-

“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud DISPOSICION N° 5 0 5 1

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES 16 MAYD 201)

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-6794/16-4 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A.
solicita autorizaciéon para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado SERODIA HIV 1/2 MIX / Prueba
diagndstica de aglutinacidon de particulas para la deteccién de anticuerpos frente
a VIH-1 y/o VIH-2 en suero y plasma.

Que a fs. 142 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que el producto reune las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencion de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion AN M A T N°© 2674/99.

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

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

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

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto
para diagnoéstico de uso “in Vitro” denominado SERODIA HIV 1/2 MIX / Prueba
diagnéstica de aglutinacidon de particulas para la deteccidon de anticuerpos frente
a VIH-1 y/o VIH-2 en suero y plasma que sera elaborado por FUJIREBIO INC., 2-
1-1 Nishishinjuku, Shinjuku-ku, Tokyo 163-0410 (JAPON) e importado por
SIEMENS HEALTHCARE S.A. a expenderse en Envases por 100 determinaciones,
conteniendo: CONTROL POSITIVO (1 vial X 0.5 mL); PARTICULAS DE CONTROL
(5 viales X 1 mL); PARTICULAS SENSIBILIZADAS (5 viales X 0.6 mL);
DILUYENTE DE LA MUESTRA (1 vial X 20 mL); SOLUCION DE RECONSTITUCION
(1 vial X 10 ml); y GOTERO (2 unidades) ;cuya composiciéon se detalla a fojas 7
a 10 con un periodo de vida Gtil de 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de

elaboracién , conservado entre 2 y 10°C.

ARTICULO 29°.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
34 a 111, desglosandose las fojas 34 a 36 y 89 a 111 debiendo constar en los
mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en
los rétulos de cada partida.

ARTICULO 39°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°0.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
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métodos de control, estabilidad y elaboraciéon cuando las circunstancias asi lo
determinen. |

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccidon de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-6794/16-4.

DISPOSICION No: 5 O 5 ‘
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Dr. ROBERTO LEBE

Subadministrador Nacional
AN.M.AT
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1-47-3110-6794/16-4
Se autoriza a la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A. a importar y comercializar el
Producto para Diagndstico de uso “in vitro” denominado SERODIA HIV 1/2 MIX /
Prueba diagnoéstica de aglutinacion de particulas para la deteccién de anticuerpos
frente a VIH-1 y/o VIH-2 en suero y plasma, en Envases por 100
determinaciones, conteniendo: CONTROL POSITIVO (1 vial X 0.5 mL);
PARTICULAS DE CONTROL (S viales X 1 mL); PARTICULAS SENSIBILIZADAS (5
viales X 0.6 mL); DILUYENTE DE LA MUESTRA (1 vial X 20 mL); SOLUCION DE
RECONSTITUCION (1 vial X 10 ml); y GOTERO (2 unidades).Se le asigna la
categoria: Venta a laboratorios de Analisis clinicos por hallarse comprendido en
las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N°©
145/98. Lugar de elaboracion: FUJIREBIO INC., 2-1-1 Nishishinjuku, Shinjuku-ku,
Tokyo 163-0410 (JAPC’)N). Periodo de vida util: 18 (DIECIOCHO) meses desde la
fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 10°C.En las etiquetas de los envases,
anuncios y Manual de instrucciones deberda constar PRODUCTO PARA
DIAGNOSTICO DE USO “IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO
POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA ME

Certificado n©: GICO 8 5 4 3

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, A TECNOLOGIA
MEDICA. /{(
~ J

Buenos Aires, :§§ MAIO 204 or. ROBHWTD L 60

Subadministrador Naciona!

ANM AT
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PROYECTO DE ROTULOS SERODIA HIV 1&2 MIX ORIGINAL
PROYECTO DE ROTULO EXTERNO ‘ 5 ﬁ“ﬁ) 20\" 5 O 5 1
100 (20x5) tests
’K’_ﬁ“s .......................................... 10mLx1
B.DlL L eeverssrresssiessessesssseesssanassssnnsns 20mLx 1
C-S——] 06mLx1
| DTCPI 1mLx5
;L = 0,5mLx1
Gotero§(25uL) 2 pcs
NaN3:0.1%(W/v)
Harmful-Nocif-Nocivo /H/ 10C
2¢ LOT]

IVD| DO NOT FREEZE 8

FUJIREBIO INC.
2-1=-1 Nishishinjuku, Shinjuku-ku, Tokyo 163-0410 Japan

/Ver instrucciones de uso \

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: Ignacio Oscar Fresa - Autorizado por ANMAT - Certificado

N
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS:

LOT SERODIA™-HIV1/2 MIX

Positive Control
(Liquid)

0.5mL
Ml FuJIREBIO INC. XZ03E

SERODIA™HIV1/2 MIX

Control Particles
(Lyophilized)

IVvD 1.0mL
Ml FUJiREBIO INC. XZ03D

SERODIA-HIV1/2 MIX

Sensitized Particles
(Lyophilized)

0.6mL /

Ml FUJiREBIO INC. X203/

iegiens Healthcare S.A



PROYECTO DE ROTULOS SERODIA HIV 1&2 MIX
5051

SERODIA=HIV1/2 MIX (.-

Sample Diluent
(Liquid)

20mL

A o IVD
. 2°CJ/ il uReBIO INC 2048

SERODIA-HIV1/2 MIX

D

Xn '\
10°C
. 2°C"gr uFUJIREBIO INC. XZ03A

Reconstituting Solution
(Liquid)

10mL

;-

&

_Wffacic Cscar Fresa
N. 10.208

irector Técnico

Si ns Healthcare S A



% FUIRERIO INC.

