Genie™ Fast HIV 1/2
25 tests 72327

TEST CROMATOGRAFICO RAPIDO PARA LA DETECCION
CUALITATIVA DE ANTICUERPOS ANTI-VIH-1 Y ANTI-VIH-2 EN
SUERO, PLASMA O SANGRE TOTAL HUMANA

IVD

Control de calidad del fabricante

Todos los productos fabricados y comercializados por la empresa Bio-Rad son sometidos
a un sistema de aseguramiento de la calidad desde la recepcion de las materias primas
hasta la comercializacion de los productos terminados.

Cada lote de producto terminado es sometido a un control de calidad y sdlo se
comercializa si cumple los criterios de aceptacion.

Nuestra empresa conserva la documentacion relativa a la produccion y al control de cada
lote.
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1. OBJETIVO DEL ENSAYO
El dispositivo de test rapido emplea la técnica de inmunocromatografia (ICT o migracion lateral)
para la deteccién de los anticuerpos anti-VIH-1 y anti-VIH-2 en el suero, el plasma, la sangre
venosa y la sangre capilar humana.

2. INTERES CLINICO

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es una enfermedad infecciosa de origen
viral que se manifiesta mediante un déficit profundo de la inmunidad celular.

Dos tipos de virus relacionados con el grupo de los lentivirus se han aislado de los linfocitos
de pacientes afectados de SIDA o de sus prédromos. El primero, denominado VIH-1, se aislé
en Francia y después en Estados Unidos. El segundo, denominado VIH-2, se aisl6 en dos
enfermos de origen africano y resulté ser responsable de un nuevo foco de SIDA en Africa
Occidental.

3. PRINCIPIO DEL EQUIPO REACTIVO
Antigenos recombinantes VIH-1 gp120, gp41 y VIH-2 gp36, conjugados con oro coloidal, se
adsorben en la base de una ldamina de membrana de nitrocelulosa.
En la zona de test (T) se inmovilizan antigenos VIH-1 y VIH-2.
En la zona de control (C) se inmovilizan anticuerpos anti-VIH.
Cuando la muestra se deposita en la base de la lamina, comienza a migrar por difusion capilar
rehidratando los antigenos conjugados con oro.
En caso de presencia en la muestra de anticuerpos anti-VIH-1 y/o VIH-2, éstos se uniran a los
antigenos conjugados para formar un complejo particular que sera arrastrado por la migracion
de la muestra. Este complejo particular continuara migrando hasta llegar a la zona (T), donde
sera capturado por los antigenos VIH-1 y VIH-1 inmovilizados en dicha zona, para dar una
banda roja visible en la zona (T). Los antigenos conjugados con oro en exceso continuaran
migrando solos hasta la zona (C), donde seran capturados y agregados por los anticuerpos
anti-VIH para dar una banda roja en la zona (C), indicando la validez del test (prueba de
migracion de la muestra).
En caso de ausencia en la muestra de anticuerpos anti-VIH-1 o anti-VIH-2, no se detectara
ninguna banda roja en la zona (T), pero los conjugados marcados con oro también continuaran
migrando solos hasta la zona (C), donde seran capturados para dar una banda roja indicando
la validez del test (prueba de migracion de la muestra).
Véase el Capitulo 12 : Interpretacion de los resultados.

4. COMPOSICION DEL EQUIPO REACTIVO

PRESENTACION

ETIQUETADO NATURALEZA DE LOS REACTIVOS 72327

Lamina de nitrocelulosa que contiene en su base
antigenos recombinantes VIH-1y VIH-2

Dispositivo conjugados con oro, antigenos VIH-1y VIH-2 en la 25 cartuchos
zona Ty anticuerpos anti-VIH en la zona C.
’ Diluyente (para el protocolo de sangre total)
Diluyente Conservante: Azida sédica (<0,1%) 1 frasco (5 mi)
Pipetas Pipetas de pléastico para el depdsito de suero, 50 pipetas

plasma y sangre venosa
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5. PRECAUCIONES

La calidad de los resultados depende del respeto de las buenas practicas de laboratorio siguientes:

* Antes de la utilizacion, es necesario esperar 30 minutos para que los reactivos alcancen la
temperatura del laboratorio, si ésta es diferente a la temperatura de almacenamiento.

e Utilizar los reactivos evitando toda contaminacion.

e Utilizar preferentemente material de uso Unico.

