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Xpert® HIV-1 Qual XC

Solo para uso diagndstico in vitro

1 Nombre patentado

Xpert® HIV-1 Qual XC

2 Denominacion comun o habitual

HIV-1 Qual XC

3 Indicaciones

Xpert® HIV-1 Qual XC (cobertura ampliada) es una prueba de amplificacién de acidos nucleicos in vitro para la deteccion
cualitativa de acidos nucleicos totales del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1), en el sistema GeneXpert®
automatizado. La prueba se utiliza para detectar el HIV-1 en muestras de sangre seca y de sangre total capilar o venosa con
EDTA de personas con sospecha de infeccion por el HIV-1.

Xpert® HIV-1 Qual XC est4 indicada para ayudar en el diagnostico de la infeccion por HIV-1 junto con la presentacion
clinica y otros marcadores de laboratorio en poblaciones de lactantes, adolescentes y adultos.

Xpert® HIV-1 Qual XC esti concebida para que la utilicen profesionales de laboratorio, profesionales sanitarios formados u
otros trabajadores sanitarios que reciban la formacion adecuada sobre el uso del dispositivo. Esta prueba puede utilizarse en
entornos de analisis de laboratorio o préximos al paciente.

La prueba no esta concebida para utilizarse como prueba de HIV-1 para el cribado de donantes de sangre, 6rganos o tejidos.

4 Resumen y explicacién

El virus de inmunodeficiencia humana (HIV) es el agente etiologico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (sida).!-2:3
El HIV puede transmitirse por contacto sexual, exposicion a sangre, a liquidos corporales o a hemoderivados infectados, por
infeccion prenatal de un feto, o por infeccion perinatal o posnatal de un recién nacido.4>-6 Una infeccion por HIV-1 sin tratar
se caracteriza por una produccion viral de alto nivel y la destruccion de las células T CD4, pese a una latencia clinica con
frecuencia prolongada, hasta la pérdida neta significativa de células T CD4 y el desarrollo del sida.

En todo el mundo, aproximadamente 38 millones de personas viven con HIV. De los infectados, 1,7 millones representan
nuevas infecciones y se estima que 150 000 son nifios. Dos tercios de todas las personas que viven con HIV residen

en el Africa subsahariana.” Sin una prueba del HIV y el inicio del tratamiento realizados en el momento adecuado,
aproximadamente la mitad de los nifios con HIV moriran antes de alcanzar los dos afios de edad.8 El diagnostico precoz de
la infeccion por HIV en lactantes es una necesidad y la prueba de acidos nucleicos del HIV-1 es el pilar para la deteccion de
la infeccidn en pacientes pediatricos de 18 meses de edad o menores.?

Las demas personas infectadas con el HIV suelen presentar una infeccion aguda caracterizada por sintomas gripales en un
periodo de entre dias y semanas después de la exposicion inicial.l9 Las infecciones agudas por HIV duran generalmente
menos de 14 dias!! y se asocian a altos niveles de viremia antes de una respuesta inmunitaria detectable.12:13 Por tanto, las
pruebas de acidos nucleicos del HIV-1 pueden ser mas sensibles que las pruebas serologicas estandar en la deteccion de
infecciones agudas.1?

La prueba HIV-1 Qual XC utiliza la tecnologia de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR)
para lograr una alta sensibilidad para la deteccion cualitativa de acidos nucleicos totales del HIV-1 en tipos de muestras de
sangre total o de sangre seca.
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Nota

Nota

5 Principio del procedimiento

Los sistemas del instrumento GeneXpert (GX) automatizan e integran la preparacion de muestras, la extraccion y
amplificacion de acidos nucleicos, y la deteccion de la secuencia diana en muestras simples o complejas mediante PCR

con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real. Los sistemas constan de un instrumento y un ordenador personal con
software precargado para realizar pruebas y ver los resultados. Los sistemas requieren el uso de cartuchos GeneXpert
desechables, de un solo uso, que contienen los reactivos de RT-PCR y alojan los procesos de RT-PCR. Como los cartuchos
son auténomos, el riesgo de contaminacion cruzada entre muestras es minimo. Para obtener una descripcion completa del
sistema, consulte el GeneXpert Dx System Operator Manual, el GeneXpert Infinity System Operator Manual o la GeneXpert
Edge System Users Guide.