Lea atentamente este folleto antes de realizar el ensayo y guardelo
bien para poder consultarlo en el futuro.

No podemos garantizar la fiabilidad de los procedimientos distintos a
los descritos en este folleto.

SERODIA-HIV1/2 MIX

100 (20 x 5) tests

PRUEBA DE AGLUTINACION PASIVA DE PARTICULAS PARA
LA DETECCION DE ANTICUERPOS PARA VIH-1Y/O VIH-2 EN
SUERO HUMANO O PLASMA

[REF 230176

IVD | Para uso de diagnéstico “in vitro”

Conirol de calidad de fabricante

Todos los reactivos fabricados y comercializados se controlan bagjo
un completo sistema de calidad que inicia desde la recepcion de la
materia prima hasta la comercializacion final del producto.

Cada lote se envia a un control de calidad y solamente es lanzado al
mercado cuando se encuentra en conformidad con los criterios de
aceptacion.

Los registros relacionados con la produccién y el control de cada uno
de los lotes se conservan en nuestra compania.
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3.

USO PRETENDIDO
El SERODIA-HIV1/2 MIX tiene como obijetivo servir como una
herramienta para la deteccién de anticuerpos para VIH-1
y/o VIH-2 y como método auxiliar para el diagnéstico de
infecciones por VIH-1 y/o VIH-2. La prueba es adecuada para
la seleccién de donadores de sangre y poblaciones de alto
riesgo. La prueba se puede realizar manualmente o mediante
el uso de muestras de plasma o suero sin instrumentos. No se
requiere la automatizacion. Este instrumento esta destinado a
profesionales de laboratorio y no se requiere de capacitacion
especnol pero se recomienda el uso de una hoja de patrén*
para juzgar los resultados. El SERODIA-HIV1/2 MIX es un ensayo
cualitativo, y la titulaciéon de anticuerpos de muestras posmvos
se puede determinar en un ensayo de dilucién serial "semi-
cuantitativo”.
*La hoja de patréon muestra los patrones de cgluhnocuon y
cémo deben interpretarse. Esta hoja de patrén se puede
obtener a través de su distribuidor local.

PRINCIPIO DE ENSAYO

El SERODIA-HIV1/2 MIX es una prueba de diagnéstico "in vitro"
para la deteccién de anticuerpos para VIH-1 y/o VIH-2 y es
fabricado usando particulas de gelatina, sensibilizadas con
antigenos VIH-1 recombinantes (VIH-1/gp 41 y VIH-1/p 24) y
antigenos VIH-2 (VIH-2/gp 36). La prueba del SERODIA-HIV1/2
MIX (aglutinacién de particulas) estd basada en el principio
en el cual las particulas sensibilizadas se aglutinan por medio
de la presencia de anticuerpos para VIH-1 y/o VIH-2 en suero/
plasma humano.

CONTENIDO DEL KIT SERODIA-HIV1/2 MIX

Todos los reactivos incluidos en el kit son para el uso de
diagnéstico "in vitro".

El kit contiene suficientes reactivos para realizar 100 pruebas
cualitativas. Cada kit contiene los siguientes reactivos y
accesorios:

. Dlrector Técmco
Siémens Healthcare S.A



Reactivos
Maimode | Solucionde | Diluyente de | Porliculas | Porticulosde | Control
ensayos | reconstitucion | lomuestra | sensibiizadas control positivo
(Liquido) {Liquido} (liofiizadas) | (Liofiizadas) | {Liquido)
Andlisis 10mLx1 20mtx1 0.6mL* x5 10ml*x5 | 05mLx1
100 (20x 5) vial vial vial vial vial
* Después de la reconstitucion (para reconstituir con el

volumen indicado = * de solucién)
Accesorios: Goteros: 2 piezas (25 pL)

44

Solucién de reconstitucion (Liquida) - Para usarse en la
reconstitucion de particulas sensibilizadas y particulas
de control. Este reactivo contiene 0,1% (p/v) de azida
sédica como conservante.

Diluyente de la muestra (Liquido) - Para diluir las muestras
de la prueba. Este reactivo contiene 0,1% (p/v) de azida
sédica como conservante.

