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Ministerio de Salud

Sﬂ}’” esdeen DISPSICION Ne 6 &8 =

BUENOS AIRES, 10 SEF 20%

VISTO el expediente N© 1-47-2376/14-2 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A. solicita la
modificacién del periodo de vida U(til y de manuales de instrucciones para el
Producto para Diagnostico uso “in vitro” denominado LIAISON® HSV % IgG,
autorizado por Certificado n© 6207,

Que a fojas 56 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto reline las condiciones de
aptitud requeridas para su autorizacion.

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

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N©
16.463, Resolucion Ministerial N® 145/98 y Disposicién A.N.M.A.T N® 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el
Articulo 8% inciso 11) del Decreto 1490/92 y Decreto 1271/13.

Por ello;



2014* Adlo de Homenafe al Almiranic Guillerine Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”

DISPOSICION Ne 6 48 2

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacidn
e fnstitntos
AMNMAT

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

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma WM ARGENTINA S.A., la modificacion del
pericdo dle vida util para el Producto para Diagnostico uso “in vitro” LIAISON® HSV
Y2 IgG que en lo sucesivo sera de 21 (VEINTIUN) meses desde la fecha de
elaboracion conservado entre 2 v 8 °C vy los nuevos manuales de instrucciones de
fojas 33 a 50.

ARTICULO 2°.- Practiquese la a;cestacic')n correspondiente en el Certificado n® 6207
cuando la misma se presente acompafado de la fotocopia autenticada de la
presente Disposicion.

ARTICULO 30.- Registrese; girese a Direccién de Gestion de Informacion Técnica a
sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccion Nacional de Productos Médicos
notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente
Disposicion junto con la copia de los manuales de instrucciones. Cumplido,

archivese PERMANENTE.-

EXPEDIENTE NO 1-47-2376/14-2 Ml-”ﬂlL’ |
DISPOSICION NO:
6 4 8 2 Dr. OTIO A, ORSINGHER
. . Sub Administrader Naclona)
. ANM. AT,



. DiaSorin S.p.A.
DlaSOI"in Via Crescentino snc - 13040 Saluggia (VC) - ltaly
www . diasorin.com

Modificaciones: 11;
Supresiones: -

LIAISON® HS5V-1/2 1gG (REF 310800}

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El ensayo LIAISON® HSV-1/2 1gG emplea la tecnologia de la quimioluminiscencia (CLIA} en un ensayo inmunolégico para
la determinacion cualitativa de anticuerpos especificos de clase IgG dirigidos contra el virus Herpes simplex de tipo 1 y/o 2
(HSV-1 y/o HSV-2) en muestras de sueroc o plasma humano.

El ensayo debe realizarse en 1a serie de instrumentos LIAISON®.

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST

El Herpes simplex {(HSV) es un virus con envoltura contenente un genoma de DNA morfolégicamente parecido a los otros
miembros de la familia de los Herpetoviridae. Existen dos tipos naturales de HSV, con caracteristicas biolégicas y epide-
miologicas diferentes, que se pueden reconocer mediante el analisis antigénico ¢ con endonucleasa de restriccidn. Ambos
tipos de virus provocan infecciones en €l hombre de gravedad variable, desde lesiones cutaneas leves a encefalitis. £l HSV
de tipo 1 (HSV-1) afecta generalmente a las membranas mucosas del ojo, de la boca y a las juntas mucocutaneas de la ca-
ra, ¥ es también una de las causas méas comunes de encefalitis esporadica grave en los adultos. E! HSV de tipo 2 (HSV-2}
normalmente estd asociado a lesiones genitales mucocutaneas: el herpes genital es actuaimente la enfermedad venérea
mas comun. Sin embargo, Ia relacion entre la localizacidén de la infeccidn y el tipo de HSV del que se trata no es absoluta.

