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Prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis*
* Marca C€ para sifilis por autodeclaracion

Ensayo rapido de uso Unico para la deteccién de anticuerpos contra el
virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2), y T. pallidum

90-1028: una prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI® Multiplex con materiales auxiliares
(para uso en pruebas rapidas)

30C
15'('{ Almacenar entre 15 °C y 30 °C. Unicamente para uso en diagnéstico in vitro. [wo]

E]ij Se recomienda leer todas las Instrucciones de uso antes de comenzar el procedimiento de la

prueba. Si bien el ensayo estd disefiado para que su uso sea sencillo, es necesario seguir el
procedimiento de la prueba para garantizar resultados precisos.

USO PREVISTO - No utilizar para cribado de donantes

La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI MULTIPLEX es un inmunoensayo cualitativo
in vitro rapido, de uso Unico y filtracion para la deteccion de anticuerpos contra el virus de
inmunodeficiencia humana tipo 1y tipo 2, y el Treponema pallidum, en sangre total con EDTA, sangre
obtenida por puncion digital, suero o plasma con EDTA de humanos. La prueba esta indicada para ser
utilizada por personal con la debida formacion en centros médicos, laboratorios clinicos, situaciones que
requieran atencién de urgencia y consultorios médicos como un dispositivo de diagnéstico in vitro capaz
de ofrecer resultados en menos de un minuto. Es apta para pruebas cerca del paciente o pruebas rapidas
(point-of-care, POC), y no esta aprobada actualmente para el autodiagndstico. Deben seguirse todas las
directrices requeridas de asesoramiento previas a la prueba y posteriores a ella en cada uno de los
contextos en los que se utilice la prueba de anticuerpos INSTI Multiplex. El ensayo se presenta en forma
de un kit que contiene unidades individuales o 24 unidades de cada uno de lo siguiente: unidad de
membrana INSTI, diluyente de la muestra, revelador de color y solucion clarificante con materiales
auxiliares (lanceta, pipeta e hisopo con alcohol).

RESUMEN

El sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida) esta causado por, al menos, dos retrovirus: VIH-1y
VIH-2. El VIH-1 y el VIH-2 son parecidos en cuanto a estructura genémica, morfologia y capacidad para
causar el sida." El VIH se transmite mayormente a través del contacto sexual, la exposicion a la sangre
o a hemoderivados o de una madre infectada al feto. Las personas que tienen un mayor riesgo de
contraer la infeccién por VIH incluyen los hemofilicos, los usuarios de drogas intravenosas y los hombres
que mantienen relaciones sexuales con otros hombres (men having sex with men, MSM). El VIH se ha
aislado de pacientes con sida, con complejo relacionado con el sida (AIDS-related complex, ARC) y de
personas con alto riesgo de contraer sida.?® Los anticuerpos especificos contra las proteinas de
envoltura del VIH son prevalentes en el suero de personas con alto riesgo de contraer sida, asi como
también en personas que tienen sida o ARC.*” La presencia de anticuerpos anti-VIH indica una
exposicion previa al virus, pero no constituye necesariamente un diagnédstico de sida. Se desconoce cudl
es la prevalencia de anticuerpos anti-VIH en personas que no tienen un riesgo conocido de contraer la
infeccion por VIH, pero es significativamente menor.® La ausencia de anticuerpos anti-VIH no indica
que una persona esté completamente libre de VIH-1 o VIH-2; el VIH se ha aislado de personas
seronegativas antes de la seroconversion. La especificidad y la sensibilidad de la prueba dependen,
entre otros factores, de: a) la seleccion de los antigenos del VIH utilizados para la deteccion de
anticuerpos, b) las clases de anticuerpos reconocidos por el conjugado de deteccién y c) la complejidad
del protocolo utilizado para realizar la prueba.® Es posible que se observen reacciones no especificas en
algunas muestras. Un resultado reactivo de la prueba INSTI debe considerarse un resultado preliminar,
y debe ofrecerse asesoramiento adecuado en los contextos de prueba rapida. Después de obtener un
resultado reactivo de una prueba rapida del VIH, debe extraerse una muestra de sangre venosa en un
tubo de extraccién con EDTA (para sangre total o plasma) y se debe enviar a un laboratorio para realizar
un andlisis confirmatorio de VIH.

El Treponema pallidum es el agente que causa la sifilis. Algunas de las proteinas de este organismo son
altamente inmunorreactivas y las personas que contraen la infeccién generan anticuerpos poco después
de infectarse. Estos anticuerpos no se ven afectados por el tratamiento y, una vez inducidos, son
detectables durante afios. Es posible que una persona tenga anticuerpos positivos para el T. pallidum,
pese a haberse curado la infeccion. Después de obtener un resultado reactivo para anticuerpos anti-
T. pallidum, debe extraerse una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccion con EDTA (para
sangre total o plasma) o en un tubo con tapén rojo (para suero), y se debe enviar a un laboratorio para
realizar un analisis confirmatorio de sifilis. Un andlisis confirmatorio es necesario para determinar la
presencia de sifilis activa o una infeccion anterior en el paciente.

PRINCIPIOS DE LA PRUEBA

La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI MULTIPLEX es un inmunoensayo manual, de
lectura visual y filtracion para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgG y/o IgM'” contra el VIH-1/VIH-2
y la sifilis en sangre, suero o plasma humanos. La prueba consta de una membrana sintética de filtracion
colocada sobre un material absorbente dentro de un cartucho plastico, al que se denomina Unidad de
membrana INSTI. La membrana ha sido tratada especificamente con proteinas recombinantes de VIH-
1y VIH-2, y antigenos de la sifilis, que reaccionan con anticuerpos IgG y/o IgM contra el VIH-1/VIH-2 y
la sifilis en la muestra para producir una sefial visual nitida sobre la membrana. La membrana también
incluye un control del procedimiento. El control del procedimiento consiste en un punto tratado con
proteina A capaz de capturar anticuerpos IgG o IgM que estan normalmente presentes en la sangre y
los hemoderivados. Los anticuerpos IgG o IgM reaccionan con un agente cromatico patentado para
producir una sefial visual sobre la membrana.

Ya que puede haber anticuerpos IgG y/o IgM presentes en la sangre de las muestras humanas normales
o VIH o sifilis positivas, el punto de control proporciona una sefal visual cuando se procesa la prueba,
lo que indica que la prueba se realizé correctamente. Si el punto de control no aparece, la prueba se
considera invalida. En el caso de los puntos de prueba, las proteinas recombinantes de VIH-1, VIH-2 y
sifilis, embebidas en la membrana, capturan anticuerpos especificos, si estos estan presentes en la
muestra. Los anticuerpos capturados en los puntos de prueba reaccionan con un agente cromatico
patentado para producir sefiales visibles sobre la membrana. La unidad de membrana esta disefiada
para filtrar, absorber y retener la muestra de la prueba y todos los reactivos de la prueba de tal forma
que se limiten las fugas y la exposicién del personal a materiales potencialmente infecciosos.