La prueba HIV-1 Qual XC incluye reactivos para la deteccion de dcidos nucleicos totales del HIV-1 en muestras, asi como
un control interno para garantizar el procesamiento adecuado de la diana y para monitorizar la presencia de inhibidores en
las reacciones de RT y PCR. La amplificacion y la deteccion de los acidos nucleicos totales del HIV-1 se logran utilizando
cebadores y sondas dirigidos a la region de repeticion terminal larga (long terminal repeat, LTR) altamente conservada y al
gen de la polimerasa (Pol, diana doble) del genoma del HIV-1. La prueba HIV-1 Qual XC también controla la validez de
la muestra mediante la deteccion del gen de hidroximetilbilano sintasa (HMBS) humano. El control de comprobacion de
la sonda (PCC) comprueba la rehidratacion de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la integridad de las
sondas y la estabilidad del colorante.

La prueba HIV-1 Qual XC se estandariz6 en comparacion con el 4.° estandar internacional de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) para el HIV-1 (codigo NIBSC: 16/194).14

6 Materiales suministrados

El kit de la prueba HIV-1 Qual XC contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras. El kit contiene lo siguiente:

HIV-1 Qual XC Cartuchos de con tubos de 10

reaccion integrados

Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 1 de cada por cartucho
(liofilizadas)

Reactivo de lisis (clorhidrato de guanidinio) 1,2 ml por cartucho
Reactivo de enjuague 0,5 ml por cartucho
Reactivo de elucién 1,5 ml por cartucho
Reactivo de lavado (clorhidrato de guanidinio) 3,2 ml por cartucho
Reactivo de proteinasa K 0,48 ml por cartucho

Pipetas de transferencia desechables de 100 pl 1 bolsa de 10 por kit
CD 1 por kit

Archivo de definicién del ensayo (ADF)

Instrucciones para importar el ADF en el
software

e Instrucciones de uso (prospecto)

Las fichas de datos de seguridad (FDS) estan disponibles en www.cepheid.com o www.cepheidinternational.com, en el
apartado ASISTENCIA (SUPPORT).

La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabricé
exclusivamente a partir de plasma bovino originario de Estados Unidos. Los animales no fueron alimentados con
proteinas de rumiantes ni con otras proteinas animales; los animales superaron las pruebas ante y post moértem.
Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros materiales de origen animal.
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7 Conservacion y manipulaciéon

Almacene los cartuchos de la prueba HIV-1 Qual XC a 2-28 °C.

Antes del uso, deje los cartuchos de la prueba HIV-1 Qual XC a una temperatura de 15-30 °C si se han almacenado en
frio.

No abra la tapa del cartucho hasta que esté listo para realizar la prueba.

Utilice los cartuchos en las 4 horas siguientes a la apertura de la tapa del cartucho y la adicion de la muestra.
No utilice cartuchos que presenten fugas.

No utilice cartuchos que se hayan congelado previamente.

No utilice un cartucho después de la fecha de caducidad indicada.

Guarde los cartuchos en las cajas del kit hasta el momento de su uso y evite la exposicion directa a la luz solar.

Materiales requeridos pero no suministrados

Sistema GeneXpert Dx, sistema GeneXpert Infinity o sistema GeneXpert Edge (el nimero de catdlogo varia segun la
configuracion): Instrumento GeneXpert, ordenador con software GeneXpert patentado version 4.7b (sistema GeneXpert
Dx), Xpertise”™ 6.4b o posterior (sistema Infinity), software GeneXpert Edge version 1.0 (sistema GeneXpert Edge),
lector de cddigos de barras y manual del operador

Impresora: Si se requiere una impresora, pongase en contacto con el servicio técnico de Cepheid para organizar la
compra de una impresora recomendada.

Lejia/hipoclorito sodico al 10 % recién preparada.

Etanol o etanol desnaturalizado.

