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DISPOSICIÓN W

BUENOSAIRES o 3 HAYO 2016

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-4129(15-3 del Registro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología MédiCl Y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A. solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos de los produbtos para

diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) AmpliVue HSV 1+2 Asst ( para

la detección y diferenciación directa y cualitativa del ADN del Virus dll Herpes

5implex 1 (HSV-l) Herpes 5impiex 2 (HSV-2) en muestras de lesiones cutáneas

y mucocutáneas; y 2) Quidel Molecular HSV 1+2 Control Seto

Que a fs. 144 consta el informe técnico producido por el S¡rvicio de

Productos para Diagnóstico que establece que los productos reúnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervención de su competencia.

16.463,

Que se ha dado cumplimiento a los términos que estableGe la Ley¡
Resolución Ministerial NO145(98 Y Disposición ANMAT NO2674/99.

Q~e se actúa en virtud a las facultades conferidas por el Dlcreto NO

1490(92 Y por el Decreto N° 101(15 de fecha 16 de diciembre de 2015.

I



"2016 - Año del Bicentenario de la Declanl\;ión de la Independencia Nacional"
Ministerio de Salud

Secretaria de Po/{Iicas, Regulación
e Institutos
A,NM.A.T

DISPOSICiÓN N°

Por ello;

ELADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONALDE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos de los

Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) AmPliJue HSV

1+2 Assay / para la detección y diferenciación directa y cualitativa ,del ADN del

Virus del Herpes Simplex 1 (HSV-l) Herpes Simplex 2 (HSV-2) en muestras de

lesiones cutáneas y mucocutáneas; y 2) Quidel Molecular HSV 1+21Control

Set que serán elaborados por QUIDEL CORPORATION2005 E State St Suit 100

ATHENS, OH 45701 (USA) e importados por BIOARS S.A. a expendere en 1)

envases por 16 determinaciones conteniendo: 16 cassettes de amplificación, 16

cartuchos de Amplicon, 16 tubos de dilución x 1,6 mi y 16' tubos de rea1cción;2)
I

envases conteniendo: 1 vial control positivo HSV1 x 1/0ml, 1 vial control positivo

HSV2 x 1/0ml y 1 vial control negativo x l,Oml; cuya composición 'se detalla a

fojas 32 Y 33 con un período de vida útil de 1) 15 (QUINCE) meses ¡desde la

.. Ifecha de elaboracion conservandose entre 2 y 8 oC; 2) 24 (VEINTICUATRO)

meses desde la fecha de elaboración conservándose entre 2 y 8 oC .

ARTICULO 2°.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a fojas

57 a 143, desglosándose las fojas 57, 58, 63, 64 Y 69 a 89 debiendo c!nstar en
I

los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador

impreso en los rótulos de cada partida.
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ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente. ¡,
ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexa~inar los

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancils así lo

determinen.

ARTICULO 5°,- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíduese al

interesado y hágase le entrega de la copia autenticada de la presente DiSbosición

Ijunto con la copia de los proyectos de rótulos I Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente: Cumplido, archívese.-

Expediente nO: 1-47-3110-4129/15-3.

DISPOSICIÓN N°:

j
av.2- 49 5

Dr. ROBERTO L~1:l
Subadmlnlstrador Naclon¡1

"N M.A.T.
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS

03Nombre del producto: HAYO 2
~I 1) AmpliVue HSV 1+2 Assav -

Caja del kit I
HSV 1+2 ASSAY L
1 (0tIl1 . r.., 6 tests/kit
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atn~n:to ImportadOt.BtOARS S.A - Santo ~mtngo 2578180-CIUdad Autónoma do Buenos AIres
OlreetorTéenk:o:Dr¡¡. CIa_~1ae. Etchevé;. BiClqulmJca.Mattloul3Nadonal N' 7028 .
USó.PtOfásic:lnat EtdúslvO, AUiofizado por la AN.M:A. T.•.W Cettil'ieatfo:

AmpliVue HSV 1+2 Assoyl Culdel Molecular HSV 1+2 Control Seto Producto Ouldel Corporatlon.
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Qulde! MolecUlar HSV 1+2 Control Set

ICONTI
HSV 1 POlitive Control
HSY: Posltlw Control
HSV 1+2 N.gallw Control

[f~e,
1 vial/kit 1.0<ml.
1 viii/kit 1.0mL
1viallkilU mL

T.emp,raluré Limitatlon

Control. for u.e With rriOlecul.r~st¡ng

ImIM1Ó9
iLorl SAMP.LE

¡¡ 1m120140CT21 . 1Ic"C
;¡"C1CE:

ü_.irOuidel Corporlllloo ..
_ Ainéns.,OH.45701 'USA

Establecimiento Elaborador: QUIDEL CORPORATION. 2005 E State St Suite 100, Athens, OH USA 45701.
Establecimiento Importador BIOARS SA - Santo Domingo 2578/80 -Ciudad Autónoma de Buenos Aire~
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Matricula Nacional N° 7028
Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. W Certificado:

AmpliVue HSV 1+2 Assayl Quidel Molecular HSV 1+2 Control Seto ProduciD Quidel Corporation.
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PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS

11)'AmpIiVue HSV 1+2 Assay

Cassette de Detección Cartucho AmpUcón

O A[r9tvue
Detectlon Chnmber

IITl!!MI11eSC01 1;.

ILOTI212772 ~
===== Si~ IEX ••] 17 JJL 14 ~

.•..•..•• Ol-liJ1#1 CJIJ.:.,l'hf-h!J'
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6 I>{nPAAJe
Amplleon eartridge

llñJ ,.
m 1215400
GIl SAMPLE
'im 2Ot!APR02...--_ ._ ••. O!" .'701 U$oto

Tubo de Dilución Tubo de Reacción

2 Cuidel Molecular~HSV 1:t-2.Control Set

Control Positivo HSV 2

B!miEJD
,HSV2
IPosttiYe Control (1.0mL)

¡ mIl M5109

. ffi SAMPLE t "c
"C¡¡~2"~21

.•..•••••Quidel COfooration
_ Athen~, OH 45701 USA

Control Positivo HSV 1

B!miEJD
HSV 1
PosttiYe Control (1.0mL)

!!YI M5100
~ SAMPLE t ...

2"C¡¡~ 211«lCT21
.•.•.•• OUldel Corooralion
_ Athens, OH 45701 USA

AmpliVue HSV 1+2 Assayl Quidel Molecular HSV 1+2 Control Sel. Producto Ouidel Corporation.
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Quidel Corporation
Atheris, OH.45701 USA

Establecimiento Elaborador: QUIDEL CORPORATION. 2005 E State St Suite 1DO, Athens, OH USA 45701.
Establecimiento Importador BIOARS SA - Santo Domingo 2578/80 -Ciudad Autónoma de Buenos Aires
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquímica- Matrícula Nacional W 7028
Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.M.AT. W Certificado:
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AmpliVue HSV 1+2 Assayl Quidel Molecular HSV 1+2 Control Sel. Producto Quidel Corporalion.
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AmpliVue'
ENSAYO HSV 1+2

Pá'i!!i'i~d'~i:eccióncualitativa y diferenciación de los ácidos nucleicos del virus
,.]r._ .:': --:' ,". - '. ' .

Herpes ~¡mplex 1 (HSV,l) y del virus Herpes simplex 2 (HSV-2) aislados a partir de
","'. ' ~....

lesiones cutáneas o mucocutáneas de pacientes sintomáticos.
'j;" "

PARA USO DIAGNÓSTICO IN VITRO
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euso PREVISTO ,
El Ensayo AmpliVue<lJ HSV 1+2 es una prueba diagnóstica in vitro para la detección y diferenciación directa y cualitativa
del ADN del Virus Herpes Simplex 1 {HSV-l} y Herpes Simplex 2 (HSV-2) en muestras de lesiones cutáneas y mucociJtáneas
de pacientes sintomáticos. El uso previsto de la prueba es asistir en el diagnóstico de infección con HSV en paclentés
sintomáticos. ¡

Advertencia: El Ensayo AmpliVue HSV1+2 no cuenta con autorización de la FOA[Administración i
Estadounidense de Medicamentos y Alimentos] para uso con líquido cefalorraquídeo (LCR).Elensayo no
está previsto para uso en estudios prenatales. i

(

i
RESUMEN Y EXPLICACiÓN DE LA PRUEBA \
La infección con el virus herpes simplex (HSV) se cuenta entre las infecciones humanas más ubicuas.