Los reactivos necesarios para realizar una prueba incluyen el diluyente de la muestra, el revelador de
color y una solucién clarificante. La prueba se realiza afiadiendo la muestra de sangre, suero o plasma
al vial del diluyente de la muestra, que lisa los hematies y diluye las muestras. Luego esta solucion de
muestra/diluyente se vierte en el pocillo de la unidad de membrana. Los anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 y
anit-sifilis, si estan presentes en la muestra, son capturados por las proteinas en la membrana de
filtracion. Luego se afade revelador de color a la unidad de membrana. El revelador de color reacciona
con los anticuerpos capturados para generar un punto azul distintivo en el lugar del punto de control y,
en el caso de que haya anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 y/o anti-sifilis presentes en la muestra, también
aparece un punto azul en el lugar de uno o ambos puntos de prueba de la membrana. En el paso final,
se agrega la solucion clarificante a la membrana para disminuir el color de fondo a fin de que se distingan
mejor los puntos de control y de prueba.

Seleccion del antigeno: La parte del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI utiliza una combinacién de proteinas
recombinantes transmembrana de VIH-1 (gp41) y VIH-2 (gp36). El uso de estas proteinas resuelve los
problemas de sensibilidad y especificidad asociados con pruebas basadas en lisados virales o en una
combinacién de antigeno principal y otras proteinas virales.>™ Los antigenos de la sifilis unidos a la
membrana consisten en una proteina de fusién recombinante derivada de los dominios p17 y p47 del
Treponema pallidum.

Deteccion de anticuerpos: El ensayo INSTI Multiplex utiliza un reactivo tnico para detectar anticuerpos
anti-VIH-1/VIH-2 y/o anti-sifilis. Si bien fue disefiado principalmente para detectar la clase IgG de
anticuerpos especificos, se ha demostrado que la parte del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI detecta
anticuerpos IgM en muestras obtenidas en una etapa temprana de la infecciéon por VIH, durante la
seroconversion, y en muestras con una titulacion baja de anticuerpos anti-VIH-1 obtenidas en una etapa
posterior de la infeccion.'”

Complejidad de la prueba: La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex se disefio
para reducir la complejidad del protocolo. El ensayo INSTI Multiplex no requiere preparacion de la
muestra, tiempos precisos ni varios pasos, que incluyen multiples lavados y reactivos. Estos requisitos
aumentan la complejidad de un ensayo y llevan a errores de procedimiento, que pueden afectar
negativamente la sensibilidad y la especificidad. El tiempo total de la prueba puede variar ligeramente
segun el tipo de muestra; pero los resultados de las pruebas validas suelen poderse leer claramente en
menos de un minuto.

OBTENCION Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS

1. Para las muestras de sangre total con EDTA, plasma con EDTA o suero, siga los procedimientos
de extraccion de sangre por venopuncion, utilizando tubos con anticoagulante EDTA con tapén
lavanda (para sangre total o plasma) o tubos con tapén rojo (sin anticoagulante) para suero.

. Si se utiliza plasma o suero, separe de las células sanguineas por centrifugacion.

. El suero o el plasma con EDTA pueden almacenarse entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de
5 dias y pueden almacenarse congelados a < -20 °C durante 3 meses o congelados a < -70 °C
durante un afio.

4. Las muestras de sangre total recogidas en tubos con anticoagulante EDTA pueden almacenarse
entre 2 °C y 8 °C y deben analizarse en un plazo de 48 horas. No caliente ni congele muestras de
sangre total.

5. No diluya antes de analizar.
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COMPONENTES DEL KIT Y ALMACENAMIENTO

30°C
15eC

1. Unidad de membrana, envasada individualmente, preparada con puntos de reaccién de control
(captura de IgG y/o IgM), prueba de VIH (antigeno gp41 y gp36) y T. pallidum (antigeno p17-p47).
Para uso Unico solamente en el procedimiento INSTI.

2. Diluyente de la muestra vial de solucién 1, que contiene 1,5 mL de solucién tampén de tris-
glicina con reactivos para lisis celular, con suficiente espacio para la adicién de las muestras de
sangre, suero o plasma que se van a analizar con INSTI. Listo para usar, no requiere mezcla de
reactivos ni preparacion. Contiene azida sodica al 0,1 % como conservante, para uso Unico
solamente en el procedimiento INSTI. Estable hasta la fecha y en las condiciones de almacenamiento
que se indican en la etiqueta.

3. Revelador de color A vial de solucion 2, que contiene 1,5 mL de solucién tampon indicadora
patentada de borato, de color azul, disefiada para detectar IgG e IgM en el punto de control y
anticuerpos anti-VIH y anti-T. pallidum en los puntos de prueba. Para uso Unico solamente en el
procedimiento INSTI. Listo para usar, invertir 2 o 3 veces inmediatamente antes de usar. Contiene
azida sodica al 0,1 % como conservante. Estable hasta la fecha y en las condiciones de
almacenamiento que se indican en la etiqueta.

4. Solucion clarificante A vial de solucién 3, que contiene 1,5 mL de solucion tampon clarificante
patentada de tris-glicina, disefiada para eliminar las manchas de fondo de la unidad de membrana
antes de leer los resultados de la prueba INSTI. Listo para usar, no requiere mezcla ni preparacion.
Para uso uUnico solamente en el procedimiento INSTI. Contiene azida sodica al 0,1 % como
conservante. Estable hasta la fecha y en las condiciones de almacenamiento que se indican en la
etiqueta.

MATERIALES DE APOYO ®
Se requieren los siguientes materiales para analizar la sangre total obtenida por puncién digital:

1. Hisopo con alcohol de uso Unico

Los componentes INSTI deben almacenarse entre 15 °C y 30 °C.
Todos los componentes del kit estan individualmente envasados para un solo uso.
Cada prueba requiere los siguientes materiales:

2. Lanceta de uso Unico
3. Pipeta de uso Unico, 50 pL

MATERIALES REQUERIDOS PERO NO SUMINISTRADOS

= Equipo de proteccion personal
= Recipientes adecuados para residuos de riesgo bioldgico y desinfectantes
= Trozos de algodén absorbente para cerrar las heridas por puncion en el dedo o venopuncion

Para la extraccion de sangre por venopuncion y su analisis:
= Equipo de venopuncion si se extraen muestras de sangre

= Tubos adecuados para la extracciéon de sangre

= Recipientes adecuados para el envio

= Pipeta de precision con capacidad para una muestra de 50 pL

MATERIALES DISPONIBLES COMO AUXILIARES PARA EL KIT

Control positivo de anticuerpos anti-T. pallidum INSTI: Hay disponibles viales separados de muestra
de control de plasma humano desfibrinado anti-T. pallidum positivo, n.° de producto 90-1032 de bioLytical
Laboratories. Consulte el apartado Control de calidad que aparece después de Procedimiento de ensayo
y los prospectos de los controles de la prueba de INSTI Multiplex.

ADVERTENCIAS

Unicamente para uso en diagnéstico in vitro @

Se recomienda leer todo el prospecto antes de comenzar el procedimiento de la prueba. Si bien el ensayo
estad disefiado para que su uso sea sencillo, es necesario seguir el procedimiento de la prueba para
garantizar resultados precisos.