Si se utilizan manchas de sangre seca:

Tarjetas de papel filtro para manchas de sangre seca de 12 mm, por ejemplo, Whatman™ 903, Munktell o equivalente
Lancetas, desecantes, bolsas de plastico sellables
Pinzas (rectas, metalicas, de punta roma; consulte la Figura 1), mantener esterilizadas con lejia/hipoclorito sddico

Tijeras, estériles (solo se necesitan si no se utiliza una tarjeta de manchas de sangre seca perforada, para realizar la
escision de las mancha de sangre seca del papel de filtro)
e Pafio/toallita

e Antiséptico
Si se utiliza sangre capilar:

e Lancetas, pafio/toallita
e Antiséptico

Figura 1. Pinzas rectas de metal con punta roma

Advertencias y precauciones

Solo para uso diagndstico in vitro.

Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los cartuchos usados, como agentes capaces de transmitir agentes
infecciosos. Con frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras
bioldgicas deben tratarse tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras
estan disponibles en los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and
Prevention)!3 y el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute)!¢ de
Estados Unidos.
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Utilice guantes protectores desechables, bata de laboratorio y proteccion ocular cuando manipule las muestras y los
reactivos. Lavese las manos a fondo tras manipular las muestras y los reactivos de la prueba.

En caso de que se produzcan salpicaduras, deberan tomarse las medidas de seguridad adecuadas al utilizar lejia; en
dichos casos, se recomienda disponer de las instalaciones requeridas para el lavado ocular y el enjuague cutaneo
adecuados.

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

Si se procesa mas de una muestra a la vez, abra solo un cartucho; afiada la muestra y cierre el cartucho antes de procesar
la siguiente muestra.

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

No sustituya los reactivos de la prueba HIV-1 Qual XC por otros reactivos.

No abra la tapa del cartucho de la prueba HIV-1 Qual XC, excepto cuando vaya a afiadir la muestra de sangre total o de
sangre seca.

Mantenga siempre el cartucho de la prueba HIV-1 Qual XC en posicion vertical para evitar fugas.

No utilice cartuchos que parezcan mojados o que tengan el precinto de la tapa roto.

No utilice cartuchos que se hayan caido después de extraerlos del empaquetado.

No agite el cartucho. Si el cartucho se agita o se deja caer después de haber abierto su tapa, es posible que se obtengan
resultados no validos.

No utilice un cartucho que tenga un tubo de reaccion dafiado.

No coloque la etiqueta de Id. muestra en la tapa del cartucho ni sobre la etiqueta del codigo de barras.

Cada cartucho de un solo uso de la prueba HIV-1 Qual XC se utiliza para procesar una sola muestra. No vuelva a utilizar
los cartuchos usados.

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

Las muestras bioldgicas, los dispositivos de transferencia y los cartuchos usados deben ser considerados capaces

de transmitir agentes infecciosos que requieren las precauciones habituales. Siga los procedimientos de eliminacion

de desechos de su centro para la eliminacion adecuada de los cartuchos usados y los reactivos no utilizados. Estos
materiales pueden exhibir caracteristicas propias de los residuos quimicos peligrosos que requieren procedimientos
especificos de eliminacion. Si las normativas nacionales o regionales no proporcionan instrucciones claras en cuanto

a los procedimientos de eliminacion adecuados, las muestras bioldgicas y los cartuchos utilizados deben desecharse

de conformidad con las directrices de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) en cuanto a la manipulacion y
eliminacion de desechos médicos.!”

En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con muestras, limpie minuciosamente la zona
contaminada con una solucion recién preparada de hipoclorito sodico al 0,5 % (o una dilucion 1:10 de lejia de uso
doméstico). A continuacion, limpie la superficie con un pafio con etanol al 70 %. Deje secar por completo las superficies
de trabajo antes de seguir.

Para obtener instrucciones de limpieza y desinfeccion del sistema del instrumento, consulte el GeneXpert Dx System
Operator Manual, el GeneXpert Infinity System Operator Manual o la GeneXpert Edge System Users Guide
correspondientes.

