientes resultados:

ADVIA Centaur
HSV2 Ensayo de referencia 2
Numero
Categoria clinica probado Reactivos Positivo Dudoso
Anticuerpo frente al antigeno de 10 5 6 0
superficie de la hepatitis B (Anti-HBs)
Anticuerpos frente a la gliadina 10 1 1 0
Anticuerpo antinuclear (ANA) 10 0 1a 0
Candida albicans 10 3 3 0
Chlamydia trachomatis 10 4 4 1
Citomegalovirus (IgG frente al CMV; 10 1 1 0
VHH-5)
Elevacion en la IgG 10 8 8 0
Elevacién en la IgM 9 1 1 0
Virus de Epstein-Barr (IgG frente al VEB) 10 3 3 0
Escherichia coli 10 5 5 0
Vacuna contra la gripe 10 1 1 0
Gardnerella vaginalis 10 5 5 0
Virus de la hepatitis C (VHC) 10 7 7 0
Antigeno de superficie de la hepatitis B 10 4 4 0
(HBsAg)
Virus del herpes simple de tipo 1 (VHS-1) 10 6 6 0
Anticuerpos heteréfilos 10 0 0 0
Anticuerpos humanos frente a antigenos 10 4 4 1
murinos (HAMA)
Virus del herpes humano 6 (VHH-6) 10 2 3 0
Virus del herpes humano 8 (VHH-8) 10 5 5 0
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 10 9 9 0
Virus del papiloma humano (VPH) 10 0 1 1
Mieloma multiple 10 3 3 0
Neisseria gonorrhoeae 5 0 0 0
Parvovirus B19 10 0 0 0
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ADVIA Centaur
HSV2 Ensayo de referencia 2
Nldmero
Categoria clinica probado Reactivos Positivo Dudoso
Factor reumatoide 10 5 5 0
IgG frente a la rubéola 10 2 2 0
Sifilis 10 7 7 1
Lupus eritematoso sistémico (SLE) 10 0 0 0
IgG de toxoplasma 10 5 7 0
Virus varicela-zéster (VHH-3) 10 1 1 1
Total de muestras 294 97 103 5

a2 De una muestra se confirmé que el resultado era indeterminado con el ensayo de confirmacién

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los
datos aqui presentados.

Caracteristicas de rendimiento del sistema ADVIA Centaur CP

Sensibilidad y especificidad
Para poner de manifiesto la equivalencia del ensayo ADVIA Centaur HSV2 entre el sistema

ADVIA Centaur XP y el ADVIA Centaur CP, se analizaron 107 muestras en ambas plataformas. La
serie de muestras evaluada contenia muestras en torno al limite.

Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA Centaur CP Reactivos No reactivos Total
Reactivos 48 1 49
No reactivos 0 58 58
Total 48 59 107

La sensibilidad relativa del ensayo ADVIA Centaur CP en comparacion con el ensayo ADVIA Centaur
XP fue del 100,0% (48/48) con un intervalo de confianza del 95% del 92,6% al 100,0%.

La especificidad relativa del ensayo ADVIA Centaur CP en comparacion con el ensayo
ADVIA Centaur XP fue del 98,3% (58/59) con un intervalo de confianza del 95% del 91,0% al
99,7%.
Precision
Se evalu6 la precision en el sistema ADVIA Centaur CP conforme al protocolo EP5-A3 del CLSI.%

Se ha previsto que el ensayo ADVIA Centaur HSV2 tenga la repetibilidad y la precisién
intralaboratorio que figuran en la tabla inferior.

Se ha realizado un estudio con el ensayo ADVIA Centaur HSV2 en el que se emplearon 7 muestras,
entre ellas muestras de control, suero y plasma. El estudio se hizo con 1 lote de reactivo,
1 instrumento, n = 2 réplicas, 2 veces al dia durante 20 dias.

10720849_CP_OUS_ES Rev. D, 2019-09 IF-2022-03103897-APN-INPM#ANMAT

Pagina 90 de 97



HSV2

Sistema ADVIA Centaur CP

Repetibilidad El CV
prevista para intralaboratorio
Repetibilidad que sea < Intralaboratorio debe ser =
Tipos de Media cv cv cv cv
muestras N  (indice) DE (%) (%) DE (%) (%)
Control 80 0,31 0,01 NA2 NA 0,01 NA NA
negativo
(plasma)
Control 80 2,85 0,09 3,06 5 0,11 3,79 8
positivo
(plasma)
Plasma 1 80 0,62 0,02 3,07 10 0,03 4,85 15
Suero 1 80 1,08 0,02 2,16 6 0,05 5,03 8
Suero 2 80 2,38 0,06 2,70 5 0,10 4,07 8
Suero 3 80 5,05 0,12 2,36 5 0,19 3,82 7
Suero 4 80 7,21 0,20 2,75 5 0,28 3,86 7

aNA = No aplicable

Los resultados de los ensayos obtenidos en cada laboratorio pueden variar con respecto a los

datos aqui presentados.