1. No mezcle reactivos de lotes diferentes.

2. No utilice reactivos ni kits después de la fecha de caducidad indicada.

3. No utilice la unidad de membrana si la bolsa de aluminio se ha abierto anteriormente o si la
integridad del envase se ha visto comprometida. Una vez que se haya abierto la unidad de membrana,
esta debe utilizarse de inmediato.

4. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos.

5. A La azida sddica esta presente al 0,1 % en todos los reactivos del ensayo. La azida sodica puede
reaccionar con las cafierias de plomo o cobre y formar azidas metalicas altamente explosivas. Si los
productos que contienen azida sodica se desechan en un desagle, aclare con abundantes
cantidades de agua para evitar la acumulacién de azida. Verifique con los organismos reguladores
locales para determinar qué concentracion de azida sédica puede hacer que un producto se clasifique
como residuo peligroso.

6. No se han establecido las caracteristicas de rendimiento del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI para
fluidos corporales aparte de sangre total con EDTA, sangre obtenida por puncién digital, suero y
plasma con EDTA. No se ha validado el uso de sangre recogida en anticoagulantes distintos a EDTA.
No existen datos suficientes para interpretar las pruebas realizadas en otros fluidos corporales,
muestras de sangre combinadas o muestras de suero combinadas y plasma con EDTA o
hemoderivados de dichas combinaciones.

7. Si no se utilizan los volumenes de reactivos y muestras recomendados, pueden producirse fugas
y/o derrames de liquidos de la unidad de membrana.

8. Si el kit de la prueba se expone a temperaturas fuera del intervalo de 15 °C a 30 °C, asegurese de
que vuelva a encontrarse en este intervalo antes de realizar la prueba. Utilice los controles para sifilis
INSTI y los controles para VIH validados para garantizar el rendimiento adecuado del kit.

9. A Los pacientes que reciben tratamiento antirretrovirico prolongado podrian dar un resultado
negativo falso en la prueba de VIH-1/VIH-2 INSTI.

10.Las muestras de pacientes con enfermedades graves asociadas a hipogammaglobulinemia, como
mieloma mdultiple, pueden producir resultados negativos falsos o no validos para el VIH con INSTI
Multiplex.

11.Los pacientes con niveles altos de hemoglobina pueden dar un resultado falso negativo para el VIH
con INSTI Multiplex.'®

12.La prueba INSTI Multiplex tiene una menor afinidad a la clase de anticuerpos IgM en comparacion
con los IgG, por lo que los pacientes en la etapa primaria inicial de una infeccion por sifilis podrian
dar negativo para anticuerpos anti-T. pallidum con INSTI Multiplex.

PRECAUCIONES

1. ATodas las muestras deben manipularse como si pudieran transmitir enfermedades infecciosas.
Se recomienda obsevar la Directiva 2000/54/CE, o reglamentos equivalentes.™

. Lavese concienzudamente las manos después de manipular o realizar esta prueba.

. No fume, coma ni beba en areas en las que se estén manipulado muestras o reactivos del kit.

. Utilice una bata de laboratorio y guantes desechables al manipular reactivos del kit o muestras. No
pipetee con la boca.

. Evite el contacto con la piel y los ojos. Si se produce el contacto, lave las areas afectadas con agua.

. Evite la formacion de aerosoles.
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7. A Deseche todas las muestras y materiales utilizados para realizar la prueba como si contuvieran
agentes infecciosos. El método preferido para desecharlos es por esterilizacion con autoclave
durante una hora, como minimo, a 121 °C seguido de incineracion. Los residuos liquidos que no
contengan &cido y los residuos neutralizados pueden mezclarse con hipoclorito de sodio en
volumenes tales que la mezcla final contenga hipoclorito de sodio al 0,5 % (una solucién que
contenga lejia doméstica al 10 %). Espere al menos 30 minutos para que finalice la descontaminacion.
No someta a autoclave soluciones que contengan lejia.

8. Los derrames deben limpiarse y descontaminarse de acuerdo con los procedimientos establecidos
en el centro del usuario para el tratamiento de derrames con riesgo biolégico.

PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

NOTA: Todas las unidades de membrana INSTI deben usarse inmediatamente una vez abiertas.
Todos los reactivos deben dispensarse de manera uniforme en el centro del pocillo.

Obtencion de muestras de sangre por puncién digital:

1. Relna los materiales auxiliares (hisopo, lanceta, pipeta), una bolsa sellada para la prueba con la
unidad de membrana INSTI, y un vial de diluyente de la muestra, uno de revelador de color y uno de
solucién clarificante por cada prueba que se vaya a realizar.

A iPRECAUCION! La cantidad de la muestra (sangre obtenida por puncién digital) es
fundamental. Para asegurarse de obtener la cantidad de sangre adecuada, siga estas instrucciones
detenidamente:

2. Masajee el dedo para permitir que la sangre pase a la superficie (la yema del dedo se pondra rosa).
Utilice una almohadilla térmica para calentar la mano si esta disponible. Se debe posicionar la mano
al nivel de la cintura o mas abajo.

3. Limpie la yema del dedo con el hisopo con alcohol.

4. En cuanto el dedo se seque, gire y retire el inserto protector de la lanceta. Presione el dedo con
firmeza en el punto situado justamente debajo del lugar en el que se aplicara la lanceta. Con la otra
mano, coloque la lanceta en el lado de la yema del dedo y presione fuerte hasta que escuche un
«clicy. Deseche inmediatamente la lanceta utilizada en un recipiente adecuado para objetos
punzocortantes.
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5. Al formarse la gotita de sangre, sujete la pipeta en posicién horizontal y toque la muestra de sangre
con el extremo de la pipeta. La accién capilar aspira automaticamente la muestra hasta la linea de
llenado y se detiene. Si sale muy poca sangre de la puncién, aplique suavemente presion de forma
intermitente debajo del sitio de puncién para obtener el volumen de sangre necesario. Si la cantidad
de sangre es insuficiente, realice una segunda puncién en la piel con otra lanceta.

iPRECAUCION! El llenado es automatico: Nunca se debe apretar la perilla
de la pipeta mientras se obtiene la muestra.

6. Transfiera la sangre contenida en la pipeta al vial de diluyente de la muestra (solucion 1). Alinee el
extremo de la pipeta con el vial de diluyente de la muestra y apriete la perilla para dispensar la
muestra (consulte la figura A). NOTA: Si la muestra no sale, sujete la pipeta en posicién vertical y
deslice un dedo sobre el orificio de ventilaciéon (sin presionar); luego apriete la perilla (consulte la
figura B). Vuelva a tapar el vial y mezcle por inversion. Una vez obtenida la muestra, siga el
procedimiento general descrito a continuacion.

Obtencion de muestras de sangre total, suero, plasma y controles de la prueba:

1. Deje las muestras a temperatura ambiente y mezcle a fondo cada muestra antes de usarlas. No
caliente ni congele/descongele repetidamente las muestras.

2. Reuna una bolsa sellada para la prueba con la unidad de membrana INSTI, y un vial de diluyente
de la muestra, uno de revelador de color y uno de solucién clarificante por cada prueba que se vaya
a realizar.