Después de la infeccion, el virus HSV persiste en estado latente en fos ganglios sensoriales desde donde puede reactivar-
se, causando infecciones recurrentes inducidas por una variedad de estimulos, que pueden provocar ¢ no lesiones clinica-
mente evidentes. Los pacientes inmunocomprometidos presentan con bastante frecuencia reactivaciones de la infeccion por
HSV. Este hecho hace pensar que tanto los anticuerpos circulantes como la inmunidad mediada por células contribuyen a
la recuperacidn.

Las mujeres que contraen 2l herpes genital durante el embarazo tienen un elevado riesgo de aborto espontaneo o de parto
prematuro, de dos a tres veces mayor que la poblacién de mujeres normales. La excrecién activa del virus en las secrecio-
nes vaginales de las mujeres embarazadas puede causar una infeccién congénita grave que el recién nacido contrae
durante el paso a través del canal vaginal. Si existen lesiones por HSV durante el parto, del 40% al 60% de los recién na-
cidos contraen la enfermedad. La transmisién a los recién nacidos de la infeccién por HSV estd asociada a la morbilidad y
mortalidad elevadas si no se aplica un tratamiento de inmediato. )

A cinco afos el 35% de los nifios presentan anticuerpos anti-HSV-1 y a 25 afios el 80% de los adultos, Dado que HSV-1 y
HSV-2 presentan determinantes antigénicos (epitopes) comunes, los anticuerpos dirigidos contra un tipo de virus pueden
dar reacciones cruzadas con el otro tipo. Las infecciones recurrentes se verifican a menudo con ambos tipos de virus a pe-
sar de la presencia de anticuerpos antivirales.

Un diagnéstico rapido y preciso es indispensable para aplicar una quimioterapia antiviral especifica y minimizar la propaga-
cién de la enfermedad. La primera respuesta inmune de tipe humoral a la infeccion consiste en la sintesis de IgM especifica
anti-HSV, que alcanza niveles importantes una semana después de la infeccién. Normalmente, la presencia de IgM es una
prueba de infeccién reciente o recurrente. La IgG especifica aparece por lo general de dos a tres semanas después de la
infeccion primaria, pero su tituto puede sufrir una disminucién progresiva en el transcurso de algunos meses, La enferme-
dad recurrente a menudo no va acompafiada por un aumento del titulo de anticuerpos. La deteccién de 1gG permite
determinar el estado inmune del paciente y suministra la prueba serologica de que ha tenido lugar la exposicién a HSV.
Esto sirve de ayuda en el diagnéstico de infeccidn reciente (primaria o recurrente} por HSV ante la presencia de serocon-
versién en anti-HSV-1 o anti-HSV-2 en muestras en pares.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYOQ

El método para la determinacion cualitativa de 1gG especifica anti-HSV es un ensayo indirecto basade en el principio de la
quimioluminiscencia (CLIA). Proteinas recombinantes de HSV se emplean para recubrir las particulas magnéticas (fase s6-
lida) y un anticuerpo monoclonal de ratén estd enlazado a un derivado del isoluminol {conjugado anticuerpo-isoluminol}.
Durante la primera incubacién, los anticuerpos anti-HSV presentes en los calibradores, en las muestras ¢ en los controles
enlazan la fase sélida. Durante la segunda incubacidn, el anticuerpo conjugade reacciona con la IgG anti-HSV ya enlazada
a la fase s6lida. Después de cada incubacidn, se elimina el material no enlazado mediante un ciclo de lavado.

A continuacién, se afaden los reactivos starter que inducen una reaccién de quimioluminiscencia. La sefial luminosa, y por
lo tanto la cantidad de conjugado anticuerpo-isoluminol, se mide cen un fotomultiplicador en unidades relativas de luz (RLU,
relative light units) e indica la concentracién de 1gG anti-HSV presente en los calibradores, en las muestras o en los con-
troles.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Particulas magnéticas Particulas magnéticas recubiertas con proteinas recombinantes de HSV, albumina sérica bovina,
(2,3 mL} tampén fosfato, < 0,1% azida soédica.