Particulas sensibilizadas (Liofilizadas) - Preparacién
liofilizada de particulas de gelatina sensibilizadas con
antigenos VIH-1 recombinantes (gp 41 y p 24) y anfigeno
VIH-2 (gp 36). reconstituido mediante la adicién de la
cantidad prescrita de solucion de reconstitucién (como
se muestra en la tabla anterior). El reactivo reconstituido
contiene 1% de particulas de gelatina sensibilizadas
con VIH-1/2 recombinantes y 0,1% (p/v) de azida sédica
como conservante.

Particulas de control (Liofilizadas) - Reconstituidas
mediante la adicién de la cantidad prescrita de
solucion de reconstitucion {como se muestra en la tabla
anterior). Las particulas reconstituidas contienen 1% de
gelatina sensibilizados con extracto de E.coliy 0.1% (p/v)
de azidasédica como conservante.

Control positivo (Liquido) - Preparacién liquida que
contiene anticuerpos monoclonales de ratén VIH-1 y
anticuerpos monoclonales de ratdén VIH-2. El control
proporciona una titulaciéon de anticuerpo 1:128 (1
dilucién) en la dilucién final cuando se prueba de
acverdo al procedimiento de prueba de control positivo

Siemens Healthcare S.A
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(consulte la tabla 4). Este reactivo contiene 0,1% (p/v)
de azida sédica como conservante.

Los 2 goteros (25 plL) incluidos en el kit estan disefiados para
el Unico propdsito de dosificar las particulas sensibilizadas
reconstituidas o particulas de control.

Todos los reactivos contienen suero de conejo normal.

4. MATERIAL REQUERIDO PERO NO PROPORCIONADO

* Agua destilada

* Hipoclorito de sodio (blanqueador doméstico) y bicarbonato
de sodio

» Guantes desechables

* Microplaquetas con pocillo de fondo redondo (en forma de
"U" - FASTEC)

* Micropipetas con punta capaces de dosificar 25 pL para la
dosificacion y dilucién de muestras

* Pipetas volumétricas capaces de dosificar 1,0 mL y 5,0 mL
para la reconstitucion de particulas

* Mezclador de plaquetas (opcional): Agitador vibratorio
automdético (no es un mezclador giratorio) para mezclar el
contenido perfectamente

» Visualizador de plaguetas {opcional): Para la lectura

* Deposito de residuos biopeligrosos

Nota: Sélo se deben usar microplaguetas en forma de "U"
rigidas, de alta calidad (por ejemplo plaguetas Fujirebio
FASTEC) para el ensayo. No se recomienda el uso de
plaquetas flexibles ya que su superficie no es suave y puede
afectar adversamente los resultados de la prueba.

No se recomienda reutilizar las microplaquetas. Sin embargo,
si se tienen que reutilizar las microplaquetas, es critico
que se tenga especial cuidado durante la limpieza de la
microplaqueta antes de reutilizarla, de lo contrario la reaccion
puede verse afectada adversamente. Asegurese de no dejar
residuos de desinfectantes o detergentes en la plaqueta.

5. PRECAUCIONES

La confiabilidad de los resultados depende de la correcta
observacién de las Buenas practicas de laboratorio descritas

45
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a continuacion:

* No reutilice reactivos que hayan expirado.

* No mezcle reactivos de distintos lotes dentro de la ejecucion
de una prueba dada.

* Antes del uso, se requiere que espere 30 minutos para
permitir que se estabilicen los reactivos a la temperatura
ambiente (15 - 30°C).

* Las vibraciones (tales como aquellas ocasionadas por la
centrifugadora) podrian afectar la calidad de los resultados.

« Reconstituya cuidadosamente los reactivos para evitar
cualquier tipo de contaminacion.

» Use material de cristal que haya sido lavado y enjuagado
con agua destilada o de preferencia, material desechable.

+ Use un dosificador nuevo para cada muestra.

» Compruebe la precision y certeza de las pipetas y que los
instrumentos que se usan funcionan corectamente.

* No cambie el procedimiento de ensayo.

« En caso de daios en el empaque, la decisidon de usar o no
usar los reactivos dependerd de los resultados de las pruebas
de validacién.

6. INSTRUCCIONES SANITARIAS Y DE SEGURIDAD

*Todos los reactivos incluidos en el kit son para usarse en
diagndsticos "in vitro®.

*Use guantes desechables cuando manipule los reactivos
y muestras y lave minuciosamente sus manos después de
manipularlos.

* No coloque la pipeta en la boca.

* Debido a que ningun método de prueba puede ofrecer la
completa certeza de que el virus de VIH, Hepatitis B o C v
otros agentes infecciosos estén ausentes, considere usar las
muestras de pacientes como infecciosas a nivel potencial y
manipulelas con cuidado.

« Cualquier equipo en contacto directo con las muestras debe
considerarse como producto contaminado y debe tratarse
en conformidad.

« Evite derramar muestras o soluciones que contengan
muestras.