10 Peligros quimicos18.19

Pictograma de peligro del SGA de la ONU: <D
Palabra de advertencia: PELIGRO
Declaraciones de peligro del SGA de la ONU

Podria resultar nocivo en caso de ingestion.
Provoca irritacion cutanea.
Provoca irritacién ocular.

Puede provocar sintomas de alergia o asma o dificultades respiratorias en caso de inhalacion.
Declaraciones de precaucion del SGA de la ONU

e Prevencion

Xpert® HIV-1 Qual XC
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Importante

e [avarse concienzudamente tras la manipulacion.

e Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

e Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
® Respuesta

EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y jabon abundantes.
Tratamiento especifico, ver informacion adicional de medidas de primeros auxilios en las fichas de datos
de seguridad que estan disponibles en la ficha ASISTENCIA (SUPPORT) de www.cepheid.com o
www.cepheidinternational.com.
Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver a usarlas.
En caso de irritacion cutanea: Consultar a un médico.
EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar
las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
Si persiste la irritacion ocular: Consultar a un médico.
EN CASO DE INHALACION: Transportar a la victima al exterior y mantenerla en reposo en una posicién
confortable para respirar.

e En caso de sintomas respiratorios: Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un
médico.

11 Recogida, transporte y conservacion de muestras

11.1 Recogida de sangre total venosa

Recoja la sangre total venosa en tubos estériles con EDTA K2 (tap6n lavanda) como anticoagulante de acuerdo con las
instrucciones de uso del fabricante. Se requieren 100 pl de sangre total como minimo para la prueba HIV-1 Qual XC.

Transporte y conservacion de muestras

La sangre total venosa con anticoagulante EDTA K2 puede conservarse a 2—8 °C durante un maximo de 96 horas o a 2-35
°C durante un maximo de 24 horas, antes de preparar y analizar la muestra.

11.2 Recogida de sangre completa capilar

Para la recogida de sangre completa capilar, utilice un tubo de recogida con revestimiento de EDTA K2 designado para
voliimenes pequeilos segun las instrucciones de uso del fabricante. Recoja mas de 100 pl (p. ej., 150 pl) para compensar la
pérdida de volumen en las superficies del tubo. Si es posible, recoja suficiente volumen de sangre completa para repetir las
pruebas, ya sea en el mismo tubo de recogida o en otro tubo, en funcion del volumen del tubo.

Transporte y conservaciéon de muestras

La sangre completa capilar con anticoagulante EDTA K2 puede conservarse a 2-35 °C durante un maximo de 60 minutos,
antes de preparar y analizar la muestra.

11.2.1 Recogida de muestras mediante puncion en el talén

El sitio utilizado para la recogida de muestras pediatricas depende de la edad y el peso del niiio. El muestreo
de puncion en el talon puede no ser apropiado en nifios que ya pueden caminar y la recogida mediante
puncion dactilar puede ser mas apropiada.

1. Se sugiere que el niflo se sienta comodo y, si es posible, tranquilo y en una posicién segura de forma que el talén pueda
estabilizarse.

2. Use un par de guantes nuevo para cada paciente.

3. Localice el sitio del talon para el pinchazo cutaneo y limpie el lugar con una toallita esterilizante. El sitio debe estar
seco antes de la puncion. Es posible que los lados de la parte inferior del talon proporcionen los mejores sitios para la
recogida.
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4. Con una lanceta estéril adecuada para lactantes, perfore la piel y permita un flujo sanguineo adecuado. No apriete
ni presione repetidamente el sitio; realizar una presion suave en el talon puede ayudar a que la sangre fluya con mas
libertad.

5. Es posible que las primeras gotas de sangre sean pequeifias y de un volumen inadecuado, por lo que se pueden limpiar
hasta que se vean gotas de sangre mas grandes.

6. Deje que la sangre fluya libremente desde el sitio directamente hacia el tubo de recogida recubierto con EDTA K2. No
permita que la sangre se coagule, ya que esto podria interferir en el analisis.

7. Después de recoger la sangre, cubra el sitio del talon con un vendaje.

11.2.2 Recogida de muestras mediante puncion dactilar

1. Use un par de guantes nuevo para cada paciente.

2. Localice un sitio adecuado para la puncion. Los lados de los dedos tercero o cuarto con tejido blando adecuado suelen
funcionar bien. Evite la punta de los dedos y el centro de la almohadilla.