Calibrador 1 Suero/plasma humano que contiene niveles bajos de IgG anti-HSV, alblmina sérica bovina, tampén
(2,5 mL} fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante amarillo inactivo.

Calibrador 2 Suero/plasma humano que contiene niveles altos de I1gG anti-HSV, albumina sérica bovina, tampén
(2,5 mL} fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante azul inactivo.

Tampén C (2,3 mL) Albimina sérica bovina, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300,

Diluyente de muestras Albdmina sérica bovina, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300 y un colorante amarillo inactivo.

{28 mL)

Conjugade Anticuerpes monoclonales de ratdn anti-lgG humana conjugades con un derivado del isoluminol,
{23 mL) albimina sérica bovina, tampén fosfato, 0,2% ProClin® 300, conservantes,

Nidmero de ensayos 100

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El orden de los reactivos refleja el orden con el que se han ensam-
blado los contenedores en el integral de reactivos.

Materiales requeridos, pero no suministrados

LIAISON® XL analyzers LIAISON® analyzers

LIAISON® XL Cuvettes {REF X00186). LIAISCN® Module (REF 319130).
LIAISON® XL Disposable Tips (REF X0015). -

LIAISON® XL Starter Kit {(REF 319200). LIAISON?® Starter Kit (REF 319102) o

LIAISON® XL Starter Kit (REF 319200).

- LIAISON® Light Check (REF 319101).
LIAISON® Wash/System Liguid (REF 319100). LIAISON® Wash/System Liguid (REF 318100}.
LIAISON® XL Waste Bags {REF X0025). LIAISON® Waste Bags (REF 450003).

- LIAISON® Cleaning Kit (REF 310980).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON® HSV-1/2 IgG {negativo y positivo) (REF 310801).

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Solo para uso diagnostico in vitro.

Todas las unidades de suerc y plasma utilizadas para la fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y se
han encontrado no reactivas para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningun
método de analisis puede asegurar gue los agentes patégenos estén ausentes, todo el material de origen humano se de-
berd considerar potencialmente infecciosc y manipularle como tal.

6. NORMAS DE SEGURIDAD

No coma, beba, fume o se maquille durante la ejecucién del ensayo.

No pipetee las soluciones con la boca.

Evite el contacto directo con el material potencialmente infeccioso usando batas de laboratorio, gafas de proteccion y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manas al terminar el ensayo.

Evite salpicaduras o formacion de aerosoles. En caso de que esto sucediera, cada gota de reactivo se debe eliminar con
yr;a solucién de hipoclorite sédico al 5% y el medio utilizado se debera fratar coma material residuo potencialmente
infeccioso.

Todas las muestras, los reactivos bioloégicos del kit y los materiales usados para efectuar el ensayo se deben considerar ca-
paces de transmitir agentes infecciosos; por lo tanto los residuos se deberan eliminar de acuerdo con las reglamentaciones
de las agencias autorizadas que tengan jurisdiccion sobre el laboratorio, y con las normativas de cada pafs. El material de-
sechable debera ser incinerado; los residuos liquidos deberan ser descontaminados con una solucion de hipoclerito sédico
a una concentracién final del 5% durante media hora como minimo. Cualquier material que pueda ser reutilizado deber4 ser
tratado en autoclave con un tratamiente de exceso (overkilfy (USP 24, 2000, p. 2143). Generalmente se considera que una
hora a 121°C es un tiempo de esterilizacién adecuado; sin embargoe se recomienda a cada usuario que verifique la eficacia
del ciclo de descontaminacidén mediante una validacion inicial y el uso rutinario de indicadores biolgicos.

Los reactivos que contienen ProClin® 300 se clasifican como irritantes seguln las Directivas Eurcpeas aplicables:

R 43 - Posibilidad de sensibilizacion en cantacto con la piel.

S 24 - Evitese el contacto con la piel.

S 37 - Usense guantes adecuados.