46




*Las superficies contaminadas deben limpiarse con
blanqueador diluido al 10%. Si el liquido contaminante es
un &cido, las superficies contaminadas deben primero
nevtralizarse con bicarbonato de sodio, después deben
limpiarse con blanqueador y secarse con papel absorbente.
El material usado para la limpieza debe ser desechado en
los contenedores de residuos biopeligrosos.

* Las muestras, asi como cualquier material y producto que
esté contaminado deben ser descartados después de la
descontaminacion:

- remojando en blanqueador a una concentracion final de
hipoclorito de sodio al 5% (1 volumen de blanqueador por
10 volimenes de liquido o agua contaminada) durante
30 minutos

- 0 con la ayuda de un autoclave a 121°C durante 2 horas
minimo.

El autoclave es el mejor método para inactivar el VIH y
VHB.

PRECAUCION: NO COLOQUE SOLUCIONES CONTAMINADAS

CON HIPOCLORITO DE SODIO EN EL AUTOCLAVE.

*No olvide neutralizar y/o colocar en el autoclave las
soluciones residuales de lavado o cualquier fluido que
contenga muestras bioldgicas antes de desecharlas en el
lavabo.

* La Hoja de Datos de Seguridad de Material esté disponible a
solicitud.

* Las sustancias quimicas deben manipularse y desecharse en
conformidad con las Buenas practicas del laboratorio.

*Todos los reactivos contienen azida sédica como
conservante. La azida sédica puede formar cobre o azidas
de plomo en la caieria del laboratorio. Dichas azidas son
explosivas. Para evitar la incorporacién de azidas, descargue
la tuberia con una gran cantidad de agua si se desechan
soluciones que contienen azida en el lavabo después de la
inactivacién.

NaN; 0,1 %(p/v): Nocivo
Xn R22: Nocivo por ingestion.
x R32: En contacto con acidos libera gases muy

téxicos.
$28: En caso de contacto con la piel, lavese
inmediata y abundantemente con agua.
47
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$46: En caso de ingestion, acudase
inmediatamente al médico y muéstresele
la etiqueta o el envase.

$60: Eliminense el producto y su recipiente
como residuos peligrosos.

7. RECONSTITUCION DE REACTIVOS

Nota: Antes del uso, permita que los reactivos alcancen la
temperatura ambiental (15-30°C}.
a) Reactivos listos para usarse:
Reactivo A : Solucién de reconstitucion
Reactivo B : Solucidn de reconstitucion
Reactivo E : Control positivo
b) Reactivos a reconstituir:
Reactivo C : Particulas sensibilizadas
Para reconstituir con el siguiente volumen de solucién de
reconstitucion (Reactivo A):

- 0.6 mL para el kit de 100 pruebas
Reactivo D : Particulas de control
Para reconstituir con el siguiente volumen de solucién de
reconstitucion (Reactivo A):

- 1 mL para el kit de 100 pruebas
Nota: LA SUSPENSION DE LAS PARTICULAS SENSIBILIZADAS Y DE
LAS PARTICULAS DE CONTROL DEBE ESTAR HOMOGENEIZADA
AGITANDO SUAVEMENTE E INVIRTIENDO JUSTO ANTES DE LA
DISTRIBUCION.

8. VALIDEZ - ALMACENAMIENTO

Almacene el kit a 2-10°C. Una vez abiertos, todos los
reactivos del kit deben almacenarse a 2-10°C hasta su
fecha de caducidad mostrada en la caja excepto si existen
instrucciones en especifico.

Reactivo C y Reactivo D : idealmente los reactivos liofilizados
contenidos en el kit deben usarse en el mismo dia de la
reconstitucién. Sin embargo, tendrén inestabilidad durante
14 dias después de la reconstitucion bajo las condiciones de
almacenamiento adecuadas (2-10°C) y los procedimientos
de prueba mencionados en la insercién del paquete.

e 5
.-

Dirfttor Técnico
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9. PREPARACION DE MUESTRA

Recolecte una muestra de sangre de acuerdo a las practicas
actuales.

Las pruebas deben realizarse con muestras de suero o plasma
sin diluir {recolectadas como anticoagulantes a base de
EDTA., heparinq, citratos).

Extraiga el suero o plasma del codgulo o glébulos rojos tan
pronto como sea posible para evitar hemdlisis. La hemdlisis
extensiva podria afectar el rendimiento de la prueba. Las
muestras con agregados deben clarificarse mediante la
centrifugacion antes de realizar la prueba. Las particulas de
fibrina suspendidas o agregados podrian generar resultados
positivos falsos.

Las muestras se pueden almacenar a 2-8°C si la prueba se
realiza en un tiempo de 7 dias o se pueden congelar a un
nivel superior a -20°C.

Todas las muestras estuvieron estables después de
congelarse/descongelarse repetidamente 5 veces. A pesar
de haber confirmado su estabilidad, desde el punto de
aseguramiento de calidad, recomendamos no repetir el
proceso de congelacion/descongelacién antes de la prueba.
Si las muestras tienen que ser enviadas, deben empacarse en
conformidad con las regulaciones efectivas para el transporte
de agentes etioldgicos.