3. Con una pipeta, afiada 50 pL de sangre total, suero, plasma o controles del kit (ver Nota) al vial de
diluyente de la muestra. Vuelva a tapar el vial y mezcle por inversion 2 o 3 veces.

A La adicion de una cantidad excesiva de la muestra podria causar derrame o goteo del dispositivo.

NOTA: Cuando se vayan a realizar pruebas rapidas, para los controles del kit INSTI, es importante
utilizar una pipeta de 50 pL para afiadir el material de control al vial de diluyente de la muestra. No

utilice la pipeta desechable de uso Unico suministrada para la extraccion de sangre por puncion digital.

Procedimiento general después de la obtencion de muestras:

1. Abra la bolsa y extraiga con cuidado la unidad de membrana INSTI sin tocar el pocillo central.
Coloque la unidad en una superficie plana. Con el fin de identificar la muestra, se puede etiquetar la
lenglieta inferior de la unidad de membrana con el nombre o nimero del paciente.

NOTA: En este punto, es importante realizar inmediatamente y en secuencia los pasos
siguientes.

2. Mezcle la preparacién de diluyente de la muestra y muestra invirtiéndola varias
veces y vierta todo el contenido en el centro del pocillo de la unidad de membrana.
(NOTA: Haga esto antes de que transcurran 5 minutos después de afiadir la
muestra al vial de diluyente de la muestra). La muestra debe absorberse a través
la membrana en menos de 30 segundos; sin embargo, los tiempos de absorcion
variaran ligeramente segun el tipo de muestra.

3. Vuelva a suspender el revelador de color invirtiéndolo lentamente para mezclar
a fondo la solucion hasta conseguir una suspension uniforme del reactivo. Abra
el revelador de color y afiada todo el contenido en el centro del pocillo de la unidad
de membrana. La solucién coloreada debe pasar por completo en unos 20
segundos.

4. Abra la solucién clarificante y afiada todo el contenido en el centro del pocillo de
la unidad de membrana. Esto aclarara el color de fondo y facilitara la lectura. Lea
de inmediato el resultado mientras la membrana todavia esté himeda. No lea los
resultados si han pasado mas de 5 minutos desde la adicion de la solucién
clarificante.

NOTA: Las pruebas INSTI deben leerse e interpretarse en condiciones de iluminacion
adecuada.

CONTROL DE CALIDAD

Controles del kit:

La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex cuenta con un control del procedimiento
integrado de captura de IgG e IgM que demuestra la validez del ensayo y la adicién de la muestra
adecuada. Un color azul en el punto de control indica que se afiadié la muestra adecuada y que el
procedimiento del ensayo se realizé correctamente. El punto de control aparecera en todas las pruebas
INSTI validas. (Consulte el apartado Interpretacion de los resultados, a continuacion.)

Hay controles de sifilis independientes para uso con la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis
INSTI Multiplex. Estos controles se utilizan para verificar el rendimiento de la prueba y la interpretacion
de los resultados. Los controles del kit deben realizarse en las siguientes circunstancias:

= para la verificacion por un usuario de INSTI nuevo antes de realizar el analisis de las muestras del
paciente;

al cambiar a un nuevo nimero de lote de kits de la prueba INSTI;

siempre que se reciba un nuevo envio de kits INSTI;

cuando la temperatura durante el almacenaminto del kit caiga fuera del intervalo de 15 °C a 30 °C;
cuando la temperatura del area de prueba caiga fuera del intervalo de 15 °C a 30 °C;

a intervalos regulares segun lo determinado por el centro del usuario.

Consulte las instrucciones de uso de los controles de la prueba de T. pallidum INSTI para obtener mas
informacion sobre el uso de estos reactivos. Es responsabilidad de cada usuario que utilice los controles
de la prueba T. pallidum INSTI establecer un programa adecuado de garantia de calidad para asegurar
el rendimiento correcto en sus lugares y condiciones de uso concretos.

i ON! No se recomienda utilizar controles externos que no hayan sido validados
/\ PRECAUCION! N d | I h d lidad:
para la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex, ya que es posible que estos
no produzcan los resultados previstos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
= No lea los resultados si han pasado mas de 5 minutos desde la adicién de la solucién
clarificante.

= Si se utilizan las muestras de control de sifilis proporcionadas por bioLytical Laboratories,
todos los controles positivos de la sifilis deben ser reactivos con INSTI y todos los controles
negativos deben ser no reactivos con INSTI. Los controles que arrojen resultados incorrectos
o no validos deberan volver a analizarse con INSTI. Si los resultados siguen siendo incorrectos
o no validos, informe a bioLytical Laboratories de inmediato.

NO REACTIVA » En la membrana debe aparecer un punto azul que se
distingue claramente sobre cualquier tono de fondo. Este es el punto de
control del procedimiento y muestra que la prueba se ha realizado
correctamente. El punto de control esta situado cerca del borde superior del
cuadro de lectura mas alejado de la lenglieta de plastico de la unidad de
membrana. No deberia haber ninguna reaccion visible en ninguno de los dos
puntos de prueba, situados debajo del control. Un resultado no reactivo indica msr)
que no se detectaron anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 y anti-sifilis en la muestra.

CONTROL

REACTIVA » Dos o tres puntos azules que se distinguen sobre cualquier tono de fondo indican que la
muestra contiene anticuerpos anti-VIH-1 y/o anti-VIH-2 y/o anti-sifilis, dependiendo de la posicién de los
puntos. Es posible que un punto sea mas oscuro que el otro. Una muestra que presente este patron se
considera preliminarmente reactiva. Después de obtener un resultado de una prueba rapida reactiva,
debe extraerse una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccion con EDTA (para sangre total o
plasma) o en un tubo con tapén rojo (para suero) y se debe enviar a un laboratorio para realizar un

andlisis confirmatorio de VIH y/o sifilis.
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NO VALIDA » La prueba es no valida si se tiene cualquiera de las siguientes situaciones:
A. No aparece ningun punto en la membrana

B. Aparecieron los puntos de prueba sin el punto de control

C. Tono uniforme en toda la membrana

D. Solo aparecen motas azules dispersas en la membrana

nsri)|| B nsti)

C msr'ﬂJ{D msﬁ)‘

NOTA: Las pruebas no validas con sangre obtenida por puncién digital deben repetirse con una
muestra fresca utilizando una unidad de membrana, componentes del kit y materiales auxiliares
nuevos. Las pruebas no validas con muestras de sangre total, plasma o suero deben repetirse
utilizando una unidad de membrana y componentes del kit nuevos.

INDETERMINADA » La prueba es indeterminada si aparece un circulo de fondo apenas visible en las
areas de prueba. Después de obtener un resultado indeterminado en una prueba INSTI, debe extraerse
una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccion con EDTA (para sangre total o plasma) o en un
tubo con tapon rojo (para suero) y se debe enviar a un laboratorio para realizar un andlisis confirmatorio
de VIH y/o sifilis.