* Una vez abierta la bolsa, no dejar el cartucho al aire libre mas de 20 minutos antes del
deposito de la muestra.

¢ El tiempo de espera entre el Ultimo depodsito (muestra o diluyente) y la lectura no debe
superar los 30 minutos.

e Utilizar un cono de distribucion nuevo o una pipeta nueva de uso Unico suministrada con el
kit para cada muestra.

¢ No modificar el modo operativo.

6. NORMAS DE HIGIENE Y SEGURIDAD

Todos los reactivos del equipo reactivo estan destinados al uso de diagndstico “in vitro”.
Utilizar guantes de uso Unico para la manipulacion de los reactivos.

No pipetear con la boca.

Puesto que ninguin método puede garantizar de manera absoluta la ausencia de virus VIH,
hepatitis B o C u otros agentes infecciosos, considerar estos reactivos, asi como las muestras
de pacientes, como potencialmente infecciosos y manipularlos con las debidas precauciones
de uso.

Considerar el material directamente en contacto con las muestras y los reactivos como
productos contaminados y tratarlos como tales.

Evitar las salpicaduras de muestras o de solucion que las contenga.

Las superficies contaminadas se limpiaran con lejia diluida al 10%.

El material utilizado para la limpieza debera tirarse a un contenedor especial para residuos
contaminados.

Las muestras y los reactivos de origen humano, asi como el material y los productos

contaminados, se eliminaran después de la descontaminacion:

- mediante inmersion en lejia a la concentracion final de 10% de hipoclorito de sodio (un
volumen de lejia por 10 volumenes de liquido contaminado o agua) durante 30 minutos.

- o mediante tratamiento en autoclave a 121 °C durante 2 horas como minimo.

El tratamiento en autoclave a 121°C, durante una hora como minimo, es el mejor

procedimiento de inactivacién de los virus VIH y del virus de la hepatitis B.

- ATENCION: NO INTRODUCIR EN EL AUTOCLAVE SOLUCIONES QUE CONTENGAN
HIPOCLORITO DE SODIO (LEJIA).

No hay que dejar de neutralizar y/o tratar en autoclave las soluciones efluentes o todo liquido

que contenga muestras biolégicas antes de tirarlos en el fregadero.

Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

Por otra parte, la manipulacion y la eliminacién de los productos quimicos deben efectuarse

segun las buenas practicas de laboratorio.

No utilizar reactivos caducados.

Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

7. MATERIAL NO SUMINISTRADO

Pipetas o multipipetas automaticas o semiautomaticas, regulables o de volumen fijo, para
medir y depositar la muestra.
Para extraer una muestra capilar es necesario utilizar aguja y pipeta.



8. REACTIVOS
8.1 Cartucho:

Cada cartucho esta envasado en una bolsa de aluminio precintada.

8.2 Diluyente para el protocolo de sangre venosa o capilar :

Este tampon diluyente esté envasado en un frasco cuentagotas.

8.3 Consumible :

Pipetas de plastico (suero, plasma y sangre venosa).

9. VALIDEZ DE CONSERVACION

10.

11.

El equipo reactivo debe conservarse a +2-30°C. Cada elemento del equipo reactivo Genie™
Fast HIV 1/2 conservado a +2-30°C puede utilizarse hasta la fecha de caducidad indicada en la caja.
El cartucho debe utilizarse dentro de los 20 minutos siguientes a la apertura de la bolsa que lo contiene.
El frasco diluyente puede conservarse entre +2-30°C, hasta la fecha de caducidad del kit,
incluso después de la primera utilizacion.

MUESTRA

Extraer una muestra de sangre segun las practicas habituales. Los tests se efectuaran en muestras
no diluidas de suero, plasma y sangre venosa o capilar. El plasma y la sangre venosa se recogeran
sobre los anticoagulantes siguientes: EDTA-K2, Heparinato de litio, ACD (Citrato Dextrosa).

