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CIUDAD DE BUENOS AIRE
Jueves 3 de Mayo de 201

Referencia; 1-47-3110-2696/16-0

[ SEER ¥ &)

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2696/16-0 del Registro de la Administracion Nac
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita auto
para Ja venta a laboratorios de andlisis clinicos del Producte para diagnostico uso In Vitro denc

XPERT® HIV-1 QUAL.
Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Produc
Diagnéstico que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas

autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N® 16.463, Resolucion Minis
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 e
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
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tos para
para si

erial N°®
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MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico para diagnéstico de uso In Vitro denominado XPERT®| HIV-1
QUAL, de acuerdo a lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. con los datos

caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULQ 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que abran en

el documento N° IF-2018-11287567-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rotulos ¢ instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda *Autorizado
por la ANMAT PM-1667-44”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTe
‘Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, ha
enfrega de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autoriz

los datos

I:nologia
(i:iéndole
ados y el

Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Tecmca a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: XPERT® HIV-1 QUAL.

Indicacién de uso: ENSAYO DE REACCCION EN CADENA DE LA POLIMERASA CON
TRANSCRIPTASA INVERSA (RT-PCR) CONCEBIDO PARA LA DETECCION CUALITATIVA DEL

ARN DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (HIV) EN SANGRE CoM

HUMANA O MANCHAS DE SANGRE SECA, EN LOS INSTRUMENTOS GeneXpert®.

PLETA

Forma de presentacion: ENVASES POR 10 DETERMINACIONES CONTENIENDO: 10 CARTUCHOS

CON TUBQOS DE REACCION INTEGRADOS, REACTIVO DE MUESTRA (10 viales x

1 ml),

MICROPIPETAS DE TRANSFERENCIA DESECHABLES (1 pl, 10 unidades) Y PIPETAS

DESECHABLES (1 ml, 10 unidades}).

Periodo de vida 1til y condicion de conservacién: 8 (OCHO) meses, desde la fecha de elaboracién

conservado entre 2 y 28 °C.
Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USQO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: CEPHEID AB. Rontgenvigen 5, SE-171 54 Solna. (SUECIA).

Expediente N° 1-47-3110-2696/16-0

av




Digitaf :Igncd by LEDE Robgrto Luls
1

Oat: 2014.05.03 09:34:05 ART
Locatign: Cludad Autdnoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Teenologia
Médica

gnﬁem signed by GESTION DOCUMENTAL ELE!

ON'en=GESTHON DOCUMENTAL ELECTRONICA
©sMKISTERID Of MODERNIACION cusSECRE
MODERKNIZACION ADMINTS TRATIVA, sertNami
WHsnrss

Qaw 2018 05 01 09:34 (8 0300

TRONICA -

- GDE, c=AR,
CTARA DE
beeCy?




GeneXpert.

P:p'w-';znd By  TLPHEID INNOVATION

Xpert® HIV-1.Qual

REF| GXHIV-QA-CE-10

ARGENTINA S.A.

Fernanady iat sMendonéa

D.N), 25.097.811
Apoderado

CARLOS E3:0BBETT
DIRECTOR JECHICO
- ‘ M.N, 1158

//Ceph @/, vispositive métiico para diagnéstico in vito c € 0088 VD

301.3048S, Rev. C Marzo do 2015

IF-2018-11287567-APN-DNPM#ANMAT

pagina ! de 29 o 6

-




¥

Trademark, Patents and Copyright Statements

Cepheid®., the Cepheid logo, GeneXpert® and Xpert® are trademarks of Cepheid. ,
Wincows® is a trademark of Microsoft Corporation. , '

Armored RNA® is 3 patented tachnology jointly deveioped by Asuragen

|
inc. and Cenetron Diagnostics, LLC under U.S, Paten
Nos. 6,677,124, 5,919,625, 5,839,262 and other patents pending.

!
L
I

Thermomixer® is a registered trademark of Eppendorf AG. . |
SmartBlock™ is a trademark of Eppendorf AG, ‘ . !

|
THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON

ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT. NO OTHER RIGHTS ARE ¢

BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFE
PRODUCT,

-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT IN :
ONVEYED EXPRESSLY, BY IMPLICATION OR
RRED WITH THE PURCHASE OF THIS

Copyright © Cepheid 2015. Al rights reserved. '

ROCHEM BFOGARE[ARGENTIHA SHA.
Fernandp Matfas Mendoncb
1. 25.087.811 ]
Apoderado '

. ‘ I
Cepheid AB
Rantgenvagen 5

SE-171 54 Solna
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Xpert® HIV-1 Qual

Para uso diagndstico in virro,

1 Nombre patentado
Xpert® HIV-1 Qual (VIH-1)

2 Denominacién comin o habitual
HIV-1 Qual

3 Indicaciones

El Xpert HIV-1 Qual Assay (VIH-1), realizado en los sistemas del instrumento GeneXpert, ¢s una prueba cualitativa de
diagndstico in vitro disefiada para detectar acidos nucleicos totales del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (FIIV-1) en los
sistemas GeneXpert® automatizados, a partir de sangre completa (SC) humana y manchas de sangre seca (MSS) de personas
con sospecha de infeccidn por HIV-1.

El Xpert HIV-1 Qual Assay ¢std indicado como ayuda en el diagnostico de la infeccitn por HIV-1, junio con la presentacién
! clinica y otros marcadares de laboratorio.

El ensayo no est4 indicado para utilizarse como prueha de cribado de donantes para e] HIV-1.

4 Resumen y explicacién

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es el agete etiolégico del sindrome de inmunadeficiencia adquirida {sida). 12
El virus puede transmitirse por contacto sexual, exposicitn a sangre o hemoderivados infectados, infeccion prenatal de un feto,
o infeccién perinatal o posnatal de un recién nacido. 36 Ep general, lzs personas infectadas desarrollan una infeccion aguda
caracterizada por sintomas parecidos a los de Ia Bripe en un periodo de dias a semanas después de la exposicién inicial, 73,9 Las

A finales de 2013, habia 35 millones (de 33,22 37,2 miiloncs) de personas que vivian con el VIH.!2 De estas personas
infectadas, 2,3 millones representan infecciones nucvas y se estima que 260 000 son nifias.'? Un tercio de todas las personas que
viven con el VIH reside en nueve paises en el sur de Africa, que representan solo el 2 % de la poblacién mundial.!3 En entomos
con recursos limitados, aproximadamente del 35 % al 40 % de los bebds infectados con el VIH fallece durante el primer afio de
vida, y mds de! 50 % fallece antes de cumplir los dos afios, 41336 g contraste, el riesgo de mortalidad en nifios infectados por
el VIH en los EE. UL y Europa es solamente del 10 % &t 20 %.!7 G diagndstico precoz de fa infeccién por VIH en los bebés
&5 una necesidad; sin embarge, muchos pacientes abandonan ¢l centro saritario durante lz espera a que se les realice una prucha
precoz, normzlmente por DNA-PCR, sensible en jos primeros 18 meses de vida (que tiene una accesibilidad muy limitada) o
una prueba répida, que solo es exacta a partir del 15 al 18 mes de vida, 812 Ep conseciencia, se han recomendado las pruchas
de dcidos nucleicos de HIV-1 para detectar la infeccion en pacientes pedidtricos de 18 meses o menos de edad 20.21.22.23-

EI HIV-1 Quat Assay utiliza la tecnologia de reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-Pg R) para
lograr una elevada sensibilidad que permita la deteccion cualitativa de los 4cidos nucleicos totales delA] AT muestras de
sangre completa o de manchas de sangre scca (MSS). ’

' Apoderado

Xpert® HIV-1 Qual . - 1
301-3048S, Rev. C Marzo de 2015
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Xpert® HIV-1 Qual
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5 ' Principio del procedimiento

Los sistemas del instrumento GeneXpert (GX) automatizan e integran 1a preparacién de muesiras, la extraceién y amplificacién
de dcidos nucleicos, y la deteccidn de la secuencia diana en muestras simples o complejas mediante ensayos de PCR con
transcripeion inversa (RT-PCR) en tiempo real. Los sistemes constan de un instromento, un ordenador personal y software
precargado para realizar las pruebas v ver los resultados. Los sistemas requieren el uso de cartuchos GeneXpert desechables, de
un solo uso, que contieren los reactivos de RT-PCR y alojan los procesos de RT-PCR. Al tratarse de carfuchos auténomaos, la
contaminzcidn cruzada entre muestras se reduce a! minimo. Para obtener una descripcian completa del sistema, consulte el
Manual del operador del GeneXpert Dx System o el Manual del operador del GeneXpert Infinity System.