§ 60 - Eliminense el producto y su recipiente como residuos peligrosos.
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7. PREPARACION DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe escrupulesamente las siguientes precauciones importantes para manipular los reactivos:

Resuspensién de las particulas magnéticas

Las particulas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en el instrumente. Siga
los pasos indicados a continuacion para garantizar la suspension completa de las particulas:

Antes de quitar la proteccion de los contenedores, gire hacia adelante y hacia atras la ruedecilla dentada situada por debajo
del contenedor de las particulas magnéticas hasta que la suspensidn adopte una coloracién morena. Agite herizontalmente
el integral de reactivos con delicadeza vy sumo cuidado para favorecer Ja suspensién de las particulas magnéticas (evite la
formacidn de espuma). Contrele visualmente el fondo del contenedor de ias particulas magnéticas para cerciorarse de que
no hayan quedado particulas magnéticas sedimentadas. Seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar
el liquido residual.

Si es necesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspension de las particulas magnéticas.

Formacién de espuma en los reactivos

Para garantizar las mejores prestaciones del integral, se recomienda evitar la formacién de espuma en los reactivos. Ob-
serve las recomendaciones siguientes para evitarla:

Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente los calibradores (situados en la segunda y ter-
cera posicion del integral, después del contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma. Si se
observa la presencia de espuma después de la resuspension de las particulas magnéticas, coloque el integral en el instru-
mento y deje que se disuelva la espuma. El integral esta listo para el uso cuando se ha dejado descansar en el instrumento,
las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacidn automatica y se ha disuelto la espuma.

Cargar el integral en el 4rea de los reactives del instrumento

L.IAISON® analyzers

— Cologue el integral de reactivos en €l drea de los reactivos del instrumento con la etiqueta de los cédigos de barras si-
fuada a fa izquierda y déjelo agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas
seran mantenidas en agitacion automaticamente para garantizar una resuspensién completa.

- Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

LIAISON® XL analyzers

— LIAISON® XL analyzer esta dotade de un dispositivo magnético interno que favorece la dispersién de las microparticulas
antes de colocar un integral de reactivos en el 4rea de los reactivos del instrumento. Hagase referencia al manual oper-
ativo del instrumento para los detalles técnicos.

a. Coloque el integral de reactivos en la ranura especifica.
b. Deje descansar el integral de reactivos en el dispositivo magnético por al menos 30 segundos (hasta varios minuios).
Si es necesario, repita la operacién.

- Luego coloque el integral de reactivos en el 4area de los reactivos del instrumento con la etiqueta situada a la izquierda
y déjelo agitar durante 15 minutos antes del usc. Durante este tiempo las particulas magnéticas seran mantenidas en ag-
itacidn automdaticamente para garantizar una resuspensién completa.

- Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

§. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

En el momento de su llegada, el integral de reactivos se debe mantener en posicién vertical para facilitar la resus-
pension de las particulas magnéticas. Si el integral se conserva sellado y se mantiene en posicién vertical, los reactivos
son estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. No congele. El integral de reactivos no se debe usar pasada la fecha de
caducidad indicada en las etiquetas del kit y del integral. Después de la eliminacidn de la proteccién, el integral de reactivos
es estable durante ocho semanas si se conserva refrigerado a 2-8°C o bien en el drea de los reactivos del instrumento.

9. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o plasma humano. Se pueden utilizar anticoagulantes como el citrato,
el EDTA y la heparina. Recoja la sangre mediante puncién venosa, déjela coagular y separe el suerc del coaguio lo antes
posible. Clarifique por filtracion ¢ centrifugacién antes del ensayo las muestras que presenten material en suspension, opa-
lescencia, lipemia o residuos eritrocitarios. No use muestras fuertemente hemelizadas o lipémicas, ni muestras que
presenten material suspendido o evidente contaminacién microbiana. Elimine las eventuales burbujas de aire que pueda ha-
ber antes del ensayo. Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los siete dias sucesivos a la recogida, las muestras se pueden
conservar a 2-8§°C. En caso contrario, se deben subdividir en alicuotas congeladas a -20°C o a temperaturas inferiores. Si
las muestras han sido descongeladas, agitelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Nueve muestras de diferente reac-
tividad se han conservado durante siete dias a 2-8°C y se han sometido a cinco ciclos de congelacién y descongelacién.
Los resultados no han presentado diferencias significativas. El volumen minimo de muestra necesario es 190 pL (40 pulL de
muestra + 150 uL de volumen muerto).