[4 [
CONTROL .*
slFLS
SIFILS INDETERMINADO

SIFLIS Y VIH 2 || VIH INDETERMINADO v
ostermnacosST || Sius veaamo ST || v vk eaamv s Th)

Tenga en cuenta lo siguiente:

1. Después de obtener un resultado reactivo o indeterminado en una prueba INSTI, debe extraerse una
muestra de sangre venosa en un tubo de extraccién con EDTA (para sangre total o plasma) o en un tubo
con tapon rojo (para suero) y se debe enviar a un laboratorio para realizar un andlisis confirmatorio de
VIH y/o sifilis.

2. Segun el titulo de anticuerpos, una muestra reactiva puede tener un color menos intenso que el control
del procedimiento, o viceversa.

3. Unicamente un punto de color azul sélido visiblemente mas oscuro que el color de fondo debe
interpretarse como un resultado reactivo o positivo. Ocasionalmente, es posible que aparezca un anillo
de fondo apenas visible alrededor del punto de prueba; esto no debe interpretarse como un resultado
reactivo. Solamente las pruebas que presenten un punto de prueba azul nitido totalmente formado junto
con un punto de control azul nitido totalmente formado deben interpretarse como reactivas.

4. Un resultado no valido indica que la prueba no se realizé correctamente o que hay un problema con
la muestra o el dispositivo. La ausencia de un punto de control nitido suele indicar que el volumen de la
muestra fue insuficiente. Una prueba no valida debe repetirse.

5. Cuando se utilizan mas de 60 pL de sangre total y se obstruye el flujo a través de la membrana del
ensayo, la prueba produce un tono azul uniforme en toda la membrana, que impide ver claramente los
puntos de control y de prueba.

6. A una persona que tenga un resultado no reactivo y que haya participado en actividades con riesgo
de contagio de VIH, se le recomienda realizar analisis adicionales durante los siguientes meses.

7. Para reducir de forma significativa el riesgo de transmisién de VIH o sifilis, se recomienda evitar en
todo momento las actividades de alto riesgo, como mantener relaciones sexuales sin proteccion y
compartir jeringas.

LIMITACIONES DE LA PRUEBA

= Tiempos de flujo: En algunos casos, las muestras pueden presentar tiempos de flujo mas
prolongados de lo normal (desde el momento en que la mezcla del diluyente de la muestra y la
muestra se vierte en el pocillo de la membrana hasta el momento en que la solucién clarificante ha
pasado por completo a través de la membrana). Esto se debe a factores variables, como
componentes celulares, especialmente con la sangre total. En casos de tiempos de flujo
prolongados, es posible que aparezca una sombra poco visible con forma de anillo en el lugar
del punto de prueba, pero esto no debe interpretarse como un resultado reactivo. Esto debe
considerarse un resultado indeterminado.
En estos casos, debe extraerse una muestra de sangre venosa en un tubo de extraccién adecuado,
y se debe enviar a un laboratorio para realizar un analisis confirmatorio de VIH y/o sifilis.

= El procedimiento de prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex y la
interpretacion del resultado deben someterse a un estrecho seguimiento cuando se esté analizando
la presencia de anticuerpos anti-VIH y/o anti-sifilis en suero, plasma o sangre total.

= No existen datos suficientes para interpretar las pruebas realizadas con otros fluidos corporales,
muestras de sangre combinadas o muestras de suero y plasma combinadas o hemoderivados de
dichas combinaciones; por lo tanto, no se recomienda analizar esas muestras.\

= La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex no ha sido validada para la
deteccion de anticuerpos contra los subtipos del Grupo N del VIH-1.

= La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex detecta anticuerpos anti-
VIH-1/VIH-2 y anti-T. pallidum, y es util para establecer la infeccién por VIH y/o sifilis. Dado que hay
diversos factores que pueden causar reacciones no especificas, si se determina que un paciente es
positivo para el VIH o la sifilis mediante el ensayo INSTI Multiplex, debe extraerse una muestra de
sangre para que se pueda realizar un analisis confirmatorio en un laboratorio. Se supone que un
paciente que tiene anticuerpos anti-VIH estad infectado por el virus, y debera ofrecérsele
asesoramiento y evaluacion médica adecuados. La presencia de anticuerpos anti-VIH indica una
exposicion previa al VIH, pero no constituye un diagnéstico de sida, que solo puede realizar un
médico. Sin embargo, una prueba no reactiva no descarta una exposicién previa al VIH. Se
desconoce cual es el riesgo de desarrollar sida en una persona asintomatica con resultados reactivos
repetidos. La prevalencia de infeccién por VIH en diversos grupos, asi como las directrices clinicas y
de salud publica, estan disponibles en el Informe de morbilidad y mortalidad de los CDC.® La
presencia de anticuerpos anti-T. pallidum podria indicar infeccién por sifilis actual o previa, y debera
obtenerse una muestra de sangre y enviarse a un laboratorio para la confirmacién del estado de
infeccion. Los anticuerpos a los antigenos de la sifilis utilizados en esta prueba podrian persistir
durante décadas, incluso a pesar de tratamientos satisfactorios. Una prueba de sifilis positiva podria
no ser indicativa de una infeccion en curso.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO DE VIH (Nota: La parte del VIH-1/VIH-2 del ensayo Multiplex
es idéntica a la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI con marcado de la CE, producto 90-1015.
Todos los datos presentados en este apartado se basan en los datos presentados en las Instrucciones
de uso de la Prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2, documento 51-1037).

SENSIBILIDAD
DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI-VIH-1 EN MUESTRAS DE PERSONAS INFECTADAS POR VIH-1

Se realizd un estudio prospectivo multicéntrico para evaluar el rendimiento clinico de la prueba de
anticuerpos anti-VIH INSTI. Participaron 483 sujetos que se sabia que eran VIH-1 positivos y 905 sujetos
con estado de VIH desconocido. Los sujetos con estado de VIH desconocido fueron analizados con
INSTI y mediante un método de referencia compuesto (método comparativo) que consistié en un EIA
autorizado/aprobado con ensayos de Western blot y reaccién en cadena de la polimerasa (RCP)
suplementarios, segun fue necesario. El resultado de INSTI se comparé con el estado de VIH conocido
o determinado del sujeto.

En este estudio, todos los 517/517 sujetos que dieron positivo verdadero para anticuerpos anti-VIH
fueron identificados como reactivos mediante la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI, lo que
dio una sensibilidad relativa del 100,0 % (IC del 95 % = 99,3 % - 100,0 %). No se observaron resultados
no validos (0/1388) en este estudio.

Deteccion de anticuerpos anti-VIH-1 en muestras de sangre total obtenida por puncion digital de
personas seropositivas al VIH-1

Poblacién del Nimero de INSTI aprucba Positiva
estudio sujetos reactiva rF;activa verdadera
Estado de VIH 905 34 34 34
desconocido
VIH-1 positivo 483 483 483 483
conocido
TOTAL 1388 517 517 517

Reactividad con VIH-1: Paneles de seroconversion

Se analizaron treinta (30) paneles de seroconversion del VIH-1 (Boston Biomedica Inc.) con INSTI.
Cada panel consistié de muestras de suero/plasma secuenciales obtenidas de una sola persona
durante la seroconversion. Los resultados de este estudio se presentan en la tabla siguiente, que
resume los datos del ensayo de VIH-1/VIH-2 INSTI en comparaciéon con enzimoinmunoensayos
(enzyme immunoassays, EIA) con licencia de EE. UU. y aprobacion europea. En general, la prueba de
anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI tiene un rendimiento semejante a los EIA anti-VIH comercialmente
disponibles en cuanto a deteccion de anticuerpos anti-VIH en muestras de seroconversion.