1
El HSV infecta

neonatos, niños y adultos, y se transmite por contacto directo con el virus en secreciones ya sea procedentes de sujetos
sintomáticos o asintomáticosl-4. Luego de la infección primaria, el HSV establece infecciones que se mantienen laéentes de
por vida, que se reactivan de manera periódica y pueden asociarse a episodios recurrentes de enfermedad, clan o sin
síntomas clínicos, y como tal, la infección a menudo se transmite sin saberlo.s-8 ¡
Los virus de Herpes sjmplex pueden clasificarse en dos tipos: HSV-1 y HSV-2. El HSV-l provoca lesiones bucales y genitales, y
en ocasiones faciales. La infección inicial es la más grave con estomatitis ulcerosa y dolorosa que por lo general ~e da en
niños.\a reactivación del HSV-1 en la boca por lo general provoca lesiones en labios ("llagas labiales")lO. En todo e[.mundo,
aproximadamente 90% de I¡¡ población cuenta con anticuerpos para uno de los dos HSV o para ambos (HSV-1 y HSt_2)1l. El
HSV-2 se asocia principalmente a infecciones genitales y neo natales y al menos 50 millones de personas en 10S\ Estados
Unidos están infectados con herpes genital HSV_2.12 No obstante, estudios recieptes sugieren que entre el 20% y el SO%de
los episodios recurrentes de herpes genital vienen provocados por HSV-1 y la" proporción de dichos casos de recurrencia

debidos a HSV-1 puede ir en crecimiento.13
-
17 I

Es necesaria la identificación precisa de personas con HSV para el manejo óptimo del paciente y para evitar. que se
transmita el virus. Debido a la posibilidad de imprecisiones inherentes, el diagnóstico clínico de una infección ~on HSV

debería confirmarse en laboratorio.18 I
El cultivo del virus es el medio más definitivo de diagnosticar una infección con HSV.19 El cultivo implica inoclJllar una
muestra' sobre una monocapa celular de cultivo de tejido seguido de observación microscópica diaria en busca del efectos
citopáticos (CPE, en inglés). Normalmente, los efectos citopáticos del HSV aparecen entre las 24 y las 72 hods, pero
pueden llegar a necesitar 5 días. Los cultivos normalmente se conservan durante 1 semana antes de informar un rJsultado,
negativo cuando no se observa ningún CPE. De esto se deriva que el cultivo del virus es lento y es intensivo en trabajo 18. Un
método 'histoquímico que utilice línea celular genéticamente modificada (la prueba ELVIS~: [por el inglés de] Sistema
Inducible de Virus Unido a Enzima) permite que las células Infectadas con HSV cambien de color, lo cual puede vlsJalizarse

con un microscopio óptlco.<o El procedimiento ELVIS requiere de un mínimo de 16 horas para detectar HSV. Tod6s estos
métodos requieren de una instalación p<Hacultivo de células, y el tiempo de cultivo es crítico en el éxito del procedi:niento.

Se ha informado que las pruebas de amplificación de ácido nuclelco para la detección del ADN del HSV son más sJsibles y
rápidas que los métodos de cultivo de virus y detección de antígenos21

22. No obstante, estos requieren por lo ge'neralla
extr¡¡cción del ADN previo a la amplificación e instrumental especializado para el proceso. El Ensayo IsoAmp(¡) HSVre basa
en tecnología de Amplificación Dependiente de Helicasa (HDA) y un dispositivo de detección de flujo lateral descartable. 23.

25 Aunque el Ensayo IsoAmp'" HSV es fácil de usar (complejidad moderada) y no requiere instrumental costoso, no di\tingue

HSV 1 de HSV-2. I
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El Ensayo AmpliVue HSV 1+2 detecta y diferencia el ADN de HSV-l y HSV-2 mediante una reacción HDA que a' ~
amplifica una secuencia específica de HSV-l y una secuencia específica de HSV-2 en presencia de una secuencia de control
interno. Luego se detectan los amplicanes mediante una tira de detección de ADN de tres líneas insertada en un cartucho a

prueb;¡¡ de contaminación cruzada2£'l9. Se diluye una muestra clínica en un Tubo de Dilución y se agrega al reactivo de
amplificación liofilizado en un Tubo de Reacción. Pasados 45 minutos de amplificación a temperatura constante, el Tubo de
Reacción se inserta en el Cartucho de detección descartable, en donde se captura el ADN de HSV-l y HSV-2 mediante
sondas de detección específicas, que resulta en una línea de color que puede leerse visualmente. los resultados están listos
en aproximadamente una hora de haber obtenido las muestras y no requieren de instrumentación compleja.

PRINCIPIO DEL ENSAYO
El Ensayo AmpliVue HSV 1+2 consta de tres pasos principales: (1) preparación de la muestra (dilución en un paso), (2)
Amplificación isotérmica dependiente de helicasa (HDA) de los amplicones diana específicos para HSV-l y HSV-2, Y (3)
detección del ADN amplificado con sondas de hibridación específrcas para cada diana mediante una reacción calorimétrica
en una tira de flujo lateral, que está dentro de un Cassette independiente descartable para impedir la contaminación del
amplicón.26''¡s

La preparación de la muestra comprende un paso de dilución simple en el que las muestras se diluyen 80 veces en medios
de transporte viral en Tubos de Dilución.

La muestra diluida se transfiere al Tubo de Reacción de 0,2 mL que contiene reactivos de HDA liofilizados, dNTPS,
cebadores y sondas. La incubación a 64'C durante 45 minutos resulta en la liberación del ADN del HSV y la amplificación
isotérmica subsiguiente de la secuencia diana por cebadores específicos de HSV-l y H5V~2. El ADN amplificado es detectado
por un set de sondas de detección específrcas incluidas en el Tubo de Reacción: la diana H5V-1 hibrida con dos sondas
específicas marcadas con Biotina (BioTEG) y Digoxigenina (DIG) y la diana HSV-2 hibrida con dos sondas específicas
marcadas con Biotina (BioTEG) y 6-carboxifluoresceína (6-FAM). Se incluye un control interno (IC) competitivo en el Tubo
de Reacción para monltorear sustancias inhibidoras en las muestras clínicas, faHa de reactivo o falla de dispositivo. La diana
IC se amplifica por medio de cebadores específicos de HSV-2 e hibrida con la sonda HSV-2 marcada con Biotina y una sonda
específica de IC marcada con 2,4-dinitrofenil (DNP-TEG).

la detección del ADN amplificado con sondas específicas se logra a través de Cassettes AmpllVue. los Cassettes AmpliVue a
prueba de contaminación cruzada cuentan con tiras de detección de AON de flujo lateral revestidas con anticuerpos anti-
ONP (línea C), anticuerpos anti-OIG (línea Tl) y anticuerpos anti-FAM (línea T2). El amplicón de H5V-1 con sondas marcadas
con BioTEG y OIG es capturado por anticuerpos antl-OIG en la línea T1 y el ampllcón de H5V-2 con sondas marcadas con
BioTEG y FAM es capturado por anticuerpos anti-FAM en la línea T2 mientras que el amplicón IC con sondas marcadas con
BioTEG y ONP es capturado por anticuerpos anti-ONP en la línea c. La Biotina en los complejos amplicón-sonda captura las
partículas de color conjugadas con estreptavidina para conseguir la visualización y el resultado de ia prueba se muestra en
líneas de color notorias a simple vista.

Se Informa un resultado positivo de H5V-1 (detección del AON del H5V-1) cuando la línea T1 se hace visible a través de la
ventana de detección del Cassette, mientras que se informa un resultado positivo de HSV-2 (detección del AON de H5V-2)
cuando a través de la ventana de detección del Cassette se hace visible la línea T2. Un resultado positivo para ambos H5V-1
y H5V-2 (detección del ADN de ambos HSV-1 y HSV-2) se informa cuando se hacen visibles tanto la línea Tl como la línea T2
a través de la ventana de detección del Cassette. Se informa un resultado negativo (sin detección de ADN de HSV-1 o H5V-
2) cuando únicamente la Línea C se hace visible. El resultado del ensayo se considera inválido cuando no se muestran la
línea Tl, la línea T2 ni la línea C. En dicho caso, el ensayo debería repetirse.

MATERIALES PROVISTOS
SKU #M21O
16 pruebas por Kit

Símbolo Componente Cantidad Almacenamiento

O Cassette de Detección Parte 1185001 16/kit 2'C a 30DC

~ Cartucho Amplicón Parte 1215400 16/kit 2'C a 30DC
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Tubo de Dilución Parte M5106 16 tubos/kit, 1,6 mL 2°e a S'( DtPAOQ

O Tubo de Reacción Parte M5107 16 tubos/kit 2"e a S'(

MATERIALES NECESARIOS PERO NO PROVISTOS
• Medio de transporte viral:

Los siguientes medios de transporte fueron sometidos o prueba y se verificó el rendimiento del ensoyo con respecto o
los mismos:
Remel M4, Remel MS, Remel M4RT, Medios de Transporte Viral Universal BD y VTM Bartels .