La inactivacion de muestras de suero se puede realizar
usando la inactivacion estandar, a 56°C durante 30 minutos.
NO USE MUESTRAS DE SUERO O PLASMA HIPERHEMOLIZADAS O
HIPERLIPEMICAS, CONTAMINADAS.

Siga las instrucciones de proceso del fabricante para los tubos
de recoleccién de suero y plasma.
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Tabla 1 - Influencia de las sustancias de interferencia

Muestra positiva
#2 #6 #8
Blanco de bilirubina F 1:256 1:512 1:128
Bilimubina F {17.5 mg/dL) 1:256 1:512 1:128
Blanco de bilirubina C 1:256 1:512 1:128
Bilirubina C (21,5 mg/dL) 1:256 1:512 1:128
Blanco de hemoglobina hemolitica | 1:256 1:512 1:128
Hemoglobina hemolitica (560 mg/dL)| 1:256 1:512 1:128
Blanco de quilo 1:256 1:512 1:128
Quilo {2300 FTU) 1:256 | 1:512 1:128

Las muestras se mezclaron con varias concentraciones de
sustancias de interferencia potenciales para confirmar sus
efectos. Incluso con el uso de concentraciones de hasta 17,5
mg/dL de bilirubina F, 21,5 mg/dL de bilirubina C, 560 mg/dL
de hemoglobina hemolitica y 2300 FTU de quilo, no se observd
ninguna influencia en cuanto a reactividad con el SERODIA-
HIV1/2 MIX en ninguna de las muestras.

10. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO
of . relimi .

1. Las muestras que se encontraron positivas con la prueba
cualitativa del SERODIA-HIV1/2 MIX deben volverse a
someter a pruebas en duplicado. Si alguna o ambas de
las pruebas repetidas son positivas o indeterminadas,

entonces las muestras deben someterse a pruebas usando
el procedimiento semi-cuantitativo.

2. Cuando realice el procedimiento semi-cuantitativo, no
es inusual ver muestras con pocillos de titulacién hasta el
pocillo #12. La dilucion adicional de estas muestras podria
ser necesaria, antes de dosificarlas en la microplaqueta,
para determinaciones de punto final en la prueba semi-
cuantitativa.

3. Se recomienda redlizar una prueba de control de reactivo
para pruebas cualitativas y semi-cuantitativas (como se
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muestra en la tabla 2).

Tabla 2 - Modo de operacién para la prueba de control

de reactivo
N. ° de pocillo 1 2
Diluyente de muestra (uL) 25 25
Particulas de control (uL) 25
Particulas sensibilizadas (L) 25

Mezcle usando un mezclador de plaquetas (agitador vibratorio
automdtico), cubra la plaqueta € incube durante 2 horas.

Interpretacion

ot
a.

n litativo (T
Usando una micropipeta, coloque 75 pL (3 gotas de
25 pL) de diluyente de muestra en el pocillo #1 de una

microplaqueta y 25 pL de cada uno (1 gota de 25 L) en
los pocillos #2y #3.

Usando una micropipeta, agregue 25 uL de muestra de
suero/plasma en el pocillo #1. Mezcle el contenido del
pocillo #1 agregando y descargando la micropipeta 5 0 6
veces. Enseguida, con una micropipeta, transfiera 25 pL de
la solucién dilvida del pocillo #1 al pocillo #2.

Mezcle el contenido del pocillo #2 tal como se describidé
anteriormente y fransfiera 25 pL en el pocillo #3. Siguiendo
el mismo procedimiento, mezcle el contenido del pocillo
#3 y a continuacién descarte 25 pL de la solucion restante
en la pipeta después de mezclar.

Usando uno de los goteros suministrados en el kit, coloque
25 pL (1 gota) de particulas de control reconstituidas en
el pocillo #2. Usando otro de los goteros, coloque 25 pL
(1 gota) de particulas sensibilizadas reconstituidas en el
pocillo #3.

_ Mezcle el contenido de los pocillos minuciosamente

usando un mezclador de plaquetas (agitador vibratorio
automatico), o si no estd disponible ningin mezclador,
puede dar unos golpecitos en cada una de las cuatro
esquinas de la plaqueta con sus dedos 5 0 6 veces.
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Cubra la plaqueta y coldéquela en una superficie libre de
vibraciones. Permita que permanezca a la temperatura
ambiental (15-30°C) durante 2 horas antes de leer los
patrones. La incubacién podria ampliarse durante la noche
{24 horas) sin que esto marque una diferencia perceptible
en los patrones.

Tabla 3 - Procedimiento de prueba cualitativa

N. ° de pocillo 1 2 3

Diluyente de muestra (uL) 75 ) 25 ) 1l 25y ]

Muestra (uL) 25/ [ ™25/ ™25/ ™ Descortor
Dilucion de muestra 1:4 1.8 1:16

Particulas de control (uL) 25

Particulas sensibilizadas {uL) 25

Dilucion final 1:16 1:32

Mezcle usando un mezclador de plaquetas
(agitador vibratorio automatico). cubra la plaqueta
¢ incube durante 2 horgs.