3. El calentamiento de las manos y los dedos, y la sujecion hacia abajo pueden ayudar a que haya un flujo sanguineo
adecuado.

4. Limpie el sitio con una toallita desinfectante y asegurese de que esté seca antes de intentar la puncion.

5. Con una lanceta estéril, perfore el dedo ligeramente hacia el lado del centro de la almohadilla del dedo. Se recomienda
utilizar una lanceta que proporcione un flujo sanguineo libre. No apriete ni presione repetidamente el sitio; realizar una
presion suave sobre la punta del dedo puede ayudar a que la sangre fluya con mas libertad.

6. Es posible que las primeras gotas de sangre sean pequeifias y de un volumen inadecuado, por lo que se pueden limpiar
hasta que se vean gotas de sangre mas grandes.

7. Deje que la sangre fluya libremente desde el sitio directamente hacia el tubo de recogida recubierto con EDTA K2.
Después de recoger la sangre, cubra el sitio con una tirita o un apdsito adhesivo.

11.3 Recogida de manchas de sangre seca
Recoja las muestras de manchas de sangre seca siguiendo los procedimientos clinicos adecuados.

1. Prepare las manchas de sangre seca en tarjetas de papel filtro Whatman 903 o Munktell, o equivalentes, con sangre
capilar obtenida directamente de una puncion en el talon, un dedo de la mano o un dedo del pie, o recogida en un tubo
con EDTA K2 de acuerdo con las instrucciones de uso del fabricante. También puede preparar las manchas de sangre
seca a partir de sangre total venosa recogida en tubos estériles con EDTA K2 (tapon lavanda) como anticoagulante.

Coloque un poco de sangre dentro de cada circulo de 12 milimetros marcado en la tarjeta de papel filtro.
Hay que asegurarse de cubrir todo el circulo con sangre (aproximadamente 60-70 pl).

Se deben rellenar como minimo dos circulos con cada muestra para que pueda repetirse la prueba.

Nk W

Si se recogi6 sangre completa (venosa o capilar) en un tubo con EDTA, mezcle invirtiendo el tubo al menos 7 veces
antes de aplicar la sangre completa al filtro.

6. Deje secar la tarjeta al aire a temperatura ambiente durante cuatro horas como minimo.
7. Envase cada tarjeta en una bolsa individual resellable e introduzca un sobre de desecador en cada bolsa.

Transporte y conservacion de muestras

Envie las tarjetas de papel filtro que contienen las manchas de sangre seca a los laboratorios de analisis para su
procesamiento en bolsas individuales resellables, con un sobre de desecador en cada bolsa. Las tarjetas pueden conservarse
a 2-25 °C o congelarse a —15 °C o menos durante un maximo de 16 semanas. Las tarjetas también pueden almacenarse a
2-35 °C durante un maximo de 8 semanas.

12 Procedimiento

12.1 Preparacion del cartucho

Importante Comience la prueba en las 4 horas siguientes a aiadir la muestra al cartucho.

1. Lleve guantes de proteccion desechables.

8 Xpert® HIV-1 Qual XC
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2. Espere a que las muestras y los cartuchos de la prueba HIV-1 Qual XC se equilibren a una temperatura de 15-30 °C antes
de afiadir la muestra al cartucho.

* No afiada la muestra a un cartucho que esté frio (a menos de 15 °C).

Inspeccione el cartucho de la prueba para comprobar que no esté dafiado. Si esta dafiado, no lo utilice.

Etiquete el cartucho con la identificacion de la muestra.

Abra la tapa del cartucho de la prueba.

SR W

Afada la muestra al cartucho de la prueba:

» Para obtener una muestra de sangre total (venosa o capilar), consulte el Apartado 12.2.
» Para la muestra de sangre seca, consulte el Apartado 12.3.

12.2 Muestra de sangre total (venosa o capilar)

1. Invierta la muestra de sangre total (tubo de recogida con EDTA [tapon lavanda] o de sangre capilar con EDTA) al menos
siete veces para mezclar la sangre.