• Controles externos positivos de HSV-l y HSV-2 {es decir, muestras de pacientes positivos en HSV-l o HSV-2; o Cepa de
Virus Herpes Simplex Tipo 1 de NATtrol: Maclntyre y Cepa de Virus Herpes Simplex Tipo 2 de NATtro\: MS
(Zeptometrix Corporation); o el Set de Control de Quidel Molecular HSV1/2+VZV ItM109 que sirve como control

externo de ensayo),

• Termómetro

• Puntas de pipeta estériles sin ADNsa con filtro o descarta bies .

• Pipetas del tamaño adecuado

• Guantes descarta bies

.Cronómetro o temporizador

• Tijera o cuchilla
• Bloque térmico con tapa térmica con capacidad calórica de 64'C:t 2"C.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
• Para uso diagnóstico in vitro .
• No utilice reactivos con fecha de caducidad vencida .
• No intercambie las tapas de los reactivos ya que puede ocurrir contaminación y afectar los resultados de las prue'pas .

• Los tubos deben abrirse solamente cuando se agreguen o extraigan alícuotas de los tubos. A excepción de estos dos,
momentos, mantenga los tubos siempre cerrados para evitar contaminación .

• Para evitar que el ambiente se contamine con amplicones de HSV, no abra los tubos de reacción después de la

amplificación .
• Evite la contaminación microbiológica y con desoxirribonucleasa (ADNsa) de los reactivos cuando extraiga alícuotas de

los tubos. Se recomienda el uso de puntas de pipetas desechables y estériles, sin ADNsa y con filtro .

• Utilice una nueva punta de pipeta para cada muestra o reactivo .
• Realizar el ensayo fuera de los intervalos de tiempo recomendados puede generar resultados inválidos. Los ensayos que

no se completen dentro de los intervalos de tiempo especificados deberán repetirse .
• En aquellos casos donde el laboratorio lleve a cabo pruebas de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tubo

abierto en la misma área general, se deberían utilizar superficies de trabajo separadas o segregadas para actividades
de preparación de muestras y de amplificación/detección. Tanto los suministros como el equipo deberían estar
asignados a cada área y no ser movidos de una a otra. Se deben usar guantes en todo momento, y se los debe cambiar
cuando se cambie de área. Se deben cambiar los guantes antes de manipular los reactivos .

• Trate todas las muestras como si fueran infecciosas y conforme a los procedimientos de seguridad en laboratorio según
se describe en Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories del CDC' y en Documento M29 Proteqion of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired lnfections del CLSI

33
•

• Utilice ropa de protección adecuada y guantes desechables cuando utilice los reactivos del kit. Lávese las manos
minuciosamente después de realizar la prueba .

• NO fume, beba ni coma en las áreas donde se manipulen muestras o reactivos del kit.
.Deseche los reactivos que no haya utilizado y los residuos de acuerdo con reglamentaciones federales, provinciales,

esta duales y locales correspondientes .
• Limpie minuciosamente y desinfecte todas las superficies con una solución de lavandina al 10%, seguida de agua de

calidad para biología molecular.
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ALMACENAMIENTO, MANIPULACiÓN Y ESTABILIDAD ~v.'4}~J
Muestras de HSV \\~
• Se han sometido a prueba los Siguientes medios de transporte y se verificó el rendimiento de ensayo respecto d'e I~~---

mismos: Remel M4, Remel MS, Remel M4RT, Medios de Transporte Viral Universal BD /UTM Copan y VTM Barteis,;

• Los hisopados recogidos de lesiones pueden conservarse en el medio de transporte viral a una temperatura de 2°e a 8'(
por hasta 5 días antes de someterse a prueba. Los hisopados también pueden conservarse a -70.C o menos para

conservación a largo plazo .

• Proteja las muestras de la exposición al calor excesivo.

Reactivos
• Conserve los reactivos del ensayo y los cassettes de detección tal como se indica en las etiquetas de cada uno.

PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO
Preparación de Muestras

1. 15 minutos antes del paso de amplificación, caliente un bloque térmico con una tapa térmica a 64 .C :!:2"C.
2. Coloque la cantidad necesaria de Tubos de Dilución en una gradilla. Identifique los Tubos de Dilución en la tapa y/o

costado del Tubo.
Nota: Se requiere un (1) Tubo de Dilución para cada muestra y control que se someta a prueba.

3. Desprenda material de muestra presente en el hisopado agitando el tubo de transporte vigorosamente (e~ decir,
colocándolo en un agitador vórtex).
4. Transfiera 20 ~l de cada muestra clínica del tubo original de recolección o control que se someterá a prue"ba hacia

un Tubo de Dilución identificado (tapa azul). Cierre la tapa y mezcle bien la solución invirtiendo el tubo al,menos 5

veces. I
Nota. Utilice una nueva punta de pipeta para cada muestra. ,
Nota: La muestra o control diluidas pueden conservarse a temperatura ambiente (20.C a 2S.C) durante 1 hora; a

2"C.hasta 8"C durante 8 horas y durante 1 mes a -20'C hasta -70"C. I
Amplificación

1. Coloque la misma cantidad de Tubos de Reacción en una gradilla. Identifique los Tubos de Reacción en la tapa y/o

costados del Tubo. I
Nota: Quite la cantidad necesaria de Tubos de Reacción de la bolsa protectora, elimine el aire en exceso y vuelva a

sellar la bolsa.
Nota: Los siguientes pasos (2.3) DEBEN realizarse sin pausa. 1

2. Transfiera 50 111 de la muestra o control diluida a los Tubos de Reacción rotulados correspondientes, mezcle la
solución Para ello, deberá pipetear hacia arriba y hacia abajo, de 3 a 5 veces. Cierre la tapa. La solución deberí~ ser

clara, libre de mClterial sólido. i
Nota: Utilice una nueva punta de pipeta para cada muestra diluida. l

3. Incube los Tubos de Reacción a 64 °C:t 2.C durante 45 minutos:t 5 minutos en un bloque térmico con una tapa

térmica. I
Nota: Asegúrese de que todos los tubos estén en contacto con el bloque térmico.
Nota: Para evitar la contaminación en laboratorio, una vez que esté cerrado, comenzada la reacción de

amplificación, NO abra el Tubo de Reacción

Detección
1. Abra un paquete con Cassette de Detección. Etiquete el Cassette según corresponda. Asegúrese de que la.

ampolla con la solución tampón esté colocada en el Cartucho Amplicón. 1
2. Coloque el Tubo de Reacción en el Cartucho Ampllcón (Figura 1, paso 1). Asegúrese de colocar la BISAGRA de la
tapa del Tubo de Reacción en el espacio más grande contiguo a la ampolla de tampón.

Nota: Asegúrese de que la ampolla con solución tampón continúe sujeta al Cartucho Amplicón.
3. Cierre el Cartucho Amplicón (Figura 1, paso 2). El ruido a chasquido es la señal de que cerró bien.

Nota: Si no se produce el chasquido, reposicione el tubo dentro del cartucho.

J
Ensayo AmpliVue H$V1+2
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4. leseete el Coctucho Amplicón coc"do en la Cámoca de detecdón (Flgu" " P"'o 3). Aseg~,,~e 05,,42' .,~~
se encuentra en la parte superior del C<lrtucho Amplicón apunte él la tira de detección (el Tubo de fe~
debería estar alineado con la cuchilla y la ampolla de plástico que contiene el tampón de corrida debería ~
alineada con la aguja). \

5 Mantenga el dispositivo en posición vertical y presione el asa del contenedor exterior para cerrar el dispositivo
(Figura 1, paso 4). El asa quedará asegurada cuando se cierre por completo (Figura 1, paso 5) ~

6 Espere 15 minutos y lea los resultados. Los resultados permanecen estables durante 60 minutos después e
cerrado el Cassette

Nota: Cuando no haya flujo líquido en la tira de detección, suavemente golpee el Cassette sobre la superfltie de
trabajo para inici<Jrel flujo y lea los resultados tras 15 minutos. 1

7. Deseche las Cámar<ls de Detección utilizadas en bolsas selladas siguiendo las normas de su laboratorio. ¡
Advertencia: NO abra el Cassette de Detección AmpliVue después de usarlo. La apertura del Cassette des~ués de
haberlo usado puede provocar contaminación con los amplicones en el área de la prueba.