Interpretacion
Método de ensayo semi-cuantitativo (Tabla 4)
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Se recomienda que las muestras que indiquen reacciones
positivas repetidas en el ensayo cualitativo se sometan
nuevamente a pruebas en el ensayo semi-cuantitativo para
la interpretaciéon de forma precisa.

a. Usando una micropipeta, coloque 75 uL (3 gotas de
25 yL} de diluyente de muestra en el pocillo #1 de una
microplaqueta y 25 pL (1 gota de 25 plL} en los pocillos #2
hasta #12.

b. Usando una micropipeta, agregue 25 uL de muestra de
suero/plasma en el pocillo #1. Mezcle el contenido del
pocillo #1 agregando y descargando la micropipeta 5 o
6 veces. Enseguida, con una micropipeta, transfiera 25 pL
de la solucién diluida del pocillo #1 al pocillo #2 y mezcle
el contenido, de acuerdo a lo descrito anteriormente. Para
realizar una dilucion de doble concentracion, repita la
misma mezcla y el procedimiento de transferencia para el
resto de los pocillos, del pocillo #3 al pocillo #12, como se
muestra en la Tabla 4.
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Para garantizar la precision, el control positivo debe
ejecutarse en paralelo con las muestras que se estan
sometiendo a prueba, y los resultados para el control
positivo deben ser de 1:128, mds o menos una dilucién.

. Usando uno de los goteros suministrados en el kit, coloque
25 L (1 gota) de particulas de control reconstituidas en el
pocillo #2. Usando el otro gotero, cologue 25 plL (1 gota)
de particulas sensibilizadas en cada pocillo, iniciando con
el pocillo #3 hasta el pocillo #12.

. Mezcle el contenido de los pocillos minuciosamente
usando un mezclador de plaguetas (agitador vibratorio
automatico), o si no estd disponible ningun mezclador,
puede dar unos golpecitos en cada una de las cuatro
esquinas de la plaqueta con sus dedos 5 0 é veces.
Cubra la plaqueta y coléquela en una superficie libre de
vibraciones. Permita que permanezca a la temperatura
ambiental (15-30°C) durante 2 horas antes de leer los
patrones. La incubacién podria ampliarse durante la noche
(24 horas) sin que esto marque una diferencia perceptible
en los patrones.

Tabla 4 — Ensayo semi-cuantitativo

No°pocilof 1 [2 ]3| 4| 5| 6|7 |8]%][10]11]12
Diwyente muesira

75\ 25y 25| 25y 25v| 25\| 25\| 25y| 25y| 25y| 25\| 25
Muestra o Conhiol 25) 25 \25) 25/1425/1425/1%25/1425/1%25/1+25 \25)'*25 [~ Descartor
posiivo {id)
Dilucién de ) uls. . . .
muesiia 14 118 ] 106 F 132 | 1:64 [ 1:0281:256 | 1:512 |1:10241:2048 | 1:4096 | 1:8192
Particulas de 2%
control {uL)
Parficulos
sensbizodas (] 25|25| 25125 25|25 25(25}125]2S
Dilucidn final 1:06 | 1:32 | 1:64 { 1:128 | 1:256 | 1:502 | 1:1024 | 1:2048 | 1:4096 | 1:8192 | 116384

Continde la dilucién de muestra de los pocillos 2 - 12

Mezcle usando un mezclador de plaquetas (agitador vibratorio
automatico), cubra la plagqueta e incube durante 2 horas.

Interpretacion
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11. VALIDACION E INTERPRETACION DE RESULTADOS

a. Para la prueba semi-cuantitativa y cualitativa, confirme

que la reaccidén de cada muestra y de las particulas de
control (1:16 de dilucién final) sea negativa (-).

b. Con la prueba de control de reactivo, la mezcla de
diluyente de muestra, tanto con particulas sensibilizadas
reconstituidas como con particulas de control, no debe
existir ninguna reaccién (-) en ninguna corrida de las
pruebas (Control de reactivo).

c. Para la prueba semi-cuantitativa, confirme que el titulador
del control positivo sea 1:128 (£ 1 dilucién) en la dilucidn
final de acuerdo a los procedimientos de prueba descritos

en la Tabla 4.
tur interpretacié lutinaci :

Las aglutinaciones se pueden interpretar visualmente o
colocando cvidadosamente la microplaqueta en un
visudlizador de plaquetas opcional con iluminacién indirecta
y comparando los patrones de aglutinacién con aquellos
del control de reactivo. Consulte los criterios mostrados en la
Tabla 5 para interpretar los resultados.

Tabla 5 - Lectura e interpretacion de aglutinaciones

Configuracién de patrones de particulas Lectura Interpretacion
Las particulas se concentran en la forma

de un botdn en el centro del pocillo. Existe (-) Negativa
un margen exterior redondo alisado.