Las particulas o agregados de fibrina en suspensién pueden dar resultados falsamente positivos.
Los tratamientos quimicos, el calentamiento o la dilucién de la sangre pueden alterar los
resultados y dar resultados inapropiados.

Si las muestras deben viajar, es necesario embalarlas segun la reglamentacion vigente para el
transporte de agentes etioldgicos.

Se puede conservar muestras frescas de suero y plasma en frio (2°C-8°C) durante maximo 7
dias y muestras de sangre total hasta 3 dias en las mismas condiciones sin que afecte el
resultado positivo o negativo de la muestra.

También se puede congelar/descongelar hasta 3 veces muestras frescas de plasma y suero sin
que afecte el resultatdo positivo o negativo de la muestra.

Nota: NO UTILIZAR SUEROS O PLASMAS HIPERHEMOLIZADOS - una hemdlisis muy
pronunciada puede afectar a los rendimientos del test.

No se ha manifestado ninguna interferencia en las muestras que contienen hasta 100 mg/l de
bilirrubina, asi como en muestras lipémicas que contienen hasta 30 g/l de trioleina y en muestras
hemolizadas que contienen hasta 5 g/l de hemoglobina.

Una albuminemia anormalmente elevada (100 g/l) puede dar resultados falsamente positivos.

MODO OPERATIVO
Debera respetarse el siguiente modo operativo:

11.1. Abrir la bolsa y sacar el cartucho (la muestra debe depositarse dentro de los 20 minutos

siguientes a la apertura de la bolsa).

11.1. Colocar el cartucho sobre una superficie plana y horizontal, con la zona circular de depoésito

de la muestra orientada hacia el operador.

11.3. Depdsito de la muestra

a. Protocolo Plasma/Suero : Depositar en la zona circular destinada a la muestra 3 gotas(¥)
de la muestra con la ayuda de la pipeta de plastico suministrada con el kit, o bien 80 pl
con la ayuda de una pipeta automatica.

b. Protocolo Sangre venosa: Depositar en la zona circular destinada a la muestra 2 gotas(*)
de sangre con la ayuda de la pipeta de plastico suministrada con el kit o bien 80 pl de
sangre con la ayuda de una pipeta automatica y después afiadir 2 gotas de diluyente con
la ayuda del frasco cuentagotas suministrado con el kit (~ 80 pl).
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11.4.

c. Protocolo para la sangre capilaria : Segun las practicas de laboratorio utilizar una aguja y una
pipeta de plastico adecuada (sin anticoagulante) para extraer una muestra de sangre capilaria
al nivel del dedo. Depositar 80 pl de sangre en la zona de depdsito del dispositivo y afiadir 2
gotas (mas o menos 80 pl) del diluyente gracias al uso del gotero del kit.
Evitar todo desbordamiento en la zona circular de depdsito de la muestra o del diluyente.

(%) el numero de gotas depende de la viscositad de la muestra.

Lectura
La lectura visual se realiza entre 10 min. y 30 min. después del Ultimo depdsito (muestra o diluyente).

12. INTERPRETACION Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

121

12.2

123
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Positivo Negativo No valido
Positivo Negativo No valido

Validacion del test:

La validacién del test se hace con la zona de Control (C).

Protocolo Suero/Plasma : Para validar el test, la banda de Control (C) debe aparecer en rojo.

Protocolo Sangre venosa y capilar: para validar el test, la banda de Control (C) y la zona
circular destinada a la muestra deben aparecer en rojo.

Si las condiciones de validez no son conformes, el test no se considera valido; en ese caso
es necesario eliminar el cartucho y repetir el test con un cartucho nuevo.

En caso de migracién de gldbulos rojos en la zona del Test (T) que pueden interferir en la
interpretacién de las muestras negativas o débilmente positivas se recomienda repetir el test.

Resultado positivo:

La aparicién entre 10 y 30 minutos de una banda roja (incluso de muy baja intensidad) en la
zona del Test (T) indica la presencia de anticuerpos anti-VIH-1 o VIH-2.

Se recomienda esperar 10 minutos antes de leer los resultados (incluso en caso de aparicion
precoz de bandas rojas en la zonas del test a fin de confirmar que la coloracién se mantiene
antes de dar un resultado positivo).