Figura 1 Cassette de Detección

Paso 3

Paro 4 Paro 5

Ensayo AmpliVue HSV1+2

INTERPRETACiÓN DE LOS RESULTADOS
• Positivo: Siempre lea primero las líneas de Prueba (Tl y T2). I

• Cuando la Iíne¡¡Tlse hace visible, informe el resultado de ensayo como "ADN del HSV-l detectado" .
• Cuando la línea T2 se hace visibie, informe el resultado de ensayo como "ADNde HSV~2detectado". 1
.Cuando Tl y 12 se hacen visibles, informe resultado de ensayo como "HSV-l y HSV-2 Positivo: ADNde HSV-1YIHSV-2
detectado

• Negativo: En ausencia de línea :rviSible (Tl-/:~-.), la línea C visible indí.ca que:1 ADN de Controlln~~rno. ~a sido ¡
amplificado y detectado, eliminando la pOSibilidad de un falso negativo debido a falla en la amplifica clan o falla 'del
dispositivo y por tanto el resultado del ensayo debería informarse como negativo - "sin ADN de HSVdetectado"l La
intensidad de 1<1íínea C puede variar con cada prueba. Cualquier linea visible de color rosado a rojo en el contrÓI
signific<lque la prueba es válida. I

• Inválido: Si no están presentes las líneas T ni la línea C (11-/12-/C-), el ensayo es inválido y debe repetirse la pruelba.

I
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Figura 2 Interpretación de los Resultados
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Lainte~pretacl6n de los resultados del ensayo se realiza conforme a los siguientes criterios:

lectura de la lectura dé la - lectura" de - ..- .. __'o - -
línea de línea de linea de

Interpretación del resultado

Prueba 1 Prueba 2 Control (e)

'.T1+ T2- C+o C- HSV-l Positivo: AONde HSV-l detectado

,T1. Th C+o C- HSV.2Positivo: AONde HSV.2detectado

TI< T2. C+o C- HSV.l Y HSV.2Positivo: ADNde HSV.1y HSV-2detectado

Tl- T2- (. Negativo: SinADN de HSV-1o HSV-2detectados

Tl- T2- (-
Inválido: Falladebido a espécimen inhibidor, falJaderii~ctlvO
o falla del disoositivo. Reoetir orueba con muestra ori nal.

Nota: La ausencia de la linea C (contrOl) en conjunto con una linea de prueba positiva (ya sea Tl, n o 11 yn)significa
que el material diana se amplificó correctamente. Esto se debe a la sobreabundancia de amplicones que genera
competencia con las dianas del control interno. l'

CONliROl DE CALIDAD
ElEnsayoAmpliVue HSV1+2 incorpora varios controles para monltorear el rendimiento del ensayo.

1. Seincluye un control interno (1C)competitivo en el Tubo de Reacciónpara monitorear sustancias inhibidoras en
muestras clínicas, rallas de reactivos o rallas de dispositivo. I

2. Deberían utilizarse controles externos positivos de HSV-l y HSV.2 disponibles en el mercado conforme a las
normas propias del laboratorio. Pueden utilizarse muestras previamente caracterizadas como HSV.l 1HSV-2
positivas en ausencia de controles de HSV-l y HSV-2en el mercado_

3. Pueden utiliznrse como control externo negativo los medios de transporte viral o muestras caracte izadas
previamenle como negativas. Esto debe tratarse como muestra de paciente y deberla realizarse confornie a las
normas vigentes de laboratorio. I

Noto: Serecomienda verificar la reactividad de cada nuevo lote y cada nuevo cargamento del EnsayoAmpliVue HSv'1+2 al,
recibirlos y antes de su uso. Las pruebas de control externas deben realizarse de conformidad con los lineamientos,
federales, estaduales y locales correspondientes. El EnsayoAmplivue HSV1+2no debe utilizarse para evaluar pacientes si
los controles externos no arrojan resultados adecuados.

LIMITACIONES
• El EnsayoAmpliVue HSV1+2se testeó únicamente en muestras de lesiones cutáneas y mucocutáneas de hombres y

mujeres. No se evaluó el rendimiento con otros tlpos de muestras. El dispositivo no cuenta con la autorizaci6h de la, 1-
EnsayoAmpliVue HSV1+2 Página7 de 20 /

- <::;_ lbJI



FOA para uso con líquido cefalorraquídeo (CSF). \ .••..~ ••.• <,
• No está previsto que el ensayo se utilice para evaluación prenatal. '1g¿:: O ~
• Es posible que esta prueba no detecte coinfección de HSV-1 y HSV-2 en casos en los que los dos tipos de virus 10 e PRO .

igualmente representados en la muestra del hisopado. :
• Como con muchas pruebas diagnósticas, los resuitados del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 deberían ser interpretados en

conjunto con otros datos de laboratorio y clínicos que el médico tenga a su disposición .
• La viabilidad y/o infectividad del HSV no puede inferirse de un resultado positivo de la prueba ya que el AON diana

puede persistir en ausencia del virus Infeccioso .
• Una prueba negativa no excluye la posibilidad de una infección porque los resultados de la prueba pueden estar

afectados por la recolección, transporte o manipulación inadecuados de la muestra (recolección de muestras
inadecuada), presencia de inhibidores, error técnico, confusión de muestras, terapia antiviral concurrente, o la

presencia de AON insuficiente para detección .
• Los resultados dei ensayo deberían ser interpretados por profesional de la salud capacitado en conjunto con la historia

clínica del paciente, signos y síntomas clínicos y los resultados de otras pruebas diagnósticas.

RESULTADOS ESPERADOS
Se estimó la prevalencia de HSV-1 y HSV-2 con el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 en muestras cutáneas (lesiones dérmicas,
genital _ pene), o mucocutáneas (anorectal, genital - vaginal/cervical, narinas, ocular, bucal y de uretra) para mil
trescientas cuarenta y tres (1343) muestras con resultados válidos del Ensayo AmpliVue HSV 1+2. Siete (7) de las mil
trescientos cuarenta y tres (1343) muestras no se incluyeron en el análisis de rendimiento debido a contaminación o datos

inválidos por el método de referencia.

Se calculó la prevalencia de HSV-l y HSV-2 con el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 para la totalidad de los sitios sobre la base de
la edad del paciente y el origen específico de la muestra según se presenta a continuación.

Estudio Combinado - Prevalencia Cutánea por Edad

Edad H5V-1 H5V-2

Total Total Prevalencia Total Total Prevalencia

Positivo Positivo

< 5 años 37 2 5,4% 37 1 2,7%

6a21años 68 13 19,1% 68 6 8,8%

22 a 59 años 225 20 8,9% 225 49 21,8%

:> 60 años 70 5 7,1% 70 18 25,7%

% IC95% % lC95%

Valor Predictivo Positivo 76,9% 88,6%-100% 79,5% 68,8%-87,1%

Valor Predictivo Negativo 100% 94,6%-98,5% 99,7% 98,3%-99,9%

Estudio Combinado - Prevalencia Cutánea por Origen Específico
HSV.l HSV-2

Origen Total Total

Total Positivo Prevalencia Total Positivo Prevalencia

Lesión dérmic<J 271 27 10,0% 271 48 17,7%

Genital - pene 129 13 19,1% 129 26 20,2%

Estudio Combinado - Prevalencia Mucocutánea por Edad

Edad HSV-l HSV.2

Total Total Prevalencia Total Total Prevalencia

Positivo Positivo

< 5 años 39 10 25,6% 39 1 2,6%

/
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6 a 21 años 190 42 22,1% 190 34 17,9%\

22 a 59 años 606 104 17,2% 606 132 21,8%

?: 60 años 107 16 15,0% 107 17 15,9%

Sin dato 1 1 100% 1 O 0%
% IC95% % IC95%

Valor PredictivQ Positivo 87,1% 81,3%-91,3% 81,8% 75,5%-86,7%

Valor Predictivo Negativo 98,7% 97,5%-99,3% 99,5% 98,5%-99,8%

Estudio Combinado. Prevalencia Mucocutánea por Origen Específico
HSV.l HSV.2

Origen
Total

Total
Prevalencia Total

Total
Positivo Positivo

Prevalencia

Anorectal 35 2 5,7% 35 8 22,9%

Genital vaginal/cervical 691 109 15,9% 691 168 24,3%

Nasal 16 5 31,3% 16 2 12,5%

Ocular 18 3 16,7% 18 1 5,6%

Lesión bucal 165 54 32,7% 165 2 1,2%

Uretral 18 O 5/0 18 3 16,7%

CARACTERíSTICAS DE RENDIMIENTO
Rendimiento Clinieo
El rendimiento del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 fue evaluado en cinco lugares geográficamente diversos dentro de los

Estados Unidos. Se sometieron a prueba un total de mIl trescientas cincuenta y cinco (1355) muestras de pacientes

sintomáticos hombres y mujeres. La población de los pacientes osciló entre ~ 5 años a ? 60 años. Las muestras de

hisopados fueron clasificadas como cutáneas (lesiones dérmicas, genitales - pene) o mucocutáneas (lesiones ano rectal,

genital - vaginal! cervicDI, nasal, ocular, bucal y de uretra). Diecinueve (19) pruebas fueron consideradas inválidas y f.ueron

eliminadas del ¡¡nálisis de rendimiento. I

El cultivo viral ELVISde referencia utilizado en este estudio fue incapaz de detectar muestras coinfectadas. Debido a este

hecho, si una muestra arrojaba positivo para HSV-2, se la eliminaba del cálculo de rendimiento clínico para H5V-1.