Las particulas se concentran en la forma Indeterminado
de un anillo compacto con un margen (£) (consulte la nota
exterior redondo dlisado. de abqjo)
Las particulas forman un anillo grande con

un margen exterior multiforme dspero. (+)

Ocurre una aglutinacion periférica.

Las particulas aglutinadas firmemente se
dispersan cubriendo la parte inferior del (++)
pocillo uniformemente.

Positiva
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Nota: Las muestras que proporcionaron resultados
indeterminados (t) deben someterse a pruebas nuevamente
siguiendo los procedimientos de prueba listados en la Tabla
4 (Método de ensayo semi-cuantitativo). Los resultados
indeterminados (%) o reactivos repetidos deben confirmarse
con otros métodos para garantizar la interpretacién de
forma segura. Consulte la seccién "14. LIMITES DE LA PRUEBA"
mencionada posteriormente para obtener mas informacién.

. . retacion:
Una muestra que dé como resultado una reaccidén negativa
con particulas de control (dilucién final 1:16) pero que indique
la presencia de aglutinacién con particulas sensibilizadas
(dilucidn de muestra final 1:32 0 mdés) es estimada como
una reaccion positiva para VIH. Las muestras que presenten
reaccién positiva con las particulas de control y una reaccion
negativa con particulas sensibilizadas son consideradas como
reaccién negativa para VIH.
Se debe usar la hoja de patrén suministrada por separado
para interpretar los resultados. Péngase en contacto con el
proveedor de esta prueba para obtener la hoja de patrén.

i i inestabili i r tiv

Cuando el valor de control del SERODIA-HIV1/2 MIX estd
fuera del rango especifico, podria indicar el deterioro de los
reactivos durante el transporte, almacenamiento o errores en
la técnica. Los resultados de la prueba asociados podrian

ser no vdlidos y requieren que se sometan nuevamente a la
prueba.

Tabla 6 — Criterio de interpretacion

Particulas de control | Parliculas sensibilizadas Evalvacion

- + Positiva

- - Negativa

+ - Negativa

+ + Indeterminada

Después de la absorcidon usando particulas de control®

- + Positiva

- - Negativa

* Algunas muestras podrian requerir 2 absorciones.




12. PROCEDIMIENTO DE ABSORCION
Si una muestra ocasiona aglutinacién (t o positiva) tanto con
particulas de control como particulas sensibilizadas, se debe
someter a prueba del siguiente modo:

a. Coloque 0,35 mL de particulas de control reconstituidas en
un tubo de ensayo pequenio.

b. Agregue 50 pL de muestra en el tubo de ensayo y mezcle
minuciosamente usando un mezclador de vértice. Incube
a temperatura ambiente (15-30 °C) durante al menos 20
minutos.

c. Centrifugue durante 5 minutos a 2000 r.p.m. A continuacion
tome 50 pL del flotante (dilucién de muestra 1:8 absorbidal)
y coléquela cuidadosamente en el pocillo #2 (consulte la
Tabla 4).

d. Agregue 25 plL de diluyente de muestra #3 y el resto de
los pocillos hasta el #12. A continuacién, transfiera 25
pL de muestra absorbida del pocillo #2 al pocillo #3 y
mezcle bien de acuerdo a las instrucciones descritas en el
ensayo semi-cuantitativo. Repita el mismo procedimiento
para los pocillos #3 hasta obtener un dilucién de doble
concentracién (consulte la Tabla 4).

13. RENDIMIENTOS'-2

Sensibilidad

Se han realizado estudios de sensibilidad para el kit SERODIA-

HIV1/2 MIX en muestras documentadas de pacientes

infectados con VIH.

La deteccién de muestras positivas de VIH confirmadas ha

sido evalvada en:

« 74 muestras positivas de VIH-1. La sensibilidad fue del 100%
en estas muestras.

* 41 muestras positivas de VIH-2. Todas se encontraron
positivas.

La deteccién temprana ha sido evaluada en:

« 31 paneles comerciales han sido probados con el SERODIA-
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HIV1/2 MIX. Lo siguiente tabla muestra la 1a muestra

detectada de cada panel.
Tabla 7 - Resultados de 31 paneles comerciales

1o 1o 1o
Panel muestra Panel muesira Panel muestra
detectada delectada detectada

B8BI S 2 881 AH 2 NABI 211 C
BBIT 2 B8BI Al 2 NABI 241 8]
BBIU 2 BBI AJ 7 NABI 251 F
B8BI W 10 BBI AK ) NABI 261 (8]
88! X é BBI AL 6 NABI 271 C
BBIY 5 8BI AM 3
BBI Z 5 BBI AS 6
88l AB 3 BBI AT 5
BBI AC 2 BBI AW 2
881 AD ) BBl AY S
881 AE 3 BBI BA é
BBI AF ) BBI BB 4
BBI AG 4 88i 8D 7
Especificidad

La especificidad de 1500 muestras negativas (1000 muestras
de donadores de sangre, 200 muestras sanas, 200 muestras
de embarazadas y 100 muestras reumatoides) fue del 99.8%.