PRUEBA DE VIH-1/VIH-2 INSTI: Bumpsrolde
paneles

Detecto la primera muestra de sangre que fue detectada mediante un EIA 15

Detecto en el lapso de 1 muestra de sangre a partir del primer EIA positivo 10

Detect6 en el lapso de 2 muestras de sangre a partir del primer EIA positivo 3

Se desconoce** 2

**La dltima muestra de sangre en el panel fue reactiva mediante al menos 1 EIA, no reactiva mediante INSTI

Reactividad con VIH-1: Panel de titulacion baja

Se analizé un solo panel de anticuerpos anti-VIH-1 de baja titulacion (n.° PRB-108; Boston Biomedica)
con la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI. Este panel de baja titulaciéon estaba compuesto
de 15 muestras de suero/plasma. Los resultados de este estudio se resumen en la tabla siguiente.
Este estudio demostré que la capacidad de deteccion de anticuerpos anti-VIH-1 de la prueba de
anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI es semejante a la de los EIA con licencia de la FDA de EE. UU.
disponibles actualmente.

Numero de la muestra

Prueba 1(2|3|4(5|6|7([8]|9|10(11]|12|13[14|15

VIH-1/VIH-2 INSTI P|\P|P|P|P|P|P|P|P|P|PINIP|P|P




*Se confirm¢ el resultado positivo (P) de estas muestras mediante EIA y Western Blotting.
(Datos obtenidos del prospecto de Boston Biomedica, mayo de 1995 p.2)

Sustancias interferentes y enfermedades no relacionadas

Para evaluar el impacto de enfermedades no relacionadas o de sustancias interferentes en la
sensibilidad de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI, se afiadié una muestra VIH-1 positiva
a 195 muestras de suero/plasma de una serie de enfermedades no relacionadas con infeccion por VIH-1
y a 217 muestras con sustancias interferentes; consulte |a tabla del apartado Especificidad para una lista
de las enfermedades y sustancias analizadas. Todas las muestras con adicion del virus dieron resultados
reactivos.

DETECCION DE ANTICUERPOS ANTI-VIH-2 EN MUESTRAS DE PERSONAS INFECTADAS POR VIH-2

Se obtuvo un total de 137 muestras individuales positivas al VIH-2 de fuentes europeas. En la prueba de
anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI, 49 muestras de suero de personas con infeccion por VIH-2 crénica
fueron reactivos. Se prepararon 88 muestras adicionales de suero y plasma positivas al VIH-2 como
sangre total artificial; las 88 muestras artificiales fueron todas reactivas en la prueba de anticuerpos anti-
VIH-1/VIH-2 INSTI. Combinando los resultados de los dos estudios, la sensibilidad relativa de la prueba
de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI para la deteccion de anticuerpos anti-VIH-2 en estos estudios se
calculd que fue del 100 % (137/137).

ANALISIS POR SUBTIPOS DE VIH-1

Para evaluar la sensibilidad de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI para variantes del VIH-1
de varias regiones geograficas, se analizaron un total de 118 muestras individuales de suero/plasma de
un subtipo distinto al B confirmadas positivas a los anticuerpos anti-VIH-1; de estas 118 muestras, 109
fueron subtipos distintos al B, incluyendo 23 muestras del subtipo O. Las 118 muestras fueron todas
reactivas usando INSTI, generando una sensibilidad general de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-
2 INSTI para subtipos distintos al B del VIH-1 del 100 %.

ESPECIFICIDAD

Se realiz6 un estudio de especificidad utilizando 1386 muestras recién obtenidas, extraidas de personas
de riesgo bajo o desconocido y de alto riesgo, como parte de un ensayo clinico prospectivo multicéntrico.
De las 1386 muestras, 1376 dieron un resultado no reactivo con INSTI y 4 fueron no validas. Los
resultados de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI se compararon con resultados de un
método de referencia compuesto (método comparativo), que consistié de un EIA aprobado por la FDA
con Western blot y reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) segun fue necesario. Se obtuvo un total
de 7 resultados reactivos falsos con la prueba INSTI (1 del grupo de alto riesgo, 6 del grupo de riesgo
bajo o desconocido) de las 1382 muestras de personas VIH negativas que produjeron resultados INSTI
vélidos. A partir de estos datos, la especificidad general de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2
INSTI en las muestras de sangre total obtenida por puncion digital procedentes de las poblaciones
combinadas de alto riesgo y de riesgo bajo o desconocido, menos los resultados no validos, se calculd
que fue 1375/1382 = 99,5 % (IC del 95 % = 99,0 % - 99,8 %).

Rendimiento de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI en muestras de sangre total
obtenida por puncién digital de personas supuestamente negativas para infeccién por VIH

Prueba "

Gpr:llf;b:e Total de INSTI_ no apr';r:;g;zno vgfgaa;zlraaz
Bajo riesgo 626 620 626 626
Alto riesgo 782 756" 760° 760
TOTAL 1408 1376 1386 1386

4 resultados no validos no se incluyeron en el célculo de la especificidad. Las 4 muestras que dieron resultados no validos
en INSTI fueron no reactivas en la prueba aprobada.

222 reactivas fueron confirmadas mediante Western Blot de VIH-1 con licencia y se excluyeron del calculo de la especificidad.
3 De las 22 muestras reactivas mediante INSTI, una fue no reactiva mediante la prueba aprobada, esto es, reactiva falsa en
INSTI.

Sustancias interferentes y enfermedades no relacionadas

Para evaluar el impacto de enfermedades no relacionadas o sustancias interferentes sobre la
especificidad de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI, se analizaron 195 muestras de
suero/plasma pertenecientes a una diversidad de enfermedades no relacionadas con la infeccién por
VIH-1y 217 muestras con sustancias interferentes. Cinco muestras de personas con mieloma multiple
dieron resultados no validos. No se obtuvieron resultados reactivos falsos.