EL HIV-1 Qual Assay incluye reactivos para la deteccion de écidos nucleicos totales del HIV-1 en muestras, asi como un control
interno para garantizar el procesamiento adecuado de la dizna ¥ monitorizar la presencia de inhibidores en las reacciones de RT
y PCR. El control de comprobacion de la sonda (PCC, Probe Check Conirol) comprueba Ia rehidratacian de fos reactivos, el
llenado del tubo de PCR en el cartuche, la integridad de la sonda ¥ la cstabilidad del colorante.

6 Reactivos

6.1 Materiales suministrados
W El kit def HIV-1 Qual Assay contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de calidad. EY kit
centiene lo siguiente:

Cartuchos con tubos de reaccién integrados del HiV-1 Quat Assay , 10

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizadas) . 1 de cada por cartucho
* Reactivo de lisis (focianato de guanidinio) ' 1.4 mL por cartucho

* Reactivo de enjuague 0.5 mL por cartucho

* Reactivo de elucién 2,5 mL por cartucho

* Reactivo de unidn 2,4 mL por cartucho

* Reactivo de proteinasa K 0,48 mL por cartucho
Conjunto de reactivos de la muestra {reactivo de |2 muestra) del HIV-1 Qual

Assay 10

* Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinia) 1.0 mL per frasco
Pipetas de transferencia desechables de 1 mL . 1 bolsa de 10 por kit
Micropipetas de transferencia desachables de 100 pL 1 bolsa de 10 por kit
CcD 1 por kit

* Archivos de definiciér de ensayos (ADF, Assay Definiticn Files)
* Instrucciones para importar los ADF en el software GeneXpert
« Prospecto

Las fichas de datos de seguridad {SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en wyaw.cepheidinternational com, en la ficha
”_"“ SUPPORT (Asistencia). ’

La afbaming sériga_boy:ina {BSA) det Interior de las microesferas de esle producio se obtuvo y se fabrice exclusivamente a partir de
Nota plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no fueren alimentados con protelnas de fumiantes ni con olras protelnas

animqles: los animales superaron pruebas ante ¥ post mertern. Durante el pracesamiento, no hubo mezela del material con otras
materiafes de origen animal.

7 Conservacién y manipulacién

g,ﬂ‘.g . Conserve los cartuchos y los reactivos del HIV-T Qual Assay a una temperatura entre 2 °C y 2§ °C.
. No utilice ningin reactivo que presente turbidez o un cambio de color,
. No utilice cartuchos que presenten fugas.

-~ .

Xpert® Hiv-1 Qual
301-30488, Rev. ¢ Marzo de 2015

.N. 25,087 .81
Apoderada
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8 Materiales requeridos pero no suministrados

9  Advertencias y precauciones

& .

A S

e e ——
e ie———— —_—
e e T ——

El sistema GeneXpert Dx o los sistemas GeneXpert Infinity (el niimero de catilogo varia segin la configuracion):
instrumente GeneXpert, ordenador con software GeneXpert Dx, versidn 4.6a o posterior (sistemas GeneXpert Dx), Xpertis
4.6 o posterior {Infinity-48), o Xpertise 6.2 o posterior {Infinity-80/Infinity-48s) patentados, lector de c6digos de barras y
manual del operador, .

Impresora: si se requiere una impresora, pongase en contacto con el servicio téenico de Cepheid para organizar 1a compra d¢
una impresora recomendada.

Si se estén utilizando manchas de sangre seca (MSS):

. Kit de recogida de MSS (tarjetas de pape! de filtro, por ¢j., Whatman 503, Munktell o equivalente, lancetas,
desecantes, bolsas de plastico precintables ¢ hisopos)

. Tijeras estériles (recomendadas para cortar la MSS del papel de filtro)

. Eppendorf ThermoMixer® C {Eppendorf REF 5382 000.015) (para Ia apiicacion de MSS solamente)
. Eppendorf SmartBlock™ (Eppendorf REF 5309 000.007) {para la aplicacion de MSS solamente)

Trate todas las muestras biologicas, incluidos los cartuchas usados, come posibles agentes transmisores de infecciones, Con
frecuencta es imposible saber qué thuestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras bioldgicas deben tratarse
tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacién de las muestras estén disponibles en los Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades®® y el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio de EE, U2

Utilice guantes protectores desechables, bata de laboratorio v proteccién ccular cuando manipule las muestras y fas
reactivos. Lavese las manos a fondo tras manipular las muestras y los reactivos de la prueba,

Siga los procedimientos de seguridad de su centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras biclogicas.

Para procesar mis de una muestra a la vez, abra un solo cartucho; afiada la muestra y cierre el cartucho antes de procesar la
siguiente muestra. Cambiese los guantes entre una muestra y la siguiente,

Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos, se recomienda sepuir las buenas practicas de laboratario, lo que
incluye el cambio de guantes entre las manipulaciones de muestras de pacientes. :

No sustituya los reactivos del HIV-1 Qual Assay por otros reactivos,

No abra i{a tapa def cartuchg del HIV-1 Qual Assay més que para afiadir el reactive de lg muestra ¥ la sangre completa o la
muestra de MSS tratada con el reactivo de Ia musstra,

No utilice cartuchos que estén majados o que tengan el precinto roto.
No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del envase.

No agite el cartucho. $i el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtangan
resultados ro vélidos. :

No utilice cartuchos con tubos de reaccion dafiados,

Cada cartucho de] HIV-1 Qual Assay de un solo uso se utiliza para procesar una sola muestra. No vuelva g utilizar los
cartuchos gastados.

La pipeta desechable de un solo uso ge utiliza para transferir una muestra. No vuelva a utilizar lag pipetas desechables
usadas.

Consulte con ¢l personal encargado de los residuos medioambientales del centro cust es la forma correcta de eliminar log
cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Comprucbe la narmativa nacional, regionat o local, ya que podria diferir de la
normativa nacional de eliminacién. Este material puede presentar caracteristicas de residuos peligrosos sujetos a requisitos
de eliminacién especificos. Los centros deben consultar sus requisites de eliminacién de residuos peligrosas.

El reactivo de lisis costiens tiocianato de guanidinio, que es téxico si se ingiere (H302), irrita Ios ojos y Ja piel (H316,
H320), y es nocivo pars los organismos acuéticos (H402). Consulte la norma EC 1272/2008 (UE CLP).

TT
OARLOS EG. [>BBE
/ uAEIRECTOR:T :CHICO

Xpert® HIV-1 Qual
301-3048S, Rev. C Marzo de 2015
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Xpert® HIV-1 Qual gof_ efa

10 Recogida, transporte y conservacion de ias muestras

101 Recoglda de sangre compieta

Recoja la sangre completa en tubos estériles utilizando EDTA (tapa de color lavanda) como anticoagulante segin las
instructiones de uso del fabricante. Se requiere un minimo de 100 L de sangre completa para el HIV-] Qual Assay.
Recogida, transporte y conservacién de las muestras

La sangre complete con anticoagulante EDTA puede conservarse a temperaturas de 15 °C a 30 °C durante un mixime de 24

horas, de 31 °C a 35 °C durante un miximo de 8 horas 0 de 2 °C 3 § °C durante un maximo de 72 horas, antes de preparar y
analizar la muestra,

10.2  Recogida de manchas de sangre seca
Recoja muestras de manchas de sangre seca (MSS) utilizando log procedimientos clinicos adecuados, Las MSS deben
prepararse utilizando tarjetas de papel de filtro Whatrnan 903, Munkteli o equivalente, a partir de sangre obtenida de una
puncidn del taldn o dactilar {mano o pie), o récngida en un tubo con EDTA. Las MSS se crean poniendo sangre dentro de cada
cireulo de 12 milimetros delimitade en latarjeta de papet de filtro, Asegiirese de que todo el circulo quede cubierto con sangre
" (aproximadamente 60 a 70 #L). Deben llenarse como minime dos circalos con cada mucstra para poder repetir [a prueba si se
necesita. ' '

Recogida, transporte y conservacién de 1as muestras

Envie las tarjetas de papel de filtro con las MSS a fos laboratorios de anglisis para su procesamiento ulterior en bolsas
individuales, que puedan volverse a precintar, con una bolsita de desecante en cada bolsa. Las tarjetas pueden conservarse o una
temperatura de 2 °C 325 °C o de -1 5 °C 0 menos durante un maximo de 2 semanas. Las tarjetas también pueden coOnservarse a
una temperatura de 3t °C z 35 °C durante un miximo de ochg semanas.