Superados los 30 minutos no debe considerarse ningln resultado positivo.

Nota: Toda traza observada en la zona del Test (T) debe considerarse e interpretarse como un
resultado positivo.

Resultado negativo:

La ausencia de banda roja a los 30 minutos en la zona del Test (T) indica que no se han
detectado anticuerpos VIH-1 o VIH-2.

Sin embargo, esto no excluye la posibilidad de infeccién de VIH, en un estadio precoz.

Nota: La interpretacion nunca debe efectuarse cuando hayan transcurrido mas de 30 minutos
después del ultimo depdsito.



13. RENDIMIENTOS
Los rendimientos del Genie™ Fast HIV 1/2 se han evaluado en cinco centros clinicos diferentes
ensayando muestras procedentes de donantes de sangre, pacientes afectados de infeccion
por el VIH y paneles de seroconversion.

13.1 Estudios de especificidad

a) Poblacion de donantes de sangre
¢ Se ensayaron 2.517 muestras procedentes de donantes de banco de sangre (1.108 en
suero, 708 en plasma y 701 en sangre total venosa) con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2.
La especificidad es de 99,5% (2.505/2.517) con un intervalo de confianza (IC) de 95% de

[99,2; 99,7].

Especificidad en | Nimero total Positivos Especificidad 95% IC
donantes de muestras | repetibles (RR) RR (%) (%)
(GSelIJ,e;gt) 1108 5 (110%3’151 oy | [089999

(EK2,P IT:IT,aACD) 708 5 (70939/’7308) [98,4; 99.8]

Sang(,g(t;tﬁeﬁ)msa 701 2 (69999/,7701) [99,0;100,0]
Total 2517 12 (250%3’255 - [99.2; 99.7]

b) Poblacion de pacientes hospitalizados

¢ Se ensayaron 1.010 muestras extraidas a pacientes no afectados de infeccion por el VIH y
procedentes de centros hospitalarios (428 en suero, 227 en plasma, 327 en sangre total
venosa y 28 en sangre capilar emparejada con sangre venosa) con el reactivo Genie™ Fast
HIV 1/2.
La especificidad global es de 99,5% (1.005/1.010), IC de 95% % [98,9 — 99,8%] con
99,3% (425/428) y 99,1% (225/227), respectivamente, para el suero y el plasma y 100%
para la sangre total venosa (327/327) y la sangre capilar (28/28).

Nota: La sangre total venosa y la sangre capilar procedentes de los mismos 28 pacientes
dan resultados equivalentes.

Especificidad en Numero total Positivos Especificidad 95% IC
pacientes hospitalizados| de muestras repetibles (RR) RR (%) (%)
S(é‘:;’ 428 3 ( 42%3’432 g | 19805999
(EEI.;,SIT:U) 221 2 (22953’2127) [96,9; 99,9]
ey | o | o | oot
Sangre capilar 28 (%) 0 (2:3(/)38) [87,7; 100,0]
Total 1010 5 R 00959/’150 10) [98.9; 99.8]

(*) muestras de sangre capilar emparejadas con sangre total venosa procedentes de 28 pacientes.
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c) Reacciones cruzadas
* También se evalué la especificidad en muestras procedentes de 200 mujeres embarazadas y
de 107 pacientes afectados de patologias no relacionadas con la infeccién por el VIH (7
dengue, 3 bilharciosis; 4 leishmaniosis; 11 lupus eritematoso; 10 malaria; 10 factores
reumatoides; 9 gripes; 8 ANA (factores antinucleares); 10 hepatitis A; 10 hepatitis B; 10
hepatitis C; 10 HTLV). La especificidad se encontré al 100%, IC 95% [98,2 — 100] para las
mujeres embarazadas (200/200) y al 97,2%, IC 95% [92,0 — 100] para las otras patologias
(104/107) con tres resultados positivos repetibles (2 casos de malariay 1 caso de hepatitis B).