Estandarizacion

Actualmente, no hay un patrén de referencia para el ensayo ADVIA Centaur HSV2. El ensayo

puede contrastarse con un patrén interno. Los valores asignados para los calibradores pueden
contrastarse con este patron.

Asistencia técnica

Para obtener asistencia al cliente, no dude en comunicarse con el distribuidor o proveedor local de
servicio técnico.

siemens.com/healthcare
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Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:
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Riesgo biolégico
Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la temperatura

Arriba

Contiene material para (n) pruebas
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Preparacion de los reactivos en las
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ADVIA Centaur especifico del
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detallada.

Revision
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que garantiza que los valores de
definicién que se ingresan para la
curva maestra y para el calibrador sean
validos.
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Imprimido con tinta de soja
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SIEMENS

ADVIA Centaur®
QC

ADVIA Centaur® Herpes-2
IgG (HSV2) Quality Control

¢

Contenido
Contenido
10720850 1 vial de control negativo CONTROL] - ]
1 vial de control positivo CONTROL| +|
Tarjeta de valores esperados y etiquetas de cddigo de
barras

Uso previsto

El ADVIA Centaur® Herpes-2 1gG (HSV2) Quality Control es para uso en
diagnéstico in vitro para supervisar el rendimiento del ensayo
ADVIA Centaur Herpes-2 1gG (HSV2) en los sistemas ADVIA Centaur.

Descripcion del control

Volumen  Componentes Conservacion Estabilidad

7,0 mlivial ~ Plasma humano 2-8°C Sin abrir: Estable
procesado hasta la fecha de
negativo y caducidad
positivo en indicada en el
anticuerpos de producto
19G contra el

HSV-2 con azida Abierto: 120 dias

sodica (< 0,1%) .
En el sistema:

8 horas

Advertencias y precauciones

Las fichas de datos de seguridad (MSDS/SDS) estan disponibles en
siemens.com/healthcare.

2

iPRECAUCION! POSIBLE PELIGRO BIOLOGICO

Contiene material de origen humano. Todas las donaciones
de sangre humana o de componentes sanguineos se
analizaron conforme a métodos aprobados por la FDA para
determinar la presencia del virus de la inmunodeficiencia
humana del tipo 1 (VIH-1) y del tipo 2 (VIH-2), asi como
también del antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) y del anticuerpo frente al virus de la hepatitis C
(VHQ). Los resultados de las pruebas fueron negativos (no
fueron reactivos de forma recurrente). Ninguna prueba
ofrece total garantia de que en las muestras no haya estos
agentes infecciosos u otros; por tanto, este material se
deberd manipular conforme a las practicas recomendables
de laboratorio y las precauciones universales'-3.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sédica puede reaccionar
con las tuberias de cobre o plomo y formar azidas metalicas explosivas.

Al eliminarlos, enjuague los reactivos con un gran volumen de agua a fin
de evitar la acumulacién de azidas. Su eliminacién a través de los sistemas
de desagtie debe cumplir con los requisitos de la regulacién vigente.

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biolégicamente segtn

Precaucion: La legislacion federal de EE. UU. restringe la venta de este
dispositivo a profesionales sanitarios o bajo orden de los mismos.

Para uso profesional.

Para uso en diagnéstico in vitro.

Preparacion del control de calidad
Prepare el ADVIA Centaur HSV2 Quality Control siguiendo estos pasos:

1. Deje los viales de control de calidad 30 minutos a temperatura
ambiente.

2. Remueva con suavidad e invierta los viales hasta que se observe
homogeneidad.

Uso de las etiquetas de c6digo de barras

Nota Las etiquetas de cddigo de barras del control de calidad son
especificas del nimero de lote. No use etiquetas de cédigo de barras de un
lote de controles con otro lote de controles.

Utilice las etiquetas de cédigos de barras de ADVIA Centaur HSV2 Quality
Control para identificar los controles positivos y negativos cuando realice el
ensayo ADVIA Centaur HSV2. Coloque la etiqueta de cddigo de barras en la
copa de muestras para que los caracteres legibles en el lateral de la
etiqueta estén en posicion vertical en la copa de muestras.

Cémo realizar el control de calidad

Para obtener informacién detallada sobre cobmo introducir los valores de
control de calidad, consulte las instrucciones de funcionamiento del
sistema.

Para controlar el funcionamiento del sistema y generar graficas de
tendencias, como requisito minimo deben analizarse muestras de control
de calidad cada dia en que se analicen muestras. También deben analizarse
muestras de control de calidad cuando se lleve a cabo una calibracién a
dos puntos.

Nota Este procedimiento utiliza volimenes de control suficientes para
medir cada control por duplicado en el ensayo ADVIA Centaur HSV2.