11 Procedimiento

Antes de empezar, extraiga del kit el frasco que contiene el reactivo de |a muestra y, si estaba refrigerado, espere a que se adapte
a 1a temperatura ambiente. Consulte Ia figura 1. Si el frasco no se ha conservado en posicion vertical, sacidalo vigorosamente
para asegurarse de que el tampén se asienta en el fondo.

ARGTNTIEA S.A,

Figura 1. Reactivo de Ia muestra del HIV-1 Qual Assay

4 Xpert® HIVL1 Qual
301-3048S, Rev. C Marzo de 2015

IF-2018-11287567-APN-DNPM#ANMAT
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11.1 ° Preparacion del cartucho

Nota El anillio interior de 13 orificios del cartucha de prueba esté cublerto con una fina lamina de plastico. Esta t4mina no debe quitarse.

Importante Inicie la prueba antes de que transcurran 30 minutos desde que se afiadié fa muestra al cartucho. -

I Sangre completa
1. Utilice guantes protectores desechables.

Etiquete el frasco de reactivo de la muestra con ta identificacion de la muestra. : i
Inspeecione el carfucho para comprobar que no esté dafiado. Si estd dafiade, no Jo utilice.
Abra la tapa dei cartucho.

s W

Utilice la pipeta de transferencia de 1 mL suministrada (figura 2) o una pipeta automatica para transferir 750 uL de reactive
de la muestra a la cdmara de la muestra del cartucho (figura 4),

Nota Espere a que ¢l reactivo de la muestra aleance la temperatura ambignte v mezcle el frasco invirtiendolo antes de transferir su
contenido af cartucho. Transfiera exactamente 750 pl. a |8 cdmara de la muestra del cartucho.

6. Mezcle la muestra de sangre completa invirtiendo el frasco (tubo Microtainer con EDTA o tubo con EDTA [tapa de color |
lavanda]} por lo menos siete veces. Transfiera inmediatamente 100 pI. con la micropipeta suministrada {consulte 1a |
figura 3), apretando la ampolla superior y soltdndola a continuacjén para aspitar la sangre. Apriete de nueve para dispensar
la sangre et la cdmara de la muestra del cartucho, donde se mezclard con el reactivo de la muesira ya presente ¢n la cmara
{figura 4). O bien, utilice una pipeta automdtica para dispensar la sangre en la cimara de la muestra del cartucho (consulte 1z
figura 4). [NO vierta la muestra en la camarat

Nota - Asegurese de afiadir 100 L de sangre al reactivo de la muestra ya presente en la cdmara de la muestra.

A SA,
onga
.1 26.007.8114)

Apoderado

Figura 2. Pipeta de transferencia de 1 mL del HIV-1 Qual Assay

CARLOS DGAFOBBETT

DIRECTOR JECHICO
M.N.

Xpert® HiV-1 Qual - ’ 5
301-30485, Rév. C Marzo de 2015 '
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. Xpert® HIV-1 Qual

Nota

Manchas de sangre seca

B bH-~——— Apretar la ampolla

superior
{7) ~s——— Lienar hasta aqui
_. {100 L)

Camara de la
muestra
{abertura grande) ROC

V3 e Fernanfio Mitias iMendonga
4 e ' IN.1. 2609781
Figura 4. Cartucho del HIV-1 Quai Assay (vista superior) O NApcfse?gd 031

Para evitar 1a contaminacién cruzada, impie y pase un paftueio por las pinzas y tijeras entre una muestra y otra, utilizando lejfa al
10 % en agua. Seque !as pinzas y 125 tijleras después de cada descontaminacion.

1,

2
3.
4

Utilice guantes protectores desechables.
Encienda el mezclador ThermoMixer C para calentatlo a 56 °C.
Etiquete el frasco de reactivo de la muestra con la identificacion de la muestra.

Con las tijeras esterilizadas, core tna MSS completa de [a tarjeta de papel de filtro para cada muestra. Siga las lineas
marcadas al cortar la MSS. Si se utilizan circulos perforados, utilice las pinzas para desprender Ja MSS.

Desenrosque la tapa del frasco que contiene e reactivo de Ja muestra ¥ celoque una MSS en ei frasco. Si la MSS no se

asienta en el fondo, utilice la parte posterior de las pinzas para empujarla con suavidad hacia abajo. Asegfirese de que la MSS
¢std totalmente sumergida en el tampén det reactivo de la muestra,

Cologue el frasco con Ja MSS en un mezclador ThermoMixer C e incube durante 15 minutes 2 56 °C con rotacidn a 500 rpm.
Inspeccione el cartucho para comprobar que no esté dafiado. Si estd dafiado, no lo utilice.

Xpert® HIV-1 Qual
1-30485, Rev. C Marzo de 2045
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Abra la tapa del cartucho.

9. Utilice Ia pipeta de transferencia de 1 mL suministrada {consulte Iz figura 2) o una pipeta automética para transfetir todo e}
liquide de la muestra de MS$ Jisada a la cimara de la muestra del carfucho (consulte ja figura 4). Asegirese de llenar Ja
pipeta de transferencia por encima de la tercera marca. No aspire la MSS con la pipeta. {NQ vierta la muestsa en la cémara!

10, Cierre la tapa del cartucho.
1.2 Inicio de Ia prueba

Antes de iniclaria prueba, compruebe que se haya importado al software el archivo de definicién del HIV-1

mpartants Qual Assay.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para ver instrucciones detalladas, consulte el Manual de/ operador
« del GeneXpert Dx System o el Manual dfel operador del sistema GeneXpert Infinity, segin ¢l modelo que se esté utilizando,

1. Encienda ¢! sistema del instrumento GeneXpert:

. Si estd utilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento ¥, & continuacidn, encienda e}
ordenador. El software GeneXpert se iniciard autométicamente. Sino lo hace, haga doble ctic en el icono de acceso
directo del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows®,

o

. Si estd utilizando el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento. El software Xpertise se iniciars
automiticamente. Si no lo hace, haga doble clic ¢n e! ivono de acceso directo del software Xpertise en ¢l escritorio de
Windows.

2. Inicie una sesién en el software del sisterna del instrumento GeneXpert con su nombre de usuario v su contrasefia.

- 3. Enlaventana del GeneXpert System, haga clic en Crear prugha {GeneXpert Dx) o haga clic en Orders (Solicitudes) y Order
Test (Solicitar prueba) (Infinity).

4.  Escanee 1aID del paciente (opcional). Si escribe 1a ID de la paciente, asegurese de escribirla correctamente. La IDdela
- paciente se asocia al resultado de la prueba, ¥ se muestra en la ventana View Results (Ver resultados).

5. Escanee oescriba la ID de la muestra. Si escribe la ID de la muestra, asegiirese de escribirla correctamente. La ID de la
muestra se asocia al resultado de la prueba, y se muestraen la ventana View Results (Ver resultados) y en todos los informes.
Aparecer el cuadro de didlogo Scan Cartridge (Escanear cartucho).

6.  Escanee el codigo de barras del cartucho del HIV-1 Qual Assay. Aparecerd la ventana Create Test (Crear prueba), EJ
software utiliza la informacién del cddigo de barras para rellenar automaticamente ios cuadros de los campos siguientes:
Select Assay (Seleccionar ensayo), Reagent Lot ID (Id. del lote), Cartridge SN (N° de serie del cartucho) y Expiration Date
(Fecha de caducidad).

7. Haga clic en niciar prueba (GeneXpert Dx) o Submit (Enviar) (Infinity). Introduzea su contrasefia si se le solicita. -

8. Enelsistema GeneXpert Infinity System, coloque el cartuche en fa cinta transportadora. El cartucho se cargarg
automdticamente, se realizard Ja prueha y €l cartucho usado se colocard en cl recipiente de residyos.

o
Para el instrumento GeneXpert Dx: .
A." Abra la puerta del médulo del instrumento que fiene 1a luz verde intermitente ¥ cargue el cartucha.
B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia ¥ la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada la pruchy, la luz se apaga,
C.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del médulo antes de abrirla ¥ retirar el eartucho.
D

Los cartuchos usados deben eliminarse en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las
précticas habituales de la institucion.