10. CALIBRACION

El ensayc de los calibradores especificos contenidos en el integral de reactives permite ajustar la curva predefinida memo-
rizada por el fabricante en las unidades relativas de luz (RLU = relative light units) detectadas. Con una solucién de los
calibradores es posible realizar cuatro calibraciocnes.

La calibracién dehe realizarse en triplicado cada vez que se verifique al menos una de las siguientes condiciones:

— Se usa un nuevo lote de integral de reactivos o un nuevo lote de reactivos starter.

— La calibracién anterior fue realizada més de cuatro semanas antes.

- Elinstrumento ha sufrido una intervencién de asistencia técnica.

— Los valores de los controles estan fuera de los rangos esperados.

LIAISON® analyzers: Los valores de los calibradores estan almacenados en los codigos de barrés de |a etiqueta del integral.
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11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO /

Para obtener unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operativo dey
instrumento. —— A
LIAISON® analyzers. Cada parametro del test es identificado mediante el cddigo de barras en |a etiqueta d\l intégral-de ;/
reactivos. Si el codigo de barras no se puede leer, el integral no puede ser usado y debe descartars, Hagase referencua”al
manual operativo del instrumento para una informacién mas detallada.

LIAISON® XL analyzers. Cada parametro del test es identificado mediante informaciones codificadas en el Tag para iden-
tificacion de radiofrecuencia (Radio Frequency IDentification transponder, RFID Tag) en el integral de reactives. Si la
etigueta no se puede leer, el integral no puede ser usado y debe descartarse. Hagase referencia al manual cperative del
instrumento para una informacién mas detallada.

El instrumento realiza las operaciones siguientes:

1. Distribuye calibradores, controles o muestras en el modulo de reaccién,

2. Distribuye las particulas magnéticas recubiertas.

3. Distribuye el tampén C.

4. Distribuye el diluyente de muestras.

5. Incuba.

6. Lava con el liquido de lavado,

7. Distribuye el conjugado en el médulo de reaccidn.

8. Incuba.

9. Lava con el liquido de lavado.

10. Afade los reactivos starter y mide la luz emitida.

12, CONTROL DE CALIRDAD

Los controles LIAISON® se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. El control de calidad se
debe realizar analizando los controles LIAISON® H3V-1/2 IgG

{a) por lo menos una vez por cada dia de trabajo,

(b) cuando se usa un nuevo integral de reactivos,

(c) cuando se calibra el kit,

{d) cuando se usa un nuevo lote de reactivos starter,

{e) cuando se determina la adecuacién de las prestaciones del integral de reactivos abierto con mas de ocho semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pals.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre los rangos esperados: cada vez que uno o ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habra que volver a efectuar la calibracion y probar de nuevo los controles. Silos va-
lores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangoes predefinidos después de la calibracion, habra que
repetir el test usando un frasco de control no abierto. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos esperados,
los resultados de las muestras no deben ser notificados.

Las prestaciones de otros controles se deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del uso. Per lo
tanto es indispensable establecer los intervalos de los valores de los materiales usados para el control de calidad.

13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El instrumento calcula automaticamente los niveles de 1gG anti-H3SV expresados en valor de indice y clasifica los resuita-
dos. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacién mis detallada.

Los calibradores y los controles pueden dar unos resultades de concentracion ¢ de unidades relativas de luz (RLU) distintos
en LIAISON® y LIAISON® X1, pero los resultados de los pacientes son equivalentes.