Doscientas once (211) muestras identificadas como H5V-2 positivo por ELVIS fueron eliminadas de las mil trescientas

treinta y seis (1336) muestras iniciales. Los datos que se consignan a continuación corresponden a las mil ciento

veinticinco (1125) mut:stras restantes.

Sitios Combinados - Lesiones Cutáneas para HSV-l IN = 340)

Método de Referencia IC 95%

l POS NEG Total Sensibilidad 100% 88,6% 100%

Ensayo POS 30 9 39 Especificidad 97,1% 94,6% 98,5%

AmpliVue NEG O 301 301
HSV 1+2

Tolal 30 310 340

Sitios Combinados - Lesiones Mucocutáneas para HSV-l (N=78S)

Método de Referencia lC9S%

POS NEG Total Sensibilidad 94,9% 90,3% 97,4%

Ensayo POS 149 22 171 Especificidad 96,5% 94,8% 97,7%

AmpliVue NEG 8 606 614 ,

Ensayo AmpliVue H5V1+2 Página 9 de 20
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La tabla que se consigna a continuación muestra los resultados de HSV-2 para las mil trescIentas treinta y seis (1336)
muestras.

Sitios Combinados. Lesiones Cutáneas para HSV-2 (N=399)
-

Método de Referencia 1(95%

POS NEG Total Sensibilidad 98,3% 91,0% 99,7%

Ensayo POS 58 15 73 Especificidad 95,6% 928% 973%
AmpliVue NEG 1 325 326
HSV 1+2

Total 59 340 399

Sitios Combinados - Lesiones Mucocutáneas para HSV-Z(N=937)

Método de Referencia 1(95%

POS NEG Total Sensibilidad 97,4% 93,4% 99,0%

Ensayo POS 148 33 181 Especificidad 95,8% 942% 970%

AmpliVue NEG 4 752 756
HSV 1+2 Tot¡¡1 152 785 937

RENDIMIENTO ANAlÍTICO
Precisión - Repetibilidad
Para el estudio de Precisión/Repetíbilidad Intralaboratorio, se testeó un panel ciego de cuatro componentes consistente
en muestras HSV-l y HSV-2 de positivo medio y positivo bajo, negativo alto en 3x, 1x, :::;0,3x el límite de detección ~Lod),
respectivamente, y muestras negativas, en triplicado por dos (2) operadores, dos veces al día (2x) durante doce (12) días
en los tres instrumentos disponibles (testeo por triplicado x 2 operadores x 12 días:: 72 resultados por nivel para cada
virus), Los controles positivos y negativos se hicieron correr en triplicado con cada pasada de prueba. Los resultados del
estudio de Precisión/Repetibilidad Intralaboratorio para el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 realizado se presentan en las tablas

que siguen.

Resumen Estudio de Repetibilidad para HSV.1

Tasade
Porcentaje Intervalo de

Categoría General de Confianza del
Detección Concordancia 95%

Negativo Alto para HSV 1+2 35/72 51% 40%-63%

Positivo Bajo para HSV-1 72/72 100% 95%-100%

Positivo Moderado para HSV 1+2 72/72 100% 95%-100%

Muestra Negativa para HSV-l 0/72 100% 95%-100%

Control Positivo para HSV-1+2 72/72 100% 95%-100%

Control Negativo del Ensayo 0/72 100% 95%-100%

Resumen Estudio de Repetibilidad para HSV-2--
Porcentaje Intervalo de

Categoría
Tasa de General de Confianza del

Detección Concordancia 95%

Negativo Alto para HSV 1+2 43/72 40% 30%-52%

Ensayo AmpliVue HSV1+2 Página 10 de 20



..

Positivo Bajo para HSV 2 72/72 100% 95%-100%

Positivo Moderado para HSV 1+2 72/72 100% 95%-100%

Muestra Negativa para HSV-2 0/72 100% 95%-100%

Control Positivo para HSV-1+2 72/72 100% 95%-100%

Control Negativo del Ensayo 0/72 100% 95%-100%

Preeis ió n/Re p rod u el b Ilid ad
La reproducibilid,Jd del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 se evaluó en tres sitios de prueba. Se evaluó la reproducibilidad
empleando un panel consistente en cuatro componentes: Negativo Alto para HSV 1+2; Positivo Bajo para HSV-1; Positivo
Bajo para HSV-2; y Positivo Moderado para HSV 1+2. El componente Positivo Bajo para HSV-1 sirvió como compdnente
Negativo para HSV-2 y el Positivo Bajo para HSV-2 sirvió como componente Negativo para HSV-1. Los componentles del
panel fueron preparildos en una Matriz Negativa de HSV que consistió en un "pool" de hisopados de la parte inte~lna de
mejilla negativos para HSV en un medio M4. La Matriz Negativa para HSV fue enriquecida con stocks virales de HSV1 y 2
cuantificados a concentraciones de TCID50 predeterminadas. El stock viral de HSV se diluyó en la Matriz Negativa de\HSV a
tres (3) niveles de concenlración diferentes, definidos como componente Negativo Alto (O,3x el LoD), componente Positivo
Bajo (1 x el LoD) y componente Positivo Moderado (3x el LoD). t
Cada pasada testeó el panel de cuatro componentes por triplicado y también incluyó tres de cada control positivo HSV-1 +
HSV-2, y control negativo. Dos (2) operadores en cada sitio de prueba hicieron correr una vez el panel de duatro
componentes más los controles por día de prueba durante cinco (S) días utilizando un lote del Ensayo AmpliVue

e
HS~ 1+2.

Los resultados del estudio de Reproducibilidad para el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 realizado en tres sitios se present~n en

las tablas que si¡::uen,

Resumen de Estudio de Reproducibilidad para HSV-l.

Categorí
-"

Sitio Tasa de % General IC9S%
, Sitio No. 1 Sitio No. 2 Sitio No. 3 Detección d,

Tasa de %de Tasa de %de Tasa de %d, Concorda

detección Concordanci Detección Concordancia Detección Concordancia ncia

,
Negativo
Ito 16/30 47% 9/30 70% 20/30 33% 45/90 50% 40 0-60%

HSV1+2
Positivo

94%\100%Bajo 30/30 lOO% 29/30 97% 30/30 100% 89/90 99%
SV-1 .-

96%1100%
ositivo
Moderado 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100%
SV1+2
ositivo

96%1100%ajo 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100%

SV-2
" Iontrol

Positivo 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100% 96%-100%

SV-1+2 I
ontrol 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% 96%-~00%
Negativo I

Resumen de Estudio de Reprodudbilidad para HSV-2 I
Categoría Sitio Tasa de % General IC9S%

Sitio No. 1 I Sitio No. 2 I Sitio No. 3 Detección d, I
L-'-n-'-'y-o-A-m-p"'"¡V"u"e-H"S"V"'"+",-------------------------------p"'"g"¡n"'-'"'"d"e"'~O
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T;;35<1 dI! %de Tasa de %de Tasa de %de Concorda '~::~J)detección Concordancia Detección Concordancia Detección Concordancia nda

Negativo I
Alto 20/30 33% 17/30 43% 13/30 57% 50/90 44% 35%-55%

HSV 1+2 I
Positivo '+.,00%Bajo 30/30 100% 30/30 100% 30/30 100% 90/90 100%

HSV-2

Positivo I
Moderado 30/30 100% 30/30 100% 3D/3D 100% 90/90 100% 95%-100%

HSV 1+2 I
Positivo ;

Bajo 0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% 96%-100%

HSV-l I
Control
Positivo 30/30 30/30 30/30

I
100% 100% 100% 90;90 100% 96'fo-lOO%

HSV-l+2 I

Control
I

0/30 100% 0/30 100% 0/30 100% 0/90 100% 96llOO%
Negativo

Especificidad Analítíca/Reactividad Cruzada I
Se realizó un estudio para evaluar el rendimiento del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 en presencia de ochenta y nueva (189),
microorganismos que pueden encontrarse en muestras de lesiones. Los componentes del panel se obtuvieron Ide
proveedores en forma de ADN genómico purificado (GOl o cultivos cuantificados (QC) o se prepararon en planta (IHe)I
cultivando cada orgilnismo y cuantificando el cultivo. Cada microorganismo en potencial Interferencia o con reactividad
cruzada se testeó en tres (3) duplicados en presencia de una matriz negativa o 3x el LoD para HSV-1 y HSV-2. Los nivJles

de virus y bacteria c1ínicam~nte relevantes normalmente son 106 ufc/ml o más, para bacteria, y lOS ufp/mL o más pbra
virus. Se utilizó ADN o ARN purificado y cuantificado para nueve (9) de los microorganismos. Para es1tos

microorganismos, se utliizaron 106 copias por mi {cp/ml} o más.