Xpert® HIV-1 Qual 7
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12 Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instructiones detalladas sobre cdmo ver
¢ smprimir los resultados, consuite el Manual del operador del GeneXpert Dx System o el Manual del operador del sistema
GeneXpert Infinity.

1. Haga clic en el icono View Results (Ver resultados) para ver 1os resultados.

2. Ure vez finalizada la prueba, haga clic en el botén Report (Informe} de ia pantalla View Results (Ver resultados) para ver o
generar un archivo de informe en formato PDF,

13 Control de calidad

CONTROL| Cada prueba incluye un control de adecuacién del volumen de la muestra (SVA), un control de procesamiento de la muestra
‘ * (SPC) y un control de comprobacién de 1 sonda (PCC).

. Adecuvacién del votumen de la muestra (SVA}: garantiza que la muestra se aiiadid correctamente al cartucho. El §VA
verifica que se ha aftadido el volumen correcto de muestrz en la cdmara de 'a muestra. EI SVA se supera si cumple los
criterios de aceptacion validados. Si el SVA no se supera, se mostrard un ERROR 2096 si no hay muestra o un ERRGR 2097
$i no hay suficiente muestra. El sistema no dejaré que ¢l usuario reanude la prueha,

. Control de procesamiento de muestras (SPC}: confirma que la muestra se procesd correctamente. E SPC es un Armored
RNA® en forma de microesfera seca que se incluye en cada cartycho para verificar et procesamiento adecuado de los virus
de la muestra. El SPC verifica que se haya producido la lisis del HIV-1 si el microorganismo ¢sta presente y comprucba,
ademds, que e procesamiento de Ia muestra haya sido correcto. Ademas, este control detecta la inhibicién asociada a las

; muestras de la reaccion de RT-PCR. E1 SPC debe ser positivo €n una muestra negativa, y puede ser negativo o positivo en
una muestra positiva. El SPC se supera si cumple los criterios de aceptacion validados.

. Control de tomprobacién de Ia sonda (PCC): antes de iniciar Ja reaccion PCR, ¢l sistema de] instrumento GeneXpert mide la
seiial de fluorescencia de fas sondas para monitorizar la rehidratacion de Jag microesferas, el llenado del tubo de reaccidn, la
integridad de las sondss v la estabilidad de los colorantes. EI PCC se supera si cumple los criterios de aceptacion validados.

R Controles externaos: los controles externos deben utilizarse de acuerdo con los requisitos de las organizaciones acreditadoras
tocales, regionales y nacionales, segin sea pertinente,

14 Interpretacién de los resuitados

~ El sistema del instrumento GeneXpert interpreta antomdticamente los resultados a partir de las seifales fluorescentes medidas ¥
los algoritmos de caiculo incorporados, y los muesira claramente en la ventana View Results (Ver resultados) (consulte las
figuras 5 y 6). Los resuliadas posibles se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados e interpretacion del HIV-1 Qual Assay

Resultado Interpretacién

Fg;ﬂf;gf:g;%{) Se han detectado los 4cidos nucleicos diana del HIV-1.

{ViH- ) * Los acidos nucleicos diana del HIV-1 fienen un Ci dentro del intervale valido.
Consulte Ia figura 5. * SPC: NA (no aplicable); el SPC se ignora debido a que se produjo la amplificacion

de la diana del HIV-1.

+ Comprobacién de Ia é_onda: SUPERADO; todos los resultados de {a comprobacion
de la sonda superan la comprobacién.

HIV-1 NOT DETECTED No sa han detectado los acides nuclsicas diana del HIV-1. El 8PC satisface los criterios de
{VIH-1 NO DETECTADO) aceptacién.

Consulte la figura 8. * SPC: SUPERADO; el SPC tiene un Gt dentrg del intervalo vélido.

'+ Comprobacién de la sonda: SUPERADO; todos los resultados de la comprobacion de
la sonda superan la comprobacion,

PPN BENTIRA S.A.
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. Tabla 1. Resultados intarpretacién del HIV-1 Qual Assay (continuacién)

Resultado Interpretacién

INVALID (NO VALIDO) No es pesible determinar Ja presencia o ausencia de los &cidos nucleicos diana del
i

: HIV-1. Repitz la prusba siguiendo las instrucciones del Apartade 15.2, Procedimiento
' de repeticion de la prueba,

! * SPC: NO SUPERADQ; el Ct del SPC no estd dentro def intervato vatido.

b

+ Comprobacién de la sonda: SUPERADO; todas los resultados do Ia comprobacion de
la sonda superan la comprobacién.

No es posible determinar Ja presencta o ausencia de los cidos nucleicos diana del HIV-1,
Repita la prueba siguiendo las instrucciones del Apartado 15.2, Procedimiento de

| repeticion de ta prueba.

» HIV-1: SIN RESULTADO

' + SPC: SIN RESULTADO
: *+ Comprobacién de fa sonda- NO SUPERADO"; todos o uno de los resultados de la

0

comprabacién de la sonda no superan la comprobacion.
“Si la comprobacién de la sonda se superd, el error se debe a Que el timite méximo de prasian excedic of

rango acaptabie o a que fallé un componerie del sistema.
No es posible determinar Ia presencia o ausencia de los Acidos nucleicos diana def HiV-1.
Repita Ia prueba de acuerdo con las instrucciones del Apartado 15.2, Procedimiento de
repeticidn de ta prueba. NO RESULT {SIN RESULTADO) indica que no se han recogido

! suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detiene una prueba en curso.

i + HIV-1: SIN RESULTADO

ERROR

NO RESULT
(SIN RESULTADO)

* SPC: SIN RESULTADO
» Comprobacién de ia sonda: NA (no aplicable).

Las capturas de pantalia del ensayo se ofrecen solo a mado de ejem

diferentes a los Indicados en las capturas de pantalla mostradas en

contrelan fa presencia de sondas (cansutte Control de comprobacit
generan ias curvas de amplificacion,

plo. El nombre v el ntmero de verslon del ensayo pueden ser
este prospecto. QC1y QC2 en las leyendas de las figuras 5 yé
N de la sonda en el Apartado 13, Control de calidad); no se

FernandqoMatks Mendonga
D.NuJ. 25.097.811
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16 Repeticién de pruebas

151 Razones para repetir 2 prueba
§i s obtiene alguno de los resultados de [a prucba que se mencionan a continuacion, repita fa prueba de acuerdo con las
instrucciones del Apartado 15.2, Procedimiento de repeticion de la prueba,

. Un resultado INVALID (NO VALIDO) indica una o més de tas siguientes causas:
N El SPC de contro) fallé.

. La muestra no se process correctamente o la PCR se inhibié.

. Un resultado de ERROR indica que el ensayo se canceld. Las posibles causas son: se afiadié un volumen insuficiente de
muestra, ¢l tubo de reaccidn no se llend correctamente, se detecto un problema de integridad en la sonda del reactivo o seq
excedi6 el limite maximo de presian, : '

. NO RESULT {SIN RESULTADO) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo,
que estaba en curso o0 se produjo una interrupcion del suministro eléctrico.

Procedimiento de repeticién de fa prueba

el operador detuvo una pruel%a

15.2

Fara repetir la prueba de un resuitado NO RESULT
cartucho (no vuelva a utilizar el mismo cartucho) y

{SIN RESULTADO), INVALID (NO VALIDO) o ERROR, utilice un nuevo

nueves reactivos.

1. Saque un cartucho nueve det kit.

2. Consulte el Apartado 11, Procedimiento, incluido ef Apartade 1.1, Preparacion del cartucho y el Apartado 11.2, Inicio de la
prueba, :

Limitaciones

* Para evitar 1a contaminacién de las muestras o.los reactivos, se recomienda seguir las buenas pricticas de taboratorio ¥
cambierse Jos guantes entre manipulaciones de muestras. - .