El valor limite que discrimina entre la presencia y la ausencia de IgG anti-HSV tiene un valor de Indice 1. Los resultados de
las muestras deben ser interpretades como sigue:

Las muestras con niveles de IgG anti-HSV por debajo de un valor de indice 0,9 se deben clasificar negativas.

Las muestras con niveles de IgG anti-HSV entre un valor de indice 0,9 ¥y 1,1 se deben clasificar dudosas. Se recomienda
repetir ef test de fas muestras dudosas para confirmar el primer resultado. Si una muestra es positiva al segundo test, se
considerard positiva. Si una muestra es negativa al segundo test, se considerara negativa. Si ef resultado es repetidamente
dudoso, habré que recoger y ensayar una segunda muestra después de una semana por lo menos.

Las muestras con niveles de IgG anti-HSV iguales ¢ por encima de un valor de indice 1,1 se deben clasificar posifivas.

Un resultado negativo indica generalmente que no se ha desarrollado una infeccién, pero no excluye con seguridad una in-
feccidn aguda por HSV. Hay que recordar en este caso, que los niveles de IgG son negativos durante las primeras dos o
tres semanas después de la infeccidn. Si se sospecha que el paciente haya estado expuesto al virus HSV, aunque el en-
sayo de la IgG sea negativo, habra que recoger y ensayar una segunda muestra después de una semana por lo menos.
La seroconversién de una muestra negativa a una muestra positiva indica infeccion reciente o en curso ¢ suministracion de
inmunoglobulinas anti-HSV. En la infeccién herpética recurrente no se observan variaciones significativas de los titulos de
anticuerpos ni para el virug HSV-1, ni para el virus HSV-2,

Un resultado positive indica generalmente que el sujeto ha estado expuesto al virus HSV o gue le han sido suministradas
inmunoglobulinas anti-HSV.

Los resultados del test se muestran de manera cualitativa como positivos o negativos para la presencia de anticuerpos 190G
anti-HSV. Sin embargo, el diagnostico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base al resultado de un solo
ensayo, sino que éste se debe validar con otras pruebas clinicas, procedimientos diagnésticos y con la opinién del médico.
El ensayo LIAISON® HSV-1/2 1gG es util para estabiecer el estade inmunoldgico de los sujetos adultos sexualmente activos
o de las mujeres embarazadas respecto a los virus Herpes simplex. El ensayo se puede utilizar, asociado ail ensayo LI1AI-
SON® HSV-2 I1gG, para distinguir a los sujetos afectados por infeccién aislada por HSV-1 de los sujetos afectados por infec-
cién por H8V-1 y/o HSV-2, como se muestra en la tabla siguiente.

o
negativo negativo Sujetos no expuestos, negativos para 19G anti-HSV-1 y anti-HSV-2.
positivo negativo Infeccion aislada por HSV-1.
positiva positivo Infeceidn aislada por HSV-2 o infecciones asociadas por HSV-1 y HSV-2.

f
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14. LIMITACIONES DEL ENSAYO

Para obtener resultados fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de utilizacién y poseergf{'iniza_“:a\dé‘c-- "
uada técnica manual. \i)‘c TS
La contaminacién bacteriana de las muestras o la inactivacién mediante calentamiento pueden modificar los resultatos:del —
analisis.

Los integrales no deben utilizarse con los dos tipos de instrumentos (LIAISON® y LIAISON® XL). Cuando se ha usado un in-
tegral con un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempre en dicho instrumento hasta que se termine. Por
cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaracién, es necesario terminar el seguimiento de los pacientes
con el mismo tipo de instrumento (LIAISON® o LIAISON® XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos.

15. PRESTACIONES METODOLGOGICAS DEL KIT

15.1. Especificidad analitica

La especificidad analitica se define como la capacidad que tiene el test para detectar exactamente el analito ante la presen-
cia de factores potencialmente interferentes en la matriz de la muestra (por ejemplo, anticoagulantes, hemolisis, efectos de
tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencialmente interferentes.