Ninguno de los ochenta y nueve (89) microorganismos que pueden encontrarse en muestras de lesiones mostraron

interferencia o reJctividad cruzada con el ensayo.

Panel de Reactividad Cruzada
Identificación Concentración analizad

Microorganismo (GD, QC, IHC)

Bacteria (N=52)

Acholeplosrno loidlawi PG8 QC 7,1 x 106ufc/mL

Acínetoboeter ca/coacetirus QC 9,80 x 106 ufc/mL

Acinetobocter Iwoffi IHC 4,55 x 106 ufc/mL

Bacteroides fragllís Z029 QC 8,8 x 106 ufc/mL

Bordetella bronchiseptica QC 1,17 x 106ufc/mL

80rdetella pertussis E431 QC 1,73 x 106ufc/mL

Ch/amydia trachomatís VR-347 QC 3,00 x 106 ufc/mL

Chlamydia Irac!Jomatis O-UW3 QC 7,83 x 107 CI/mL

ADN de Chlamydia trochomatís LGV-II 434 GD 1,5 x 107 cp/mL

AON de Chlamydophilo pneumoniae GD 1,6 x 106 cp/mL

Closmdium d¡ffici/e NAPl QC 6,77 X 106 ufc/mL

Ciostridium pcrfringens Tipo A QC 1,06 X 106 ufc/mL
. - 3,44 X 106 ufc/mLCorynebaclerium diphtheriae QC
-

\

I
i
i
i
I

,
I
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Panel de Reactividad Cruzada

Microorganismo
Identificación Concentración analizad

(GO, QC, IHe)

Enterobacter e/aaeae Z101 QC 5,70 X 106 ufc/mL

Enterococcus jaecalis VSE QC 8,60 x 106 ufc/mL

Escherichía coN AlCe 43895 QC 1,13 x 106 ufcjmL

Fusobacterium nue/eotum 'HC 8,05 x 105 ufc/mL

Gardnerei/o voginalis QC 1,20 x 106 ufc/mL
----
Haemophilis influenzae tipo A QC 4,00 X 105 ufc/mL

--
ADN de Haemophllus ducreyi Clase I GD 2,97 x lO6cp/mL
-----
KlebSlella pneumoniae QC 9,75 x lO6ufc/mL

Lactobacillus acídophilus 2048 QC 2,00 x 106 ufc/mL

Leg/one/la pneumophi/a QC 1,42 x 106 ufc/mL

Mobiluncus curtisií V125 [DSM 2711] AlCe 4306 QC 3,2 x 106 ufc/mL

Mobíluncus mulierís Alce 35240 QC 1,76 x 106 ufc/mL

Moraxel/o cartorrhalis Nell QC 9,90 x 106 ufc/mL

Mycoplasma hominls LBD-4 QC 1,30 x Id' ufe/mL
-

6,6 x 106 ufe/mLMycoplosma hyorhinis BTS-7 QC
Mycop/osmo oro/e CH 19299 QC 3,08 x 106 ufe/mL

Mycop/asma pneumanioe M129 QC 3,16 x 106 UCC/mL

Mycop/asma sa/ivarium Hll0 QC 1,67 x 106 ufe/mL

Neisseria gonorrhoeae 2017 QC 5,73 x 106 ufe/mL

Neisseria meningitidis Serogrupo A QC 7,07 x 106ufe/mL
-

7,3 x 106ufe/mLPrevate/lo melaninagenica ATCC 25845 QC
----

l,19xl06ufc/mLPro/eus rrllrabilis QC
~--~-

1,32 X 106 ufe/mLPseudomonas oeruginosa QC
So/monello enteridilis QC 5,40 x 10b ufe/mL

So/monella typhimurium QC 4,60 x 10b ufe/mL

Staphylowccus aurfUS MRSA 'HC 7,52 x 106 ufc/mL

Stop!Jy/ococcus aureus MSSA 'HC 7,02 x 106ufc/mL

Stoplry/ococcus epidermidis MRSE 'HC 1,75 x 106 ufe/mL
- 3,00 x 106 ufe/mLStaphylococCliS saprophyticus QC
._~----

2,20 X 106 ufe/mLStreplococ(us ayo/actiae QC
-- ----

2,43 x 106ufc/mlStreplOCO[CUSmilis QC
Streptococcus mutans Z072 QC 1,17 x 10Dufe/mL

StreptococCliS pneumonio QC 2,8 x 10Dufc/ml
- 6,38 x 106 ufe/mLStreptococ(Us pyogenes ATCC 9898 QC-'..-. 2,75 X 106 ufc/mLStreplocoCCli5 salivarius 'HC

Toxop/asmo gondii QC 6,6 x 10Ótaquizoítos/ml

Treponcma pa/lidum Nichols QC 2,0 x 106Tp/mL
---~-

1,65 x 106trofozoítos/mLTrichomOllos vagino/is Z070 QC
~_:~r~~~a:;~smo ura/ytícum NCTC 10177 GD 1,23 x 106 ep/mL

._---
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~_el de Reaetividad Cruzada

Microorganismo
Identificación Concentración analizad
(GD, QC, IHe 1

Cundida albicans QC 2,00 x 106ufc/mL

Candido g/obra!a ZOO7 QC 9,73 x 10° ufcjmL

Condido gwl/iermondi¡ ZODS QC 9,96 x 106ufcjmL

Candido krusei ZOO9 QC 5,33 x lO6ufc/mL
----
Condida IU;,itaniae ZOlO QC 6,56 x lO6ufc/mL

Condida paropsílosis ZOll QC 1,24xlO6ufc/mL
~

1,0 x 106 ufc/mLCundido /ropicolis 2012 QC
Virus (N=30j

---
Gripe A/México/4108/2009 HIN! QC 4,08 x lO6TCIDsQ/mL

Adenovirus 2 QC 1,02 x lOs TClDso/mL

Adenoviru57 VR-7 QC 1,58 x 105 TClDsojml

CoronavirU5 0(43 VR.1558 QC 2,42 x lOsTCIDso/mL
~

1,08 x lOsTCIDso/mLCoxsackieviru584 QC
CítomeeCllovil'us AD-169 QC 9,55 x lO5TClDso/mL

Echovirus 11 ODH-37285 QC 2,14 x lO5TCIDso/ml
1--- QC 1,00 x lO5TClDso/mLEntmovirU5 Tipo 71
I----~.- GD 2,22 x 105 cp/mLVirus Epsleín-B,IIT 1395-8~----- . QC 9,53 x 106TCIDso/mLGripe GHong Kong VR-791--'--~- QC 3,44 x 105 Ul/mLVirus de Hepatitis B

Virus de Hepatitis C QC 7,58 X 105 UI/mL
-

1,26 x 10sTCIDso/mLHHV-8 QC
; ARN de HIV-1 Subtipo B GD 1,14 x 105cp/mL

Metapm:umovirus humano (Italia) Al QC 3,66 x 105TClOso/mL
---~ QC 1,95 x 10sTCIDso/mLVirus Herpes GHumano cepa Z29
--- 1,15 x 10sTCIDso/mLVirus Herpes 7 HUI"nano cepa SI3 QC
ADN del virus del pilpiloma humano 16 GD 4,3 x 105cp/mL-~ GD 1,8-3,6 x 105 cp/mL,AON del virus del papiloma humano 18