16

17
171

Eficacia diagnéstica
Limite de deteccion

El limite de deteccion (L.D) det HIV-1 Qual Assay se determind para los procedimientos tanto de sangre completa como de
manchas de sangre seca (MSS) mediante ei anéfisis de dos patrones de referencia diferentes dei subtipo B del HIV-1, incluido e]
de garantia de calidad virica (VQA, Viral Quality Assurance) del Grupo de Ensayos
Clinicos del Sida y el tercer patrén internacional de la OMS (NIBSC eédigo 10/152) diluido en sangre completa HIV-1 pegatival
tres series de diluciones, cada una de ellas analizada con un Jote de reactivos Unico de
forma cruzada por dos operadores y durante tres dias. En total, se analizaron 72 réplicas por concentracion. La evaluacién se
realizé de acuerdo con fa directriz E17-A2 del CLS1.26 1,5 concentracién de RNA del HIV-1 que s¢ puede detectar con una tasg
de positividad de mds dei 95 % se determing mediante un anglisis de regresidn probil. Los resultados combinados de los tres
lotes analizados con muestras de sangre completa ¥ MSS se muestran en la tablas 2 ¥y 3
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Tabla 2. Limite de deteccidn en sangre compieta con el Xpert HIV-1 Qual Assay y regresién probit®

. Concentracién : Tasa de LD con probabilidad del 95 %
nominal N.° de N.° de positividad estimado mediante probit
(coplas/mL} réplicas positivos (%) {intervalo de confianza del 95 %)
200 72 66 92
150 72 55 76 |
100 71 % | 63 ‘ _
VaA s 72 35 49 (IC del 952“2? ?g?;;?é.opiaslmu
50 72 34 47
25 72 12 17
0 72 0 b
420 72 72 100
300 72 66 g2
[ 240 72 62 85
OMs 180 72 A G 278 copiasimL.
120 71 47 66 {IC del 95 %: 253-304 copias/mL)
80 72 18 25 |
)‘ 30 | 7 13 18 _{
' L 0 _‘_j 72 o] 0 |

8. Factor de conversidn utilizado: 1 copia = 1,72 Uy

Concentragién Tasa de LD con probabilidad del 95 %7 ]
nominal N.° de N.°de positividad estimado mediante probit i
(coplas/mL) réplicas positivos {4) ' | (intervato de confianza de! 95 %)
800 72 72 100
600 71 64 a0
oA 400 72 64 89 _;
531 copias/mL
200 72 43 80 | (1 del 95 % a7y aay copiasfmL)
50 72 4 6
0 72 o - Q
’ 1000 i 72 71 99
750 Bz 69 %6
500 72 &0 83
658 copias/mL
oms 250 72 43 50 (IC del 95 %: 593-742 copias/mL)
125 72 ] 22 3
75 72 12 17
0 72 0 0 /)
8. Factor de conversién utilizada: 1 copia = 1,72 )
CARLOSEQG BETT
DIRECTOX THUNICO
M.N. 1
N7 ®
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17.2  Precisién .
La precision del Xpert HIV-] Qual Assay se determing para muestras tanto de sangre completa (SC) como de manchas de
sangre seca (MSS) usando cuatro paneles de dilucion en serie, cada uno de ellos preparado con dos patrones de referencia
diferentes del subtipo B del HIV-1: ¢f material de referencia del laboratorio de garantia de calidad virica (VQA, Viral Quality

completa, a la que se habia afiadido el patron de referencia, en las tarjetas de papel de filtrg Y 8¢ dejaron secar antes de g
prueba. Los paneles de SC ¥ MSS se analizaron segiin el procedimiento del Xpert HIV-I Qual Assay, Cada miembrg del pane
" se analizé por cuadruplicado por dos operadores durante nueve dias, Se atilizaron tres lotes de kits diferentes.

muestra. E] Xpert HIV-1 Qual Assay mostré una eficacia diagnéstica constante en el LD y por encima de €ste, para muestras
tanto de SC como de MSS, como queda demostrado por los valores de p >0,05 utilizando el calculo estadistico de Chi at
cuadrado. Consulte Ias tablas 4 y 5. '

Tabia 4. Precision del Xpert HIV-1 Qual Assay en muestras de MSS

MSS ~ Patrén de referencia de la VQA
Concentracion Tasa de aciertos (%} lor d
nominal de {n.® pos.in° réplicas) valorde p
RNA del Hiv-1
copias/mL Lote 1 : Lote 2 Lote 3
; 100 100 ' 100
800 (24/24) (2424) | (2a12) 1,00
T 82 o5 83
| 60 (22124) (22/23) (20/24) 0.35
400 92 83 92 | osr
(22/24) {20/24) (22/24) ' [ -
MSS - Patrén de referencia de la OMS i
Concentracion Tasa de aclertos (%) I
nominal de (n.° pos./n.® réplicas) valor de p
RNA def Hiv-1
L copias/mL Lote 1 Lote 2 ’ Lote 3
100 96 100
1000 (24/24) r (23724) f (24/24) 0.38 ]
MSS - Patrén de referencia de ia OMS :
‘ Contentracién Tasa de aciertos (%)
nominal de “(n.° pos./n.® téplicas) valor de p -
RNA del Hiv-1 ]
copias/mb Lote 1 Lote 2 j - Lote 3 ]
a2 96 100
750 (24/24) (23124) « (24124) f 0.3
88 71 g2 '
|50 (21124) (17/24) r (22124) { 0.12 '

Xpert® HIV-1 Qual
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Tabla 5. Pracisién de| Xpert HIV-1 Qual Assay en muestras de 5¢

8C — Patrén de referencia de la VQA —I
Concentracién Tasa de aciertos (%)
nominal de (n° pos./n.2 réplicas) valor de p
RNA de Hiv-1 T
coplasiml Lote 1 Lote 2 Lote 3
88 96 92
200 {21/24) (23724) (22124) 0.58
88 79 63
150 (21724) (19/23) (15124) 0.12
8C - Patrén de referencia de la OMS
Concentracién Tasa de aciertos {%)
nominal de (n.° pos./n.® réplicas) valor de p
RNA del HIV.1
copias/mL Lote 1 Lote 2 Lote 3
100 100 100 ' _
420 (24124) (24124) (24/24) 1o -
92 100 83 ' T
300 (22124) (24/24) (20/24) on _
79 83 96 =
|20 (19724) (20/24) (23/24) 0.22 |

CARLOSEY. BOBBETT
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X
17.3| Intervalo lineal
La lincalidad del Xpert HIV-1 Qual Assay sc determing para los procedimiento$ de sangre completa y de manchas de sangre
seca (MSS) mediante el analisis de un panel de cinco miembros con diluciones en serie de RNA del sublipo B de HIV-1 ep
sangre completa HIV-1 negativa, 1as concentraciones de HIV-1 variaron de 1 x 107 alxie’ copias/mlL, para la sangre completa
yde 2,5 x 10° 8 2,5 x 107 copias/mL, para las MSS, y cada micmbro del panel se analizs por sextuplicado con un lote de
reactivos. El material de referencia utilizado fue el control de HIV-) de Acrometrix. Los resultados para sangre completa y MSS
Se muestran en las figuras 7 y 8, respectivamente, y demuestran que ¢l ensayo es lineal dentro de unintervalo de 1 x 108 ] &
107 copias/ml. con un valar de R2 {que es el producto de una curva patrén) de 0,993 para sangre completa, y dentro de un
intervalo de 2,5 x 10° a 2,5 x 107 copias/mL con un valor de R? ge 0,996 para MSS. '
40
Y = -3,5467x% + 48,47
.\ R = 0,9931
as
&
% 30
[
o
[::]
»
E] 4
2 25 \‘
)
2 .
x
. 20
L
15 T ¥ T T T o1
2 3 4 5 6 7 8
Logaritmo de la concentraclén nominat (coplas/mL)
Figura 7. Linealidad en sangre completa para ef Xpert HIV-1 Qual Assay
40
Y =-3,4733x + 49,279
R? = 0,9955
35
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[}
S 30
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£
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: e
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15 T T T T T 1
2 3 4 5 6 7 8
Logaritmo de (a concantracién nominal (copias/mL)
Figura 8. Linealidad en manchas deo Sangre seca para gl Xpert HIV-1 Quali Assgay
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174’ Reactividad analitica {inclusividad)