Realice el procedimiento de control de calidad siguiendo estos pasos:
1. Programe las muestras de control de calidad en la lista de trabajo.

2. Etiquete 2 copas de muestras con etiquetas de cédigo de barras de
control de calidad: 1 con la etiqueta positiva y 1 con la etiqueta
negativa.

3. Mezcle suavemente cada vial de control de calidad y dispense al
menos 6—7 gotas en la copa de muestras oportuna.

Nota Cada gota del vial de control es de aproximadamente 50 pl.

4. Asegurese de que se hayan definido las definiciones de control de
calidad y de que se haya introducido en el sistema el rango de control
de calidad de la tarjeta de valores esperados suministrada.

5. Asegurese de que se hayan cargado los reactivos necesarios para el
ensayo.

Cargue las copas de muestras en un soporte.

Coloque el soporte en la cadena de entrada de muestras o en el
compartimento de muestras.

8. Inicie la cadena de entrada o el andlisis, si hace falta.

Deseche el material de control de calidad que pueda quedar en las copas
de muestras transcurridas 8 horas. No vuelva a llenar las copas de
muestras cuando se haya vaciado su contenido; dispense controles de
calidad nuevos. No devuelva el material de control de calidad a los viales
después de la prueba, porque podria producirse evaporacién y
contaminacion, lo que puede afectar a los resultados.

Revisidn, edicion e impresién de resultados

Para obtener informacion detallada sobre cdmo revisar, editar e imprimir
los resultados del control de calidad, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema. 'd

f.
”

fi : obe
las précticas adoptadas por su institucién. Deseche todos los materiales de IF-2022-03103897-A %%WA@ t
manera segura y aceptable, de acuerdo con los requisitos de la regulacién O Directora lecnica
vigente. Farm. Ma Gabriela Gobet

M.P. 21577 / Co Directora Técnica

DNI 16.894.498/ Apodgrada Legal
Siemens Healthcare S.A
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ADVIA Centaur Herpes-2 1gG

Resultados esperados

Consulte los valores asignados en la tarjeta de valores esperados. Se
alcanza un nivel satisfactorio de rendimiento cuando los valores de analito
obtenidos permanecen dentro del rango de control esperado para el
ADVIA Centaur HSV2 Quality Control o dentro del rango establecido por el
laboratorio.

Adoptar acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro del rango de
valores asignados, no notifique los resultados. Lleve a cabo lo siguiente:

e  Verifique que los materiales no estén caducados.
e  Verifique que se haya realizado el mantenimiento requerido.

e  Verifique que el ensayo se haya llevado a cabo siguiendo las
instrucciones de uso.

e  Vuelva a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

. Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los limites
aceptables, vuelva a calibrar el ensayo y repitalo.

Si es necesario, péngase en contacto con el distribuidor o proveedor de
servicio técnico local para solicitar ayuda.

Adopte medidas correctivas de acuerdo con el protocolo establecido por su
laboratorio. Vuelva a analizar las muestras de pacientes antes de
comunicar los resultados.

Limitaciones

Siga la normativa gubernamental vigente para el control de calidad. El
ADVIA Centaur HSV2 Quality Control puede utilizarse solamente con el
ensayo ADVIA Centaur HSV2. No se han establecido valores del ensayo
para ensayos distintos del ensayo ADVIA Centaur HSV2.

Los valores esperados suministrados deben utilizarse como guia para la
evaluacion del rendimiento. Los intervalos y rangos de control deben
adaptarse a los requisitos particulares de cada laboratorio. Los valores
obtenidos deben encontrarse dentro del rango establecido.

Cada laboratorio debe establecer medidas correctivas si hay valores
concretos fuera de rango.

Asistencia técnica
Para obtener asistencia, no dude en ponerse en contacto con el
distribuidor o proveedor local de servicio técnico.

siemens.com/healthcare

Referencias
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Marcas comerciales

ADVIA Centaur es una marca comercial de Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2017 Siemens Healthcare Diagnostics. Reservados todos los derechos.
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Definicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etiqueta del producto:

Simbolo Definicion

Dispositivo médico para diagnéstico in vitro
Ndmero de referencia

Fabricante legal

Representante autorizado en la Unién Europea

Simbolo de la CE

Marca CE con nimero de identificaciéon de organismo
notificado

Consulte las instrucciones de uso
Riesgo biolégico
Limitacion de la temperatura

Limitacion superior de la temperatura

Temperatura minima

I A L

No congelar (> 0°C)
<4
N Mantener protegido de la luz solar y del calor

Arriba

—
—) 0

Fecha de caducidad

Contiene material para (n) pruebas

<l

LOT Codigo de lote
Formato de fecha (afio-mes-dia)

Rev. Revisién

5®% Punto verde

@ Reciclar

% - . .
w Imprimido con tinta de soja
RxOnly

Dispositivo de prescripcion (solo EE. UU.)
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