13.2 Estudios de sensibilidad

a) Muestras de pacientes con VIH-1 positivas

® Se ensayaron 1.050 muestras extraidas a pacientes con infeccion por el VIH-1
diagnosticada (385 en suero, 301 en plasma, 338 en sangre total venosa y 26 en sangre
capilar emparejada con sangre venosa) con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2.
La sensibilidad es de 100% (1.050/1.050), IC 95% [99,7 -100%)] para los cuatro tipos de
extracciones de muestras (suero, plasma, sangre total venosa y sangre capilar).

Nota: La sangre total venosa y la sangre capilar procedentes de los mismos 26 pacientes
dan resultados equivalentes.

Sensibilidad en | Numero total | \ome'® 9® Isensibilidad|  95% IC
pacientes con VIH-1 de muestras . (%) (%)
reactivas
Suero 100 .
(Gel) 385 385 (385/385) [99,1; 100]
Plasma 100 .
(EK2, HelLl) 801 301 (301/301) [58,8; 100]
Sangre total venosa 100 .
(EK2, HeLi) 338 338 (33g/33g) | [98:9:100]
) R 100 .
Sangre capilar 26 () 26 (26/26) [86,3; 100]
Total 1.050 1.050 100 [99.7; 100]
: ' (1050/1050) "

(*) muestras de sangre capilar emparejadas con sangre total venosa procedentes de 26
pacientes.

b) Muestras de pacientes con VIH-2 positivos
e Los 101 sueros y 8 plasma fresco, obtenidos de pacientes tratados o no por su infeccion
por el VIH-1, ensayados con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2, dieron positivo.
La sensibilidad es de 100% (109/109) con un intervalo de confianza de 95% de [96,4; 100].

Sensibilidad en Numero total N;ume‘:[::adse Sensibilidad|  95% IC
pacientes con VIH-2 | de muestras . (%) (%)
reactivas
100 .
Suero 109 109 (109/109) [96.7; 100]
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c) Muestras de pacientes con VIH-1 genotipadas
e Los 154 sueros obtenidos de pacientes infectados por una cepa del VIH-1 de genotipo
conocido (véase la tabla siguiente) ensayados con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2 dieron
positivo. La sensibilidad es de 100% (154/154) con un intervalo de confianza de 95% de

[97,6- 100].

Genotipo Numero total de muestras | Nimero de muestras reactivas
CRFO1 9 9
CRF02 20 20
CRF05 1 1
CRF06 7 7
CRF08 1 1
CRF09 5 5
CRF10 1 1
CRF11 6 6
CRF12 1 1
CRF13 2 2
CRF14 6 6
CRF15 3 3
CRF19 3 3
CRF27 1 1

Subtipo A 12 12

Subtipo B 21 21

Subtipo C 9 9

Subtipo D 9 9

Subtipo F 9 9

Subtipo G 12 12

Subtipo H 6 6

Subtipo J 4 4

Subtipo K 1 1

Grupo O 5 5

Total 154 154
Sensibilidad: 100%
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d) Muestras frescas de pacientes con VIH-1 y VIH-2 positivas
¢ Se ensayaron 113 muestras de suero fresco (SST2 gel tubos), 216 muestras de plasma
fresco (EDTA-K2 / Heparinato de litio), 243 muestras de sangre total venosa fresca (EDTA-
K2 / Heparinato de litio) y 26 muestras de sangre capilar fresca (extraccion de la muestra
< 1 dia) de pacientes infectados con el virus VIH-1 y 8 muestras frescas de plasma de
pacientes infectados con el virus VIH-2 con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2. Todas las
muestras dieron positivo con una sensibilidad de 100% fuese cual fuese el tipo de

extraccion.
Sensibilidad en muestras . .
frescas VIH-1 y VIH-2 Numero total de  |Numero de_muestras Sensibilidad (%)
. . muestras reactivas
positivas (< 1 dia)
Suero VIH-1 100
(SST2 Gel) 113 13 (113/113)
Plasma VIH-1 (EK2, HeL) 216 204 100
y VIH-2 (EK2) 8 (224/224)
Sangre total venosa 100
VIH-1 (EK2, HelLli) 243 243 (243/243)
. 100
Sangre capilar VIH-1 26 26 (26/26)
100
Total 606 606 (606/606)

e) Sensibilidad en paneles de seroconversion
¢ Se ensayaron 31 paneles comerciales de seroconversion con el reactivo Genie™ Fast HIV
1/2 y con un test rapido comparativo marcado CE. Dentro de ellos, 30 paneles incluyeron
65 puntos de seroconversiones precoces (*), y 40 muestras habian llegado a un punto de
per-seroconversion (**).