La reactividad analitica del Xpert HIV-] Qual Assay se evalug mediante el andlisis de trece ajslados representativos de log
subtipos A, C, D, F, G, H, CRF AG/GH, A/E v A/B del grupe M, ¥ de los grupos N ¥ O del HIV-1, Lg asignacion de la
concentracién nominal de partida se realiz mediante el ensayo HIV-1 RealTime RT-PCR (una TEACCion en cadena de Ja
polimerasa) de Abbott. Se crearon series de dilucidn canstituidas per gl menos seis niveles de sobrenadantes de cultivos
celulares en Sangre completa HV-| negativa con EDTA ¥ s¢ determind el Jimite de deteccign (LD). Cada nivel se analizé en

réplicas de veinte, utilizando dos lotes de reactivos y el procedimiento de sangre completa. La concentracion de RNA del HIV-]
+ QU puede defectarse con ung fasa de positividad superior al 95 % ge determing mediante analisis de regresion probit para cada’
aislado. E] LD determinado se verifics con el misme aislado en téplicas de veinte con yn tereer lote de reactivos drico, v con un
segundo aislado del mismo grupo/subtipo en téplicas de veinte con un lote de teactivos. Asimismo, s¢ Nlevs g cabo Ja l
' verificacién con un ajslade en réplicas de 10-20 con un lote de reactivos, utilizando el procedimiento de MSS Y el nivel de LD’

de MSS estimado. Los resultados del LD ¥ las verificaciones con el procedimiento de sangre completa v de MSS e resumen en
la tabla 6, y muestran que el Xpert H1V-1 Qual Assay detecta RNA del HIV-1 de irece Brupos/subtipos diferentes g
« Concentraciones de 680 copias/ml (o inferiores) en sangre completa y de 140¢ copias/ml. (o inferiores) en MSS, con una tasa de

positividad del 95 o5,

Tabla 6. Reactividag analitica (Inclus!vidad) para el Xpert HIV-1 Qual Assay

Verificacién del
LD en Sangre
completa, 3¢7

Verificacién del LD con el
2° aislado en sangre

Verificacién de la

. completa, 1 lote de .
lote de ':eac;ivos identificacisn con MSS,
LD en sangre completa, reactivos Gnico (680 co ias/mL) 1 lote de reactivos
2 lotes de reactivos (680 copias/mL) P (1400 copias/ml) |
Tasa do positividad Tasa de Taga do
Grupo/ Designaciéndel Lo (%) Deslgnacién positividad (%) Designacién posltividad (%)
subtipo elslado {copias/imt) | 1 del 95 % {n=20) del aislado {n=20) del aislado {n=10-20)
Grupo M/
swggg A 92UG02g 553 427678 100 uG2Ts 100 92UG029 100
Srupo M/ 9812017 159 117-201 o 8
Subtipe - 100 2BRO25 100 $28R025 100
Grupo by
Subz: iy 4UGT1e 37g 286471 100 920UG0as ] 92G035 100
Grupo W ; ;
slrb;po - 93BRO20 262 204.320 100 87126 100 93BRO20 100
Grupa
Subﬁ:o G RUs70 345 267-423 100 BCF-0IOUM 100 RUS70 100
Grupa M/
Subg:o H Viss7 171 139-237 100 BCF-KiTA 100 V1557 100
Grupo M/ .
SL{";EOPOJ Mues_tra clinica 438 348-527 ‘ 100 Muestra qfnir.a 100 Muestra elinica 100
Grupa My ND (Mo
? B305-

Sublipo Kk | VWWRB305.14 550 433867 100 NA determinado) | WWRB305-16 94,4
Grupe M/

Subiipcé CRF | WWRB305-11 208 153-263 100 WAWRB30S.12 100 WIARB305.11 100

Al

Grupo M/

sm:r% CRF 92THOO1 228 172-285 190 92THG22 950 92THO22 100
Grupo M/

Subtips CRF V1528 st 399-603 100 01CMm.0008B8Y 10 .
BipoC. (-G 0 01CM.0003BBY[ 409
Grupo N . .YBF30 232 187-277 100 N1FR2011 100 YBFag 100
Grupo O MVP5150 189 145234 108 CA-B 100 MVPS180 100

| ROCHEM
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17.5 1 Espetificidad analitica {exclugividad)

176

La especificidad analitica del Xpert HIV-1"Quaj Assay se evalué afiadiendo
5x10° particulas o copias/mL a sangre completa HTV.
una concentracién de 900 copias/mL de material de re
utilizando el procedimiento de sangre completa, Los
microorganismos analizados mostrs reactividad cru

microorganismos cultivados a vna concentracion dc:
1 negativa con EDTA ¥ en sangre completa HTV-1 positiva con EDTA, a

ferencia del HIV-] (subtipo B). Los microorganis
microorganismos analizados se indican en la tabla
zade i interferencia con la deteceidn de HIV-]

mos se analizargn
7. Ninguno de los

Tabla 7, Microorganismos para especificidad analftii:a

[_andf'da albicans ——?
Citomegalov;rus
Gripe A
Staphylococeus aureus
Virus de Epstein-Barr :
Virus de inmunodeficiencia humana 2 ' ,
Virus de fa hepatitis A f
Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis C
Vitus herpes hurnano 6
Virus herpes simple tipo 1
Virus herpes simple tipo 2
Virus linfotrapico humana de células T 1
lvwrus linfotrépico humana de células T 2

A e —
o — —— —— —— —

o —
e et .

—f

Sustancias potencialmente intarferentes

Se evalug 1z sensibitidad del Xpert HIV- roducida por niveles elevades de sustancias endégenas
¥ marcadores de enfermedades autoinmuanitarias. Para lgs sustancias endd,

Benas, se analizd sangre completa HIV-1 negativa con
EDTA y sangre completa HIV-1 positiva con EDTA, a una concentracién de 2000 copias/mL de mazerial de referencia de HIV-]
(subtipo B), a )as que se habia afiadido ias sustancias.
R ]

Se prepararon como MSS mﬁestras Hiv-
observd que los niveles elevados de susta
interfieren con g deteccion de) HIV-1.

¥ Qual Assay a la interferencia p

| positivas y negativas con sustancia

s endbgenas, y se continué con su andlisis. Se
ncias endbgenas indicados en 1g tabf

2 8 no afectan a Ja especificidad de| €nsayo ni

Tabla B. Sustancias enddgenas y concentracién analizada
@stzncia [ Concentracién analizada
FN humano _L 4 ug/ml
Albumina (BSA) 80 mg/mL
| Bilirrubina 0.2 mg/mL
Hemoglobina 5mg/mL _
Trighicéridos 30 mg/mL j

Se analizaron muestras de plasma de cinco personas por marcador de enferme
referencia det HIV-1 affadido (subtipo B), a 900 copias/mL, utilizando el procedimiente de sangre completa. No se observe

ninguna interferencia con log marcadores de enfermedades autoinmunitarias, lapus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos
antinucleares (AAN) o factor reumatoide (FR) utilizando el Xpert HIV-1 Quai Assay,
1