Virus del sarampión QC 1,95 x lOsTCIOso/mL
I----~. 5,89 x 10sTCIOso/mL~?ep¡¡peras QC
Parainflupnza Tipo 1 112 QC 3,97 x 10sTCIDso/mL

Paraillfluenz<l Tipo 2 QC 3,15 x 10sTCIDso/mL

Parainiluema Tipo 3 NY14 QC 2,36 x 10sTCIDso/mL
I-c--- 1,37 x lOsTCIDso/mLPóHalllflueJlZa Tipo 48 VR-1377 QC
VRSA Long VR-26 QC 4,36 x 104TCIOso/mL

VRS BWashington VR-1401 QC 3,43 x 10sTCIOso/mL

Virus de la Rubéola QC 4,17 x 10sTClOso/mL

I--viMSirnian tipo L10Pa-57 ATCC cepa VR-239 QC 3,16 x lOsTClOso/mL

ADN de VZV GD 1,5 x 105cp/mL
L- ____ -

Estudios de Interferencia

~
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Se realizó este estudio P<lf<l evaluar la posible interferencia con el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 mediante un panel be t~ ..~$'p'...
y tres {33) sustancias, cinco (5) medios diferentes de transporte viral y microorganismos del panel de reactividab cruz PAOD.~
que pueden estar presentes en muestras clínicas. Se realizó el estudio en presencia de HSV-l y HSV-2 a nivel de ~x el LoO
para evaluar la posible interferencia con la detección del HSV diana. También se realizó el estudio en ausencia de!HSV para
evaluar la posible interferencia con la detección del control interno del Ensayo AmpliVue HSV 1+2. Se testeó cada posible

sustancia interferente por triplicado. \

Sustancias Interjerent'es
El rendimiento analítico del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 se caracterizó en presencia de sustancias interferentes a,
concentraciones potencialmente máximas ("el peor caso") para evaluar la susceptibilidad del ensayo de HSV a
interferencias. I"Ma obtener el "peor caso", cada sustancia interferente se introdujo en el ensayo directamente ~ojando
un hisopo limpio y seco del kit Remel M4 con la sustancia y colocando el hisopo directamente en el medio de trJnsporte.,
Las concentraciones cLllculadas se basan en un volumen estimado de 200 I-lL de sustancia introducida con el hisopo. Se
testeó cada componente del panel por triplicado enriquecido con cepas HSV-1 HF y HSV-2 G de manera separad1a a 3x el
LoO. También se: tesleó el pemel por triplicado en ausencia del medio de transporte de HSV para ver si las sJstancias
potencialmente interferenles Interferían con la detección del control interno. No se observó interferencia en presbncia de
las posibles sust{lnci¡¡s inlerferentes testeadas.

--
Panel de Sustancias lnterferentes-------
Sustancia Concentración analizada

FlUido Serni[ldl 7%
---
Almidón de m;)íz 1,25 mg/mL

~-. f 5 mg/mLAcetLlmlno en

Materia fecal 7%
~-

Acido ¡¡celils¡¡licílico 10 mgJmL

Cl~rleniramina 5 mgJmL

Oc:xtrometortano 10 mg/mL

Is.;;~wt'entera con EDTA 7%
Orina dc: mujer 7%
--
Orin;) de hombre 7%
Aciclovir (Acicloguanosina) 7 mg/mL-----
AlbllminCJ 3,3 mg/mL
-- --

Caseínél 7 mg/mL

~l~bricimte K-Y Jelly 7%
-----

Duch;) 7%

Monist(]t 1 7%
------

Monistal3 7%
-

TiocOflólZOi 1 7%
--

Prepar<ltion H 7%
- -- ---------
~:,Hle: 7%

List(~(ine 7%
~-~-------
/\or.eva 7%
lJPl"7 de manteca de cacao Carmex Cold Sore 7%
~-------

Tr;ll;1n1lento Releev para llagas 7%
--

Cr('sl 7%
~

Muclrla (glánuula submaxilar de bovino, tipo I-S) 60 I-lg/ml

~"P" Ic",opl,q,,"'" 7%
YC<lstG<lru 7%

V¿leisil (n"me 7%

/
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Panel de Sustancias Interferentes

Sustancia Concentración analizada

Lip (Iear Lysine+ 7%

~_trimalOl 3 Crem<lvaginal 7%

Lüción HiBiénica 13alneol 7%

~('I vaginal anticonceptivo Ortho Options Gynolll Extra Strength 7%

Medios de Transporte Viral
Se evaluó el relldimíento del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 con Remel MS, Remel M4RT, VTM Bartels y Transporte Viral
Universal BD/UTM Copan. (Se había evaluado previamente Remel M4 y se encontró que no interfería con el en~ayo). Se
testeó cada mé'dl0 una vez enriquecido con cepas HSV-l HF y HSV.2 G hasta una concentración final de aproximadamente
3x el LoD par<1d(lterminar si el medio de transporte viral interfiere con la detección de HSV diana en muestras posibvas. Se
testearon los rll~dios en ausencia de HSV-l y HSV-2 (solamente medio) para ver si los medios de transpoite viral
interfieren con la detección del control interno en muestras negativas. I

No se observó interlerencia con los medios Remel M4RT, Remel M5, VTM Bartels y UVT BD/UTM Copan en la deteLón de
HSV-1 y HSV-2 diilna o el control interno. Remel M4RT, Remel MS, VTM Bartels y UVT BO/UTM Copan no Interfirie~on con
la detección de HSV.1 o I-lSV-2 diana o con el control interno.

Componentes de! Panel de Reactividad Cruzada
Se caracterizó el rendimiento del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 mediante el testeo de ochenta y siete (87) microorganismos,
que fueron evaluados en términos de especificidad analítica y reactividad cruzada en presencia de HSV-1 HF y HSV-2 G a 3x
el LoD de maner,1 sep"rada para ver si la presencia de estos organismos interfiere con la detección del HSV diÁna. Se
testeó cada componen le de panel por triplicado. Ninguno de los componentes del panel de reactividad cruzada in~erfirió

con la deteccloll eJe HSV-1 y HSV-2 diana l
Estabilidad de la Muestra
Se realiZO un esludlo pclra confirmar la estabilidad de HSV-1 y HSV-2 en los medios de trasporte Viral conform a las
especificaciones recomendadas de almacenamiento y manipulación de cada medio testeado. Los cinco (5) rtedios
detallados má, <lrl'iba lueron enriquecidos con HSV-1 y HSV-2 a 3x el LoO y se conservaron a temperaturas de 2.C a goC o a
-70T Se testearon los medios usando el Ensayo AmpliVue HSV 1+2 en momentos múltiples. Sobre la base de este e~tudio
a 3x el LoO, HSV-1 y HSV"2 son estables en todos los cinco (5) medios durante 7 días a una temperatura de 2DC al S.C y

durante 34 días a -70"C. 1
Inhibición Compelitiva: Se ev¡¡luó el rendimiento del Ensayo AmpliVue HSV 1+2 para determinar interferenCIa competitiva
empleando muesll"as simul<tdas en dos estudios imitando coinfecciones, El primer estudio utilizado simuló muestrás con
una diana a unZl collCentr"Clción cercana al LoO (3x el LoO) y la otra diana, a concentraciones más altas (30x el Loo\hasta
3000x el LoO). El ,e¡;undo estudio utilizado simuló muestras que tenían iguales concentraciones del virus HSV-1 y de virus

HSV-2 (3x el LoO hasta 3000x el LoD). \

En el primer eSludio, no se observó inhibición competitiva con muestras simuladas que contuvieran una diana a una
concentración Ce!CZmél al LoO (3x el LoO) y la otra diana a concentraciones de hasta 300x el LoO. No obstante, se ob~ervó
inhibición comp(;'litiva para ambos HSV-1 y HSV-2 con muestras simuladas que contenían una diana a concentr~ción

cercana al LoO (3); el LoO) y 1(1otra diana a 3000x el LoO. \

En el segundo estudio, no se observó inhibición competitiva con muestras simuladas que contenían concentrac1ones
iguales de virus HSV-l y HSV-2, en un rango de 3x el LoO hasta 3000x el LoO.

Límite de Detección
Se realizó un esludio de Línlite de Detección (LoO) para evaluar la sensibilidad analítica del Ensayo AmpliVue H5V 1+2
empleando dos cepas vir"les representativas de HSV-1 (Mclntyre & HF) Y dos cepas representativas de HSV-2 {G & MS~, Se
hicieron diluciones seriZld"s de cultivos cuantificados (TClOso/mL) de cepas de HSV-1 y HSV-2 a cinco (S) concentraciones

I ,
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V.l v H5V.2 en 1,1 x 10 TClD~/ml v 1,1 x 10 TCIDso/ml, respectivamente.