Ndmero de la muestra Enfermedad (n=195) Numero de INSTI INSTI no
Abbott EIA plP|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P
Toxoplasmosis 20 0 20
Abbott HIVAB HIV-1/HIV-2 ({(DNA)EIA | P |P [P |P|P|[P|P|P|P|P|P|N|P|P|P -
Cambridge Biotech Recombigen HIV-1 Factor reumatolde = 2 =
E;\m g 9 plp|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Mieloma multiple 10 0 5
Syva EIA plp|plP|P|P|P|P|P|P|P|[N|P|P|P Sifilis 0 ° 30
- - - - Lupus eritematoso sistémico 5 0 5
Organon Teknika Vironostika Anti-HIV
Un?_Form I plP|lP|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Ruboola 2 o 2
Murex HIV 1/2 EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Citomegalovirus 20 0 20
Ortho HIV-1/HIV-2 EIA plplp|P|P|P|P|P|P|P|P|[N|P|P|P Virus de Epstoin Barr 2 0 2
Panel de HTLV-I/II 15 0 15
Sorin ETI-Ab-HIV 1/2K EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|[P|P[N|P|P|P Virus de la hepatitis B 20 0 20
Syva Microtrak Il EIA P|P|P|P|P|P|P|P|P|[P|P[N|P|P|P Virus de la hepatitis A 15 0 15
Eﬁ:‘””g‘”e’ke ENZPLUSAntiHIV12 | ol o | p | p|p|p|p|P|P|P|P|N|P|P|P Sustancias interferentes (n=217)
Ellc:est Anti-HIV-1/HIV-2 Recombinant plerlplrplrlrlrlrlrlPlPIN|PlP|P Ictericia 20 0 20
Boahri v e ARG Bilirrubina elevada (>8,0 mg/dL) 19 0 19
oehringer Mannheim Anti —
HIV-1/HIV-2 EIA P|P|P|P|P|P|P|[P|P|P|[P|IN|P|P]|P Lipemia 20 0 20
IAF Biochem Detect-HIV-EIA plp|p|p|P|P|P|P|P|P|P|[N[P|P|P Hemolisis visual S 0 5
- - - Triglicéridos elevados (>292 mg/dL) 19 0 19
Diagnostic Pasteur Genelavia EIA P|P|P|{P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Hemoglobina elevada (>12 g/100 mL) 20 0 20
bioMerieux VIDAS anti-HIV-1/2 EIA P|P|P|{P|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|P Albtimina elevada (11,5-13,0 g/dL) 15 0 15
Murex Wellcozyme HIV-1/HIV-2EIA | P [P |P [P |P|P|P|P|P|P|N|N|P|P|P EDTA 13 0 13
i i Heparina sodi 13 0 13
Behringwerke Enzygnost Anti HIV 1+2 NielInlelelelelelelrlrinlrlrlpe elpa“”"'rl fo. ica
EIA Citrato sédico 13 0 13
Cellular Products HIV-1 EIA N|P|P|P|P|[P|P|P|[N|P|P|N|P|P|P Contaminacién bacteriana 60 0 60
Genetic Systems LAV EIA N|P|P|P|P|P|P|P|N|P|P|N|P|P|P Adicionalmente, se analiz6 un total de 208 muestras de mujeres embarazadas en varios trimestres del
Genetic Systems HIV-1/HIV-2 EIA NIipINIPIPIPIPIPIPIPIPIN|P|P|P embarazo cor)firmadas como VIHT1A negativas mediante un EIA de VIH de 3* generacic’)p. Una muestra
(1/208) produjo un resultado no valido, todos los otros resultados INSTI fueron no reactivos.

ESTUDIOS DE EQUIVALENCIA

La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 se evalud utilizando muestras de suero y plasma
concordantes. El andlisis se realizé con 50 muestras anti-VIH-1 negativas (25 de suero y 25 de plasma)
y 50 muestras con adicion de anti-VIH-1 positivas. Todas las muestras produjeron un rendimiento del
ensayo aceptable. Estos resultados indican una sensibilidad relativa del 100 % y una especificidad
relativa del 100 % con el panel de muestras de suero y plasma concordantes proporcionado, y que los
tipos de muestras de suero y plasma son equivalentes.

REPRODUCIBILIDAD DEL VIH

Se analizo la reproducibilidad de la parte de VIH-1/VIH-2 INSTI de la prueba Multiplex en 3 laboratorios
utilizando 3 lotes de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2 INSTI en 3 dias diferentes. En cada
centro, se analizé un panel de 9 muestras de plasma codificadas a ciego que constaron de 4 muestras
positivas para anticuerpos, 1 muestra con nivel muy bajo de anticuerpos y 4 muestras negativas para
anticuerpos. Se realizaron 729 pruebas en total, 243 en cada centro. Para las 4 muestras positivas para
anticuerpos y las 4 muestras negativas para anticuerpos, la reproducibilidad general fue del 99,7 %
(646/648, dos muestras negativas para anticuerpos se leyeron como positivo débil en 1 centro). En el
caso de la muestra con nivel muy bajo de anticuerpos, el 59 % (48/81) de los resultados fue positivo
mientras que el 41 % (33/81) fue negativo.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO DE SiFILIS (T. pallidum)

Estudios internos

A continuacion figuran los datos de andlisis internos paralelos de INSTI Multiplex y aglutinaciéon de
particulas de T. pallidum (TP-PA) de muestras congeladas y archivadas de suero y plasma obtenidas
de fuentes comerciales. Los resultados de la prueba de anticuerpos anti-T. pallidum INSTI Multiplex se
compararon con un ensayo de aglutinacién de particulas de T. pallidum (TP-PA) con la marca CE,
n=524 muestras de suero/plasma conocidas por ser TP-PA negativas o positivas.

INSTI MuItipI:: Interpretacion final de TP-PA
anticuerpos anti-
T. pallidum Positivas Negativas Total
Reactivas 138 5 143
No reactivas 7 374 381
Total 145 379 524

NOTA: En un estudio independiente realizado en el Centre National de la Reference de la Syphilis,
Paris, Francia,® la sensibilidad de INSTI Multiplex en muestras de pacientes con sifilis secundaria
conocida fue del 100 % (41/41).

Estudio de campo

En un estudio de campo prospectivo independiente realizado en Bangalore (India) en 2012-2013 en una
poblacién de riesgo para el VIH e infecciones de transmisién sexual (n=1010 plasma), se evalu¢ el
rendimiento de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex frente al estado de sifilis
y VIH de cada paciente, que se determind mediante un algoritmo de métodos seroldgicos para la sifilis
(RPR, TPHA) y pruebas de anticuerpos anti-VIH (dos ensayos rapidos VIH-1/VIH-2 de flujo lateral mas
un ensayo ELISA rapido de VIH-1/VIH-2). Los resultados se presentan a continuacion.

Rendimiento para la deteccién de sifilis de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI
Multiplex frente a la prueba de la reagina plasmatica rapida (RPR) en la poblacién del estudio de
campo prospectivo, n=1010.

Negativas a anticuerpos anti-

Prueba de la reagina
ati T. pallidum INSTI Multi

Positivas a anticuerpos anti-
rapida (RPR) i

T. pallidum INSTI

Positivas 121 52
Negativas 23 991
Total 14 996

1. 11/12 fueron confirmadas como positivas mediante el ensayo de hemaglutinacion de T. pallidum (TPHA) y 1/12 fue
considerada positiva falsa por INSTI y RPR.

2. 3/5 fueron confirmadas como positivas mediante TPHA, esto es, negativas falsas mediante INSTI y 2/5 fueron negativas
mediante TPHA, esto es biolégicas positivas falsas mediante RPR.

3. 2/2 fueron confirmadas como positivas mediante TPHA, esto es, negativas falsas mediante RPR.