Precision
Se ha realizado un estudio de precision intra ensayo en 3
muestras positivas de VIH-1 (P-1, 2, 3) que ha sido sometido
a la prueba 5 veces consecutivas con 3 lotes diferentes de
acverdo a los procedimientos de prueba. Se encontré que
todos los resultados se encontraban dentro de una variaciéon
de pocillo (una dilucién doble).




Tabla 8 — Estudio de precisién intra ensayo

: Lote 1-930126 Lote 2-930408 Lote 3-930422
Muestra| P-1 P-2 P-3 | P-1 P2 | P3| P P-2 | P-3
1 1:1024|1:256| 1:64 |1:2048|1:512|1:128]1:1024]1:256| 1 :64
2 1:1024]1:256| 1:64 |1:2048|1:512{1:12811:1024] 1 :256 | 1 :64
3 1:1024]1:256| 1:64 |1:204811:512]1:128(1:1024]|1:128| 1 :64
4 1:1024|1:256| 1:64 |1:2048|1:51211:128|1:1024| 1 :256] 1 :64
5 1:1024] 1 :256(1:128]1:2048]| 1 :512]1:128|1:1024] 1 :256| | :64
Media [1:1024] 1 :256] 1:64 11:2048|1:512(1:128]1:1024]| 1 :256] 1 :64

El estudio de precisiéon intra ensayo se ha realizado en 10
muestras positivas VIH-1 o VIH-2 que se sometieron a la prueba
en 3 operadores distintos de acuerdo a los procedimientos de
prueba. Se encontré que todos los resultados se encontraban
dentro de una variacién de pocillo (una dilucién doble).

Tabla 9 — Reproducibilidad lote a lote

Particulas sensibilizadas s
Muestra ole5 | Lole 6 | Lofe 7 Modo | Variacion
1 1:1024 | 1:1024 | 1:1024 | 1:1024 %0
2 1:256 1:256 1:256 1:256 0
3 1:256 1:256 1:256 1:256 +0
4 1:64 1:64 1:64 1:64 0
5 1:64 1:32 1:32 1:32 +1
6 1:2048 | 1:2048 | 1:2048 | 1:2048 0
7 1:256 | 1:256 1:256 1:256 0
8 1:256 1:256 | 1:256 1:256 0
9 1:128 1:128 1:128 1:128 +0
10 1:128 | 1:128 | 1:128 1:128 30
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Tabla 10 - Estudio de precision intra ensayo

A B C Modo | variacion
Muestral | 1:1024 | 1:1024 | 1:1024 | 1:1024 | +/-0dil
Muestra2 | 1:256 1:256 1:256 1:256 | +/-0dil
Muestra 3 1:256 1:256 ) :256 1:256 | +/-0dil
Muestra 4 1:64 1:64 1:32 1:64 -1dil
Muestra 5 1:32 1:32 1:32 1:32 +/- 0 dil
Muestra 6 | 1:2048 | 1:2048 | 1:2048 | 1:2048 | +/-0dil
Muestra 7 1:512 1:512 1:256 1:512 - 1dil
Muestra 8 1:512 1:512 1:512 1:512 | +/-0dil
Muestra 9 1:128 1:128 1:128 1:128 | +/-0dil
Muestral0 | 1:128 1:128 1:128 1:128 | +/-0dil

14. LIMITES DE LA PRUEBA

Este kit se ha disefado con el Unico propdsito de detectar
anticuerpos relacionados con el VIH en muestras de suero/
plasma. Sin embargo, no detecta directamente el VIH.

Como consecuencia:

* Aun cuando la prueba sea negativa, eso indica que la
muestra de la prueba no contiene anticuerpos contra VIH,
no excluye la posibilidad de exposicidon a una infecciéon por
VIH. Los sintomas clinicos asi como otro tipo de informacion
deben usarse en el diagnéstico clinico.

* Por lo tanto, un resultado de prueba positivo o negativo no
indica un diagnéstico de infeccién o no infeccién de VIH
concluyente. La evaluacidén exhaustiva de las condiciones
del paciente debe abarcar el andlisis cuidadoso de los
sintomas clinicos del paciente y la interpretacién de los
resuitados de las pruebas disponibles para la enfermedad.

* Al realizar un diagnéstico clinico, las muestras que indican
resultados positivos con el SERODIA-HIV1/2 MIX deben
someterse a la prueba nuevamente a distintos intervalos de
tiempo y compararse los resultados. Cuando sea posible, se
deben realizar pruebas de confirmacién en cada una de las
muestras que sea positiva con la prueba semi-cuantitativa.

* El fendbmeno de prozona puede ocuirrir raramente en las
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muestras fuertemente positivas y no se ha observado durante
las evaluaciones.

« Usar microplaquetas distintas a aquellas en forma de “U"
podria afectar la calidad de los resultados e incluso evitar la
aglutinacién.

15. BIBLIOGRAPHIE

Véase la version inglesa.
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