2. Transfiera inmediatamente 100 pl de sangre total utilizando la micropipeta suministrada (Figura 2) apretando la burbuja
superior y, a continuacion, soltandola suavemente para aspirar la sangre hacia el interior de la micropipeta. El exceso de
sangre se desbordara hacia la burbuja inferior.

Asegurese de NO aspirar aire a la pipeta después de levantarla de la superficie de sangre del recipiente de
Importante recogida con EDTA, ya que esto puede provocar un volumen de sangre insuficiente (consulte la Figura 2). jNO
vierta la muestra en la camara! Deseche la pipeta después de usarla.

v X

| 1
® [

- —

;-
l. I

Figura 2. HIV-1 Qual XCMicropipeta de transferencia de 100 pl de la prueba (uso correcto e incorrecto)

Numero Descripcion
1 Exceso de muestra (evite pipetear en el cartucho)
2 100 pl de sangre (muestra)
3 Un pipeteo brusco puede dar lugar a un volumen incorrecto.
4 Bolsa de aire

3. Apriete de nuevo para dispensar la sangre en la camara de la muestra del cartucho (Figura 3). Compruebe visualmente
que se haya dispensado la sangre.
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Camara de muestra
(gran apertura)

Figura 3. HIV-1 Qual XCCartucho de (Vista superior)
4. Cierre la tapa del cartucho e inicie la prueba:

+ Para el GeneXpert Dx System, consulte el Apartado 13.
» Para el GeneXpert Edge System, consulte el Apartado 14.
+ Para el GeneXpert Infinity System, consulte el Apartado 15.

12.3 Muestra de sangre seca

Para evitar la contaminacion cruzada, limpie y pase una toallita a las pinzas y las tijeras (las tijeras solo se
utilizan si la tarjeta de sangre seca no esta perforada) entre las muestras utilizando lejia al 10 %. Asegurese

Importante de que las superficies de sujecion de la sangre seca estén expuestas a la lejia. Seque las pinzas y las tijeras
después de cada descontaminacion con una toallita seca, o déjelas secar al aire. Siga este procedimiento para
preparar las pinzas para su uso y después de cada muestra.

1. Siga las lineas marcadas cuando realice la escision de la sangre seca. Utilice pinzas esterilizadas para separar y manipular
la tarjeta de sangre seca (Figura 4). Cuando utilice tarjetas de sangre seca no perforadas, utilice tijeras esterilizadas para
cortar sangre seca completa de la tarjeta de papel filtro de cada muestra.

Figura 4. Escision de la tarjeta de sangre seca

2. Sostenga la tarjeta de sangre seca con pinzas e introdizcala en la camara de muestras del cartucho, alineada con la ranura
que se extiende desde la abertura de la camara de muestras (marcada con una flecha en la Figura 3 y la Figura 5). Siga
sujetandola con firmeza mientras la empuja suavemente hacia abajo por la camara. Habra algo de resistencia cuando la
tarjeta de sangre seca entre en contacto con las paredes de la cdmara.

10 Xpert® HIV-1 Qual XC
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Figura 5. Insercion de la tarjeta de sangre seca en la camara de muestras

3. La presion contra las paredes de la camara doblard la tarjeta de sangre seca para que encaje. Siga empujandola hacia
abajo hasta la parte inferior de la cdmara, donde alcanzara un tope definitivo (Figura 6). Suelte la tarjeta de sangre seca
antes de retraer las pinzas para no tirar de ella accidentalmente de nuevo hacia arriba.

Figura 6. Tarjeta de sangre seca doblada en la parte inferior de la camara de muestras

Inspeccione visualmente el cartucho y asegurese de que la tarjeta de sangre seca esté ahora en la parte
inferior de la camara de muestras.

4. Cierre la tapa del cartucho e inicie la prueba:

e Para el GeneXpert Dx System, consulte el Apartado 13.
» Para el GeneXpert Edge System, consulte el Apartado 14.
* Para el GeneXpert Infinity System, consulte el Apartado 15.