El nimero de pacientes positivos verdaderos para los anticuerpos anti T. pallidum (n=16) en este estudio
prospectivo, seglin determinacion del TPHA, es demasiado bajo para el calculo de la sensibilidad relativa
de la prueba INSTI Multiplex para la deteccion de anticuerpos anti-T. pallidum. Del total de las 994 que
fueron consideradas negativas para sifilis activa (mediante RPR y/o TPHA), INSTI Multiplex fue negativa
para 993, lo que arroja un porcentaje de concordancia del 99,9 %. (Es importante notar que un resultado
RPR negativo no descarta una infeccion previa por sifilis; por lo tanto, esto no es una medida de
especificidad de anticuerpos anti-T. pallidum verdaderos.)

Rendimiento para el VIH de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex frente a
los resultados del algoritmo de la prueba del VIH para la poblacion del estudio de campo prospectivo,
n=1010

Pangl INSTI Multipl'e?( VIH-1/VIH-2 INSTI Mul!iple)_( VIH-1/VIH-2
positivas negativas
VIH conocido positivo (n=136) 136 0
VIH negativo (n=874) 0 874
Total 136 874

El porcentaje de concordancia positivo y negativo para la deteccion de anticuerpos anti-VIH entre la
prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex y el estado de VIH de los pacientes
determinado por el algoritmo del VIH de las tres pruebas fue del 100 %.

Panel de titulacion mixto

La prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex se analizé frente a un panel comercial
de rendimiento de titulacién mixta para la sifilis con el fin de comparar el rendimiento de otras pruebas
de anticuerpos anti-T. pallidum para la deteccién de niveles altos y bajos de anticuerpos anti-T. pallidum.
Los resultados se presentan a continuacion.

Panel de rendimiento de titulacién mixta para sifilis 1111-272-00123 (ZeptoMetrix Corporation)

Numero de ID del miembro del panel

Método de prueba de 1 2 3
T. pallidum
Prueba con licencia de la FDA de EE. UU.

4|5|6|7|8|9|10

Pheonix Biotech Trep Sure P P

Trinity Captia IgG

Trinity Captia IgM
Serodia-TP.PA

Anticuerpo anti-T. pallidum
INSTI Multiplex

N = negativa P = positiva

T |T|(Z|T

T |T|(Z|T

T |T|(Z|T|T
z|z|lz|z|z2
z|z|lz|z|z2
z|z|lz|z|z2
z|z|lz|z|z2
z|z|lz|z|z2
T |T|(U|T|T
T |T|(Z|T|T

Analisis de sangre total

Rendimiento de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex en comparacion con la
prueba TP-PA para muestras de sangre total con EDTA, sin adicién (n=105) y con adicién de T. pallidum
(n=64).

R(?sultados de_ Interpretacion final de TP-PA
anticuerpos anti-
U/ :A”'dl.lm =l Positivas Negativas Porcentaje de concordancia
ultiplex
. Porcentaje de concordancia
Reactivas 62 0 positivo del 96.9 % (62/64)
. Porcentaje de concordancia
No reactivas 2 105 negativo del 100 % (105/105)
Total 64 105 169

Los porcentajes de concordancia positivo y negativo fueron del 96,9 % y del 100 % para este subconjunto
de muestras, lo cual se compara favorablemente con los valores correspondientes obtenidos de pruebas
internas (95,2 % y 98,7 %), indicando que no existe diferencia en el rendimiento en la deteccién de
anticuerpos anti-T. pallidum en muestras de sangre total, suero o plasma.

Resultado de la prueba de VIH-Sifilis INSTI Multiplex comparado con TP-PA para muestras que dieron
positivo para otras enfermedades o trastornos médicos (n=380)

Enfermedad Numsolde INSTIs'i\gilllitlplex INST!s?;Iilljiglplex
MEEiEe reactivas’ no reactivas?

Citomegalovirus (CMV) 10 1 9
Virus de Epstein Barr (VEB) 9 0 9
Helicobacter pylori 10 0 10
Virus de la hepatitis A (VHA) 40 6° 344
Virus de la hepatitis B (VHB) 40 15 39°
Virus de la hepatitis C (VHC) 121 67 1158
Virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) 25 ! 2
Virus de herpes simple (VHS) 10 0 10
Enfermedad de Lyme 5 0 5
Mieloma 10 0 10
Embarazo 50 0 50
Factor reumatoide 5 0 5
Rubeola 10 0 10
L_upus ler_itematoso 5 1 4
sistematico (LES)
Toxoplasmosis 20 0 20
Virus zéster de la varicela
(vzV) 10 0 10

' todas fueron TP-PA positivas a menos que se indique lo contrario.

2 todas fueron TP-PA negativas a menos que se indique lo contrario.

3 2 muestras fueron negativas en la prueba TP-PA, esto es, INSTI positivas falsas.
42 muestras fueron positivas en la prueba TP-PA, esto es, INSTI negativas falsas.
51 muestra fue negativa en la prueba TP-PA, esto es, INSTI positiva falsa.

61 muestra fue positiva en la prueba TP-PA, esto es, INSTI negativa falsa.

7 2 muestras fueron negativa en la prueba TP-PA, esto es, INSTI positivas falsas.
8 3 muestras fueron positivas en la prueba TP-PA, esto es, INSTI negativas falsas.

Reproducibilidad del VIH y la sifilis

La reproducibilidad de las partes del VIH-1/VIH-2 y la sifilis de la prueba Multiplex fue analizada utilizando
3 lotes distintivos de componentes de la prueba de anticuerpos anti-VIH-1/VIH-2/Sifilis INSTI Multiplex
por 3 usuarios en 3 dias diferentes. Para el estudio se utilizé un panel de 5 muestras de plasma
codificadas a ciego, disefiadas para producir resultados de VIH y sifilis que iban de fuertemente reactivos
a débilmente reactivos a negativos. Cada muestra componente del panel se analizé 33 veces, sumando
un total de 165 pruebas INSTI Multiplex. En el caso del VIH, 165/165 resultados concordaron con los
resultados previstos en todos los usuarios, lotes de componentes y dias de andlisis dando una
reproducibilidad general del 100 %. En el caso de la sifilis, 164/165 resultados concordaron con los
resultados previstos en todos los usuarios, lotes de componentes y dias de andlisis dando una
reproducibilidad general del 99,4 %.
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INFORMACION TECNICA
NOTA: La parte del ensayo de VIH de la prueba INSTI Multiplex lleva el marcado CE a través de CE0543
y la parte del ensayo de sifilis lleva el marcado CE por autodeclaracion de bioLytical Laboratories.

Si necesita mas informacion, asistencia o notificar un problema, péngase en contacto con Atencion al
cliente en el 1-604-644-4677.

La referencia en el presente a cualquier tercero especifico por nombre, nombre comercial, marca
comercial, fabricante u otra referencia no constituye ni implica una promocion ni recomendacion de este
Kit por parte de dicho tercero, ni de los productos o servicios de dicho tercero por parte de bioLytical, ni
que dichos productos o servicios sean necesariamente los mas idéneos para el fin previsto.
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