Resultados obtenidos con los Paneles para LoO de HSV

Concentración Tasa de IC95%
Cepa

TCIOSo/mL Posltivo/Total positividad

1,00 xl0 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

HSV-l
3,33 xl0 30/30 100,0% 88,6$% 100,00%

. - 1,1 dOS ---- - 30/30 100,0% - 88,65% -100,000/;'
Mclntyre -

3,70 xl0 24/30 80,0% 62.69% 90,50%

1,23 xl0' 8/30 26,7% 14,18% 44,45%

1,00 xlO 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

3,33 xlO 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

HSV-l HF -'1,11 xlOs 30/30
-

88,6S"r
-

1.00,0% 100,00%

3,70 xlO 23/30 76,7% 59,07% 88,21%

1,23 xl0 9/10 30,0% 16,66% 47,88%

1,00 xl0 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

H5V-2 G
3,33 x10 30/30 100,0% 88,65% 100,00%-- 1,11 xl0

___ o

29/30 100,0%
.
88.30% -100,00%--'

- -
3,70 xl0 28/30 93,3% 78,68% 98,15%

1,23 xl0 24/30 73,3% 55,55% 85,82%

1,00 xlO 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

HSV-2 M$ 3,33 xlO~ 30/30 100,0% 88,6$% 100,00%
"" -

1,11 x10
.._.-

30/30
__ 'o

100,0% 88,65% 100,00%;I

3,70 x10 30/30 100,0% 88,65% 100,00%

1,23 x10 27/30 90,0% 74,38% 96,$4%

en conjuntos de mat,;' negativa de HSVy se testeaeon en dupUcadosde di" (lO) en Hes lotes d~re~'voP.se
loO de la cepa H$V como el nivel de concentración más bajo con ?95% de positividad. Se determinó el límite de det•• •observado para liS

..

$e confirmó el LoO con las dos (2) mismas cepas de HSV-1 y las dos (2) mismas cepas de H$V.2 de referencia diluida al loO
observado y testeado con veinte (20) duplicados utilizando tres (31 lotes del Ensayo AmpliVue H$V 1+2. Dado que tJdas las
cepas de HSV-l y HSV.2 evidenciaron tasas de positividad de ~9$% con los tres (3) lotes de validación, se confirmalel LoO
observado para ambos H$V.l y HSV-2.

Testeo de Aislados (IInicos: Además, se cultivaron y cuantificaron veinte (20) aislados clínicos de HSV-1 y vein e (20)•
aislados clínicos de HSV-2 en TCIOsofmL Se diluyó cada aislado al correspondiente loO en una matriz negativa de H5V y se
testeó por triplicado. El Ensayo Ampl¡Vue HSV 1+2 pudo detectar los 20 aislados clínicos de HSV-1 y los 20 aislados tlínlcos

de HSV-2en su to,,"IId,d. 1
LoO del Ensayo: La afirmación del LoO final de ensayo es 1,1 x 10s,-ClD~/mL para HSV-1 y de 1,1 x 10~TCID~/mL para HSV-2.

Contaminación de Arrastre/ Cru2ada \
Los resultados de la prueba confirman que no hay contaminación de arrastre o cruzada para el Ensayo AmpliVue H$V1l+2.
$e testearon muestras positivas altas para HSV-1 (HSV.2) en series alternando con muestras negativas. De modo de p;oner a
prueba al disposili ..••o, un stock viral cullivado y cuantificado sirvió como muestra positiva alta. Se utilizaron stocks vidles de
H$V.1 HF (7,96 x l06TClD~/mL) y de HSV.2 G (2,27 xl01TClD~/mll directamente sin dilución, para alcanzar la máxlm~
concentración disponible. Se utilizó medio de transporte viral Remel M4 como muestra negativa. Se hicieron correr dJez (10)
duplicados de muestra negativa junto a controles de ensayo a cargo de dos (2) operadores, a fin de confirmar que las
muestras negativas (medio de transporte viral Remel M4) generan un resultado negativo el 100% del tiempo. $e test ó
cinco (5) duplicados de muestras positiva de alta concentración y negativa en serie, alternando tipos de muestras. La
totalidad de muestras positivas altas de HSV.1 y H$V-2 arrojó resultados positivos y todas las muestras negativas arra aran

resultados negatIVos en H$V.
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DISPOSICiÓN , 9 5 \ &, DEPR6'"
La disposición o desecho de materiales peligrosos o biológicamente contaminados se realizará acorde a las práct (as de .

su institución, t
ATENCiÓN AL CONSUMIDOR Y ASISTENCIA TÉCNICA
Para hacer un pedido o solicitar servicio técnico, póngase en contacto con un representante de Quidel lIamand al 800
874-1517 (teléfono en los EE. UU.) o al 858 552-1100 (para afuera de 10$ Estados Unidos), de lunes a viernes, de 8~OOa.m .•a 5:00 p.m, hori1 de la costa este de Estados Unidos. También pueden realizarse pedidos por fax al 740 592- 9820. Para
solicitar asistenci¡¡ por correo electrónico, envíe mensaje a custserv@quidel.com o technicalsupport@quidel.cohJ. Para
obtener <lsistencii1 fuer;:) de los Estados Unidos, póngase en contacto con su distribuidor local. Puede obtener info~mación
adicional sobre Quidel, nuestros productos y nuestros distribuidores en nuestro sitio web: quldel.com.
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Número de Catálogo

Suficiente para XXX determinaciones I
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Usar antes de \

IIX ONLY I
Uso b<ljo recel<l solamente

Fabricante

Ensayo AmpliVue HSVl+2

J

límite de temperatura

\
M210en v2014AP.ROl



49

INDICACiÓN AL CONSUMIDOR ,
1. Por cualquier información puede consultar al si~uienle

teléfono: (011) 4555-4601 en el horario de 9.00 a
18.00 de Lunes a Viernes. Personal de BIOARS SA
estará a vuestra disposición. I

2. La mercadería viaja por cuenta y riesgo del
destinatario. Todo reclamo será atendido según lo
prevee el "Manual de procedimiento para reclamos
técnicos y devolución de mercadería" que BIOÁRS S.
A. pone a disposición del CIJenle. \

Establecimiento Elaborador: QUIDEl CORPORATION.
2005 E State SI Suite 100, Athens, OH USA 45701'1
Establecimiento Importador BIOARS BA - Santo
Domingo 2578/80 - Ciudad Autónoma de Buenos Al es.
Director Técnico: Dra. Claudia E. Elchevés - Bioquírrlica-
Matricula Nacional N° 7028 I
Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T.
N° Certificado: /t
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CERTIFICADD DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Se autoriza a la firma BIOARS S.A a importar y comercializar los Productos para

Diagnóstico de uso "in vitro" denominados 1) AmpliVue HSV 1+2 Aslay / para
I

la detección y diferenciación directa y cualitativa del ADN del Virus del Herpes

Simplex 1 (HSV-l) Herpes Simplex 2 (HSV-2) en muestras de lesiones Ltáneas y

mucocutáneas; y 2) Quidel Molecular HSV 1+2 Control Set, e/n envases

conteniendo 1) envases por 16 determinaciones conteniendo: 16 cJssettes die

amplificación, 16 cartuchos de Amplicon, 16 tubos de dilución x 1,6 m1lv 16 tUb~S

de reacción; 2) envases conteniendo: 1 vial control positivo HSVl x l,Oml, 1 vial
I

control positivo HSV2 x 1,Oml y 1 vial control negativo x 1,Oml.Se le ¡asigna la

categoría: Venta a laboratorios de 'Análisis clínicos por hallarse combrendido~ en

las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolución M.sl y A.S. N0
I

145/98, Lugar de elaboración: QUIDEL CORPORATION2005 E StatelSt Suit 100

ATHENS, OH 45701 (USA), Periodo de vida útil: 1) 15 (QUINCE) me~es desde ia
~ , , . I

fecha de elaboracion conservandose entre 2 y 8 oC; 2) 24 (VEINTICUATRO)
I
I

conservándose entre 2 y r oC ,En las
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etiquetas de los envasesl anuncios y Manual de instrucciones deberá constar

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO PROFESIONAL

EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado nO:O O8 4 O O

Firma y seilo
Dr. ROBERTO LEDE
Subadm\nlstradcr Nacional

A.:N.M ..a...T.

,r-
Buenos Aires, \) 3 l\~~O2016

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA
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