dad autoinmunitaria, con Y sin matcrial de

- DIRECT®! !
I

Xpert® Hiv1 Qual
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17.7  Sensibilidad de la seroconversién
La sensibilidad diagnéstica del Xpert HIV-1 Qual Assay se evalué mediante el andlisis de muestras secuenciales de plasma
procedente de quince pancles de Seroconversidn, utilizando ef métedo de sangre completa. Se ha demostrado 1a cquivalencia de
- la sangre completa y del plasma como matriz de muestras (consulte el Apartado 17.8). El Xpert HIV-1 Qual Assay detecté HTV.]
. en 52 de 79 muestras en total, en camparacitn con fas 10 de 79 muestras detectadas con una prueba de anticuerpos del H]V-lt
- {Abbatt HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2, Abbott DiaSorin Murex HIV 1.2.0 HIV, Bie-Rad GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA
" o Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur). Ef resultado HiV-1 positivo se generé antes en los quince paneles con el
Kpert HIV-1 Qual Assay que con el cribado de anticuerpos del HIV-1, Ademés, la primera respuesta HIV-1 positiva se abve
; antes en doce de los quince pancies con el Xpert HIV-1 Qual Assay que con las pruebas del antigeno p24 (Abbott, Coulter H[V-lk
p24 Antigen, Innogenetics RL29 o Perkin Elmer Alliance HIV-1 p24 ELISA). La sensibilidad de la seroconversién se presenta
en la tabla 9.
Tabla 9. Sensibilidad de 1a saroconversion con ¢l Xpert HIV-1 Qual Assay
N.® de miembros Dias hasta &l primer Dias antre ef —'
reactivos del panel resuitado reactivo primer
! resultado
, reactivo con g
i Cédigo de Prueba de Prusba de | Xpert HIV Quali
réferencia Numero de Dfas Xpert HIV |anticuerpos Xpert HIvV anticuerpos (y con cualquier
anterior del panel| miemhros abarcados Qual (AB)® Qual (AB})® prueba ABR?®
PRBE46-00-1.0 4 11 3 0 4 11° 7
PRB948-00-1.0 4 23 2 o 20 23¢ 3
PRBE50-00-1.0 4 28 3 1 18 28 10
PRBg55-1.0 5 14 5 2 gb 12 12
PRB956-1.0 5 50 4 1 40 50 10
PRB962-1.0 6 17 4 0 7 17¢ 10 !
PRB963-1.0 7 21 3 0 14 21¢ 7 L
PRBS64-1.0 ] 22 3 0 15 22¢ i
PRB966-1.0 10 51 5 2 35 48 13 l
PRBG73-1.0 4 11 4 1 0° 11 11
PRB974-1.2 4 16 3 1 16 2]
PRE975-1.0 5 14 3 0 7 14¢ 14
PRE976-1.2 4 9 4 0 0b g° 9
PRBg77-1.0 4 15 3 2 2 13 1
PRB978-1.0 7 33 3 0 26 33¢ 7
Total 79 52 10
8. . Pniebas de anticuerpos, sequn los datos del distribuidor: Abbati HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-172, Abbott Murex HIV .20 HIV
¢ Bio-Rad GS HIV-1/Hv.2 Plus O EtA, Sismens HIB 1/042 Enhanced ADVIA Centaur,
b. : Todos los resultados de las extracclones se detectaron con el Xper HIV Qual Assay,
. : Todas las extracciones eran no reactives pare log anficuerpos del HIV-1 (seg0n la informacion del distribuidor). El (itimo dia de
 extraccion se utitiza como base para los «Dias hasta ef primer resultado reactivos.
17.8  Equivalencia ds tipos de muestras (sangre completa y plasma) .
Se: demosirs la eficacia diagnostica equivalente para los dos tipes diferentes de Mmuestras, sangre completa con EDTA ¥ plasma
con EDTA, def Xpert HIV-] Qual Assay con muestras de dieciséis personas HIV-] negativas, Cada muesiza se dividis ¥ se
Ptepard en una alicuota de plasma y otrg de sangre completa. Se afiadié RNA del HIV-1 a 700 copiasfml a las dos alfcuotas, ¥
estas se¢ analizaron juntas utilizando el protacalo de sangre complete. Se demostra la eficacia diagnostica e uivalente para‘los
dos tipos de mucstra,
%
18 Xpert® HIV-1 Qual
i o 301-3048S, Rev. C Marzo de 2015
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18 Eficacia clinica
La eficacia clinica del Xpert HIV-1 Quai Assay se evalug en dos centros en Africa.

Los sujetos incluyeron personas cuya atencidn médica ordinaria exigia la recogida de muestras de sangre completa (SC) o de
manchas de sangre seca (MSS5) para pruebas de deteccidn del HIV-1, Se obtuvieron akcuotas de restos de muestras de Jog
sujetos elegibles para su analisis con el Xpert HIV- Qual Assay y una prueba comparativa, EJ tratamiento de los pacientes
Prosiguio en el centro conforme a la prictica habitual, con independencia de los resultados de fa prucba en fage de investigacién,

La eficacia diagndstica del Xpert HIV-1 Qual Assay se compard con Ia de un ensayo comparativo con fa marca CE. E] ensayo
comparativo estaba validado para M3S y ne para SC, por la que los resultados de SC del ensayo Xpert se compararon con Jos
resultados de MSS det método comparativo, Se repitieron las pruebas tanto en el Xpert HIV.1 Qual Assay como en ¢
comparativo para las Inuestras en las que ambos ensayos discrepaban, y los resultados se ofrecen solo con fines informativos,

18.1  Resultzdos de las muestrag de $C
Se analizé un total de 106 muestras de 5C para la deteccién del HTV-; con el Xpert HIv-1 Qual Assay y un €n5ay0 comparativo,
El Xpert HIV-] Qual Assay mostré un porcentaje de concordancia positiva (PCP) del 98,2 % (IC de] 95 9. 96,3-100}, y un

porcentaje de concordancia negativa (PCNj de) 980 % (IC del 95 o4 89,6-100) en SC, en relacion con el €nsayo comparativo,
Los resultados se muestran en la tabla 10,

Tabla 10, Eficacia diagndéstica daf Xpert HIV-1 Qual Assay frente al ensayo comparativo — muestras de SC

Roche HIV-1 Qual Assay — Mss i
POS | NEG Total |
Xpert HIV-1 POS 54 1a 55
Quai ‘s“gsay - NEG 16 50 51
Total 55 51 106
PCP: | 98.2 % (IC del 05 %, 90,3-100)
| PCN: | 98,0 % (IC det 95 %: 89,5-100)

a.  Tras la repaticidn de I prueba, la muestra fue POS con g| Xpert/POS con el comparativo
b, Trasta repeticisn e i3 prueba, I3 muestra fue NEG con el Xpert/POS con el comparativo

18.2  Resuitados de las muestras de MsS
Se analizd un total de 399 mucstras de MSS para [a deteccion del HIV-1 cop el Xpert HIV-] Qual Assay y gl €nsayo

comparativo, El Xpert H[V-] Qual Assay mostrs sensibilidad con un PCP del 95,6 % (IC de| 95 %:; 91,8-98,0) ¥ especificidad :

con un PCN del 98,5 % (1C de 95 9 95,6-99,7) en MSS, en relacisn cott el ensayo comparative, Lo

s resultados se muestran en
la tabla 11.

Tabia 11, Eficacia diagnéstica del Xpert HIV-1 Qual Assay frante 3! ensayo .comparativo = muestras de MSS

[ [ Roche HIV-1 Qual Assay

| | Pos [ NEG Total
Xpert Hiv-1 POS 194 [ 3 197
Qual Assay NEG [

196

95,6 % (IC del 95 %, 91,8-98)
88,5 % (IC def 85 % 85,6-99.7)

Xpert® HIVL1 Quai
301-30488, Rev. C Marzo de 2015
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18.3  Especificidad en donantes adultos de sangre seronegativa para el VIH
Se obtuvo sangre completa recogida en EDTA de 1017 donantes de sangre en dos eentros en los Estados Unidos. Se determing
que las muesiras eran negativas para el HiV-1 mediante métados estandar de anticuerpos y 4cidos nucleicos autorizados por la
Administracién de Firmacos ¥ Alimentos (FDA, Food and Drug Administration) para bances de sangre. De fas 1017 mugstras,
503 se prepararon como MSS ¥ 514 se analizaron como sangre completa con el Xpert HTV-j Qual Assay. Una muestra de MSY
y dos muestras de SC dieron indeterminado en la prueba inicial y la repeticion de la prueba, y, por consiguiente, se excluyeron
del caleulo de 1a especificidad. La especificidad del ensayo fue del 100 % (1014/1014), 1C de} 95 %: 99,6-100,0.

18.4 - Tasa de éxijto del ensayo
De los analisis del Xpert HIV-1 Qual Assay realizados con muestras aptas; ¢l 97,0 % (1483/1529) de estas muestras pudieron
analizarse satisfactoriamente en et primer intento. Los 46 restantes dieron resultados indeterminados en el primer intento, De
estos 46 casos indeterminados, 36 dieron resultados validos v 3 dieron indeterminado tras la repeticion de la prueba, v 7 de log
c4sos indeterminados no se repitieron debido a un volumen restante insuficiente, La tasg general del éxito del ensaye fue del
99,3 % (1519/1529).
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20 Oficinas centrales de Cepheid

Sedoe central corporativa

Sede central europea

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 84088
EE. UU.