Interferencias. Estudios controlados sobre los factores potencialmente interferentes han demostrado que las prestaciones
del test no esvtan influenciadas por anticoagulantes (citrato sadico, EDTA, heparina), hemelisis (hasta 1000 mg/dL de
hemoglobina), lipemia (hasta 3000 mg/dL de triglicéridos), bilirrubinemia (hasta 20 mg/dL de bilirrubina} o por los cicles de
congelacién y descongelacion de las muestras.

Reacciones cruzadas. Por norma, la presencia de anticuerpos potenciaimente interferentes no interfiere en et ensayo. Los
anticuerpos estudiados han sido: {a} inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes etiolégicos — como hCMV, EBV, VZV,
virus de la rubeola, Toxoplasma gondii — (b) factor reumatoide (inmuncglobulinas anti-Fc).

15.2. Precisién con LIAISON® analyzers

La repetibilidad y la reproducibilidad det ensayo {(es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determina-
das utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado
lugar a una clasificacién errénea de las muestras.

Repetibilidad A B c ]

Namero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 0,16 0,26 5,10 9,70
Desviacidén estandar 0,023 0,006 0,163 0,233
Coeficiente de variacién (%} 14,6 2,3 3,2 2.4

Reproducibilidad B A c s}
Nimero de determinaciones 20 20 20 20
Media {(valor de indice) 0,14 0,26 3,70 6,10
Desviacién estandar 0,014 0,018 0,170 0,329
Coeficiente de variacién (%) 10,2 7.0 4.8 5.4

15.3. Precisién con LIAISON® XL analyzers

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determina-
das utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no ha dado
lugar a una clasificacion errénea de las muestras.

Repetibilidad. Para evaluar la repetibiiidad se han analizado veinte replicados en la misma sesién analitica.

Repetibilidad 1 2 3 Control positive
Namero de determinaciones 20 20 20 ) 20
Media (valor de indice) 0,423 2,06 8,10 10,2
Desviacion estadndar 0.021 0.076 0,30 0,28
Coeficiente de variacion (%) 4.9 3.7 3.7 2.8
Valor minimo {valor de indice) 0,380 1,83 7.49 9,87
Valor maximo {valor de indice) 0,458 2,26 8.53 10,8

Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado veinte replicados en dias diferentes {(una o dos sesio-
nes analiticas al dia). .

Reproducibilidad - 1 2 3 Control positivo
Numero de determinaciones 20 20 20
Media (valor de indice} 0,437 7,69 9,88
Desviacidn estadndar 0,072 0,63 0,32
Coeficiente de variacién (%) 16,4 8,2 3.3
Valor minimo {valor de indice) 0,362 547 9,36
Valor maxime (valor de indice) 0,647 8,42 10.5
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15.4. Especificidad y sensibilidad diagnésticas OF = o
La especificidad y la sensibilidad diagnésticas han sido evaluadas analizando 268 muestras provenientes de divers‘atsnﬂgp?‘y
blaciones (sujetos nunca infectades por HSV-1 y HSV-2; pacientes afectados por otras enfermedades infecciosas de
sintomatologiz similar; sujetos positivos para 1gG anti-HSV-1 y negativos para IgG anti-HSV-2; sujetos negativos para 1gG
anti-HSV-1 y positivos para IgG anti-HSV-2; sujetos positivos para 196G anti-HSV-1 y anti-HSV-2). Las muestras han sido
examinadas con diferentes meétodos de comparacion y se ha empleado la regla del consenso general y los datos clinicos y
serologicos para establecer los resultados esperados.

En la poblacién presumibiemente negativa estudiada 2 muestras han resultado positivas, una muestra ha resultado dudosa
y 92 muestras han resuliado negativas - especificidad diagnéstica: 96,84% (intervalo de confianza al 95%: 91,05-99,34%).
En la poblacién presumiblemente positiva estudiada una muestra ha resultado negativa y 172 muestras han resultado posi-
tivas - sensibilidad diagnéstica: 89,42% (intervalo de confianza al 95%: 96,82-99,99%).
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