Paneles ensayados

Numero total de

Numero de muestras
positivas con test rapido

Numero de muestras
positivas con test rapido

muestras de referencia marcado CE| Genie™ Fast HIV1/2
Seroconversion »”
(31 paneles) 118 8 83 (%)
Seroconversion .
precoz (30 paneles) 65 30 33(7)
Per-seroconversion 40 37 37

(*) Tal como se define en las Especificaciones Técnicas Comunes (ETC).

(**) Sobre 3 paneles de seroconversion, el primer punto positivo se detecté al menos un
punto antes en Genie™ Fast HIV 1/2 y en 1 panel de seroconversion el primer punto positivo
se detecto un punto después que en el test rapido de referencia.

f) Efecto gancho

¢ No se observo ningun efecto gancho en el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2 durante diluciones
en serie de muestras fuertemente positivas en anticuerpos VIH-1y VIH-2.



13.3 Estudios de reproducibilidad

a) Reproducibilidad interensayo

e El estudio de reproducibilidad interensayo se realizé con 7 muestras diferentes de suero (1
VIH negativo, 3 VIH-1 débil, medio y fuerte, 3 VIH-2 débil, medio y fuerte) y 5 muestras
diferentes de sangre total venosa (1 VIH negativo, 2 VIH-1 débil y fuerte, 2 VIH-2 débil y
fuerte).
El anélisis de las muestras con el reactivo Genie™ Fast HIV 1/2 se realiz6 2 veces por dia
y durante 5 dias (10 réplicas) para el suero o una vez por dia por triplicado y durante 3 dias
(9 réplicas) para la sangre total venosa.
En todas las muestras ensayadas, tanto negativas como positivas, no se observo ninguna
discordancia entre las réplicas.

b) Reproducibilidad interoperadores
e El estudio de reproducibilidad interoperadores se realizé con 5 muestras de sangre total
venosa (1 VIH negativo, 2 VIH-1 débil y medio, 2 VIH-2 débil y medio) ensayadas por
triplicado por tres operadores diferentes en dos lotes de reactivos.
En todas las muestras ensayadas, tanto negativas como positivas, no se observo ninguna
discordancia en la lectura entre los tres operadores.

c) Reproducibilidad interlotes
e El estudio de reproducibilidad interlotes se realiz6 en tres lotes, con 5 muestras de sangre
total venosa (1 VIH negativo 2 VIH-1 débil y medio, 2 VIH-2 débil y medio) y con 7 muestras
de plasma (1 VIH negativo, 2 VIH-1 débil y medio, 4 VIH-2 débil, medio y fuerte)
En todas las muestras ensayadas, tanto negativas como positivas, no se observo ninguna
discordancia entre los tres lotes.

14, LIMITES DEL TEST
Se aconseja repetir el test en todos los casos que inicialmente den resultados positivos segun
los criterios descritos en el Capitulo 12.
Toda muestra que dé un resultado positivo reproducible debe confirmarse mediante un método
apropiado (Western-Blot o test equivalente) para demostrar la presencia de anticuerpos anti-VIH.

Un resultado negativo significa que la muestra controlada no contiene anticuerpos anti-VIH
detectables con el test Genie™ Fast HIV 1/2.

Dicho resultado no excluye la posibilidad de una infeccién de VIH-1 o VIH-2. En efecto, cuando
la infeccion es reciente no es posible detectar indices debiles de anticuerpos.

La variabilidad de los virus VIH-1 (grupo M, grupo O) y VIH-2 no permite excluir la posibilidad
de reacciones falsamente negativas.

Ningun método conocido puede ofrecer la seguridad de que no hay presencia del virus VIH.
Véanse igualmente los limites relacionados con la muestra, que se describen en el apartado 10.
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