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francia

Teléfong; +1 408.541.4191

Teléfong; +33 583 825 300

Fax: +1 408.541.4192

Fax: +33 563 825 301

Jwww. cepheid.com

www.cepheidinternational.com

21 Asistencia técnica
Antes de ponerse en contacto con el servicio téenico de Cepheid, redna la informacion siguiente:
«  Nombre del producto !
. Nameto de lote
'« Namero de serie del instrumento
. Mensajes de error (si los hubiers)

. Versidn de software y, si corresponde, «Service Tag» (nimero de servicio técnico)

Regién Teléfono Correo electrénico

EE. UU +1 888.838 3222 TechSupport@cepheid.com
Francia +33 563 825 319 Support@cepheideurape.com
Alemania +49 69 710 480 480 Support@cepheideurope.com
Reino Unido +44 3303 332 533 Support@cepheideurcpe.com

Sudafrica

Otros paises europecs, de
Oriente Préximo y africanos -

Australia y Nueva Zelanda

Otros paises no indicados
anteriormente

+27 861 22 76 35

+33 563 825 319
+971 4 253 3218

+61 1800 107 884
+1 408.400.8495

Support@cepheideurope.com

Support@cepheideurope.com

Support@cepheideurope.com
TechSupport@cepheid.com

La informacién de contacto de otras oficinas de Cepheid esté disponible en el apartado SUPPORT (Asfsteﬁcia) de nuestras sitios
web www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com. Seleccione la apcién Contact Us (Ponerse en contacto con nosotros)'.
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I @ Namero de catélogo

I N .

. Dispositivo médico para diagndstico in vitro ‘
® No volver a utilizar

Cédigo de fote

=
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-

Consulte las instrucciones de uso
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4
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— ———

Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas

CONTROL! | Control
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&
C € Marca CE ~ Conformidad europea
-'#,_

Limites de temperatura

Riesgos biotdgicos

Advertencia

—_— e

Cepheid AB
Réntgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Suecia

C €0088[ivD

|
!
|

Xpert® HIV-1 Qual

301-3048S, Rev. C Marzo de 2015 roch oAl ?Tf‘iti’ﬁﬂk ‘A 23
1 Fernan < Y] 'Me?‘dcnca
‘ D.N.LLH%.
ok 5B 9"11287567-APN-DNPM#FANMAT

i
i
{
| pagina 25 de 29




Xpert® Hiv-1 Qual

I

CARLOS
PIRECTOR Tefonico
M.N, 11758

24

: :i%%'}';dgp‘qsﬂﬁz 87567-APN-DNPM#ANMAT

Xpert® Hiv-1 Qual
301-3048S, Rev. C Marzo de 2015

pégina 26 de 29




ROCHER BIGUALE ARGENTRYA S.4,

. EMPRESA BEL GRUPO ROCHEM AG DE 50124

ROTULOS INTERNOS

XPERX HIV - 1 QUAL 10~-TEST

Catalog# GXHIV-QA-CE-10

Kh1zuisrs

BE 0 BAR0BNNE

G

Cartriddge
ok absl pfn 00-5505, foonent tew
imorint Label p/n M03-3042

Xport HS vk

Saeple ARG, 15wl
XXKUKEXR

8 xovuonex Ereu

Sarnple Reagent ]
Stock Labed pin 2005130, {ourrent rev)

Imgrint Labelpin 307-3543

eneXpert. W 10 sincre-use Tests

Xpert® HIV-1 Qual

[REF] GXHIV-QA-CE-10 ®
[EOT] XXKXXKXXKOKXXXX

|35
BE:

8 XXXX XX XX

- Cepheid AB

Y fontgenvigen S
CGOOES ‘ 5E-171 54 Soinz, Sweden .

LBL O/N: 301-3045, Rev B ‘ _ ﬁéephefd: .

Ten-Test Certoniabel .-
Stock Label p/n 300-5445, {iatest tevision)
imprint Label pfn 301 3845

Herrera'1855 D-02) Capital Federal-Buenos Aires-Argentina. C.B;

foak

. Mfaslﬂtm?m 287567 A@{;
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. ROCHEN BIOCARSE ARGENTINA 8.0,

- EMPRESADEL GRUPO ROCHEM AG DE SU12A

For Lysis Reagent - Conlains Guanidinium Thiocyanate (5-20%)

WARNING
Contactwith ackds Iberates very toxic gas. Wash hands thoroughly after
handling. Wear protective giaves and eye protection.

iF ON SKIN: Wash with plenty of sdap and water.

JF IN‘EYES: Rinse cautiously wilh water for several minutes. Remove comtact
ienses, 1 present and easy to do. Continue rinsmy. If eye imitation occurs: Get
medical advice/attention.

IF EWALLOWED: Rinse mouth. Call a POISON CENTER or physician if you fes
unveell,

Avgld release to the envirdmnem; may cause fong lasting harmnfld effects to
aguatic fife.

Consuli Safely Data Sheet for plher pracautionary statements.

Dispose of coptents/container to location in accordance with iveal and
regional/nationalinlermational requiations

LEL PN:301-0240. Rev E

Hazard Warning Labsl
Stock Label pin 300-0240
Xpert® HIV-1 Qual # Cepheid.
HXOOVOOCRNKINK Xpeffﬂ HiV-1 Qual
8 300K XX XX XXHKKIOHOONK

L8 PN: 301-33B2. Rav A

it Shle-Pane Labe!
ook Labet pin 301-2307, (Iatest FEVERION)
finprint Lahet pfn 301-3352

Herrera 1855 D-021 Capital Federal-Buenos Aires-Argentina, C.P»{292
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. ROCHEM DIOCARE ARGENTINA 8.0,

; EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE 5UIZA

SOBRE ROTULO EXTERNO XPERT HIV VIRAL LOAD

XPERT HIV-1 QUAL'ASSAY
Importade por Rochem Biocare Argentina S.A,
Herrera 1855 D-021, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires
Director Técnico: Carlos Bobbett (Matricula 11]158)

Lote #: XXXXXXXXXXX
Vence: XXXXXX
Autorizado por ANMAT |
Certificado N° xxxxxxxx
Para uso en diagndstico “in vitro”
Conservar entre 2 - 28°C
Caja para 10 pruebas individuates

Cada cartucho estd constituido por:

Perla 1, Peria 2 y Perla 3 Liofilizadas
Reactivo de lisis (tiocianato de guaniding)
Reactivo de enjuague

Reactivo de elucion

: Reactive de unién

Reactive de proteinasa K

Finalidad dc uso del producto

Prucba diagnéstica
cualitativa i vitro para la deieccion
cualitativa de dcidos nucleicos totales
dei HIV-] en muestras de sangre
completa o de manchas de sangre seca

Reactivo de la muestra del HIV.] Qual Assay (tiocianato de guaniding) {MS5).
Herrera 1855 D-021 Capital Federal-Buenos Aires-Argenting~C.P: 1292
RGENTINA S.A. CARLOS S8
RO M E;:S Lﬁeaaﬁﬂeh1287567-APN o
Femagd 25 097.811
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Ministerio de Salud
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ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTQS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n© 1-47-3110-2696/16-0

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma ROCHEM
BIOCARE ARGENTINA S.A. se -autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto
para diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:
Nombre comercial: XPERT® HIV-1 QUAL.

Indicacién de uso: ENSAYO DE REACCCION EN CADENA DE LA POLIMERASA
CON TRANSCRIPTASA INVERSA (RT-PCR) CONCEBIDO PARA LA DETECCION
CUALITATIVA DEL ARN DEL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA'
(HIV) EN SANGRE COMPLETA HUMANA O MANCHAS DE SANGRE SECA,V EN
LOS INSTRUMENTOS GeneXpert®.

Forma de presentacién ENVASES POR 10 'DETERMINACIONES CONTENIENDO:
10 CARTUCHOS CON TUBOS DE REACCION INTEGRADOS, REACTIVO DE
MUESTRA (10 viales x 1 ml), MICROPIPETAS DE TRANSFERENCIA
DESECHABLES (1 ul, 10 unidades) Y PIPETAS DESECHABLES (1 mi, 10
unidades).

Periodo de vida Gtil y condicidn de conservacién: 8 (OCHO) meses, desde la

fecha de elaboracion conservado entre 2 y 28 °C.




Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccién del fabricante: CEPHEID AB. Rontgenvégen 5, SE-171 54

Solna. (SUECIA).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del

PRODUCTO PARA DIAGNQOSTICO USO IN VITRO PM-1667-44.

Disposicién N° 7
4357

0 3 MAY 2018

Subadministrader Naclogal
ANMAT
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