13 GeneXpert Dx System

13.1 Importaciéon del archivo de definicion del ensayo

Antes de iniciar la prueba, compruebe que se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo (Assay
Definition File, ADF) correspondiente:

® Para el tipo de muestra de sangre total: Xpert HIV-1 Qual XC WB.
e Para el tipo de muestra de sangre seca: Xpert HIV-1 Qual XC DBS.
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Nota

Si solo se descarga uno de los dos ADF del HIV-1 Qual XC en el ordenador, el campo Seleccionar ensayo (Select
Assay) también se rellenara automaticamente después del paso 6 de la Apartado 13.2 a continuacion. Si tanto el ADF de
sangre seca como el ADF de sangre total estan disponibles, seleccione el ADF correspondiente al tipo de muestra utilizado
en el menu desplegable Seleccionar ensayo (Select Assay), como se muestra en la Figura 7.

BB Crear prueba X
Id. paciente [HIV 1 |
1d. muestra | |
Nombre Version
Seleccionar ensayo | <Ninguno> v
<Ni >
Seleccionar médulo AN
Xpert HIV-1 Qual XC WB 1
Id. del lote | Xpert HIV-1 Qual XC DBS 1
Tipo de prueba ‘ Muestra v ‘
Tipo de muestra ‘ v ‘ Otro tipo de muestra
Notas
[ Escanear cédigo de barras de cartucho ‘ [ Cancelar ‘

Figura 7. Seleccion del ADF correspondiente al tipo de muestra

13.2 Inicio de la prueba

Antes de comenzar la prueba, asegurese de que:

e El sistema esta ejecutando la version correcta del software GeneXpert Dx que se muestra en la secciéon Materiales requeridos

pero no suministrados.

e Se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo correcto.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert
Dx System Operator Manual.

Los pasos que debe seguir pueden ser diferentes si el administrador del sistema cambio6 el flujo de trabajo
predeterminado del sistema.

1.

Encienda el GeneXpert Dx System y, a continuacion, encienda el ordenador e inicie sesion. El software GeneXpert se
iniciard automaticamente. Si no lo hace, haga doble clic en el icono de acceso rapido al software GeneXpert Dx en el
escritorio de Windows®.

Inicie una sesion con su nombre de usuario y contrasefia.

En la ventana del sistema GeneXpert, haga clic en Crear prueba (Create Test).
Aparece la pantalla Crear prueba (Create Test). Se abre el cuadro de didlogo Escanear codigo de barras de
Id. del paciente (Scan Patient ID barcode).

Escanee o escriba la Id. paciente (Patient ID). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegurese de escribirla
correctamente.

La Id. paciente (Patient ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados
(View Results) y en todos los informes. Se abre el cuadro de dialogo Escanear codigo de barras de Id. de la
muestra (Scan Sample ID barcode).

Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de escribirla
correctamente.

La Id. muestra (Sample ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes. Se abre el cuadro de didlogo Escanear cédigo de barras de cartucho (Scan
Cartridge Barcode).

Escanee el codigo de barras del cartucho. El software utiliza la informacion del codigo de barras para rellenar
automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo (Select Assay), Id. del lote de reactivo
(Reagent Lot ID), N° de serie del cartucho (Cartridge S/N) y Fecha de caducidad (Expiration Date).
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Si el codigo de barras del cartucho no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo. Si ha escaneado el cédigo
de barras del cartucho en el software y el archivo de definicion del ensayo no esta disponible, aparece una pantalla
que indica que el archivo de definicion del ensayo no esta cargado en el sistema. Si aparece esta pantalla, péngase en
contacto con el servicio técnico de Cepheid.

Nota

7. Haga clic en Iniciar prueba (Start Test). En el cuadro de didlogo que aparece, introduzca su contrasefia, si es
necesario.

Abra la puerta del modulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y cargue el cartucho.
Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear.
Una vez finalizada la prueba, la luz se apaga.

10. Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del médulo antes de abrirla y retire el cartucho.

11. Elimine los cartuchos usados en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las practicas
habituales de su centro.

13.3 Visualizacion e impresién de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones mas detalladas sobre
como visualizar e imprimir los resultados, consulte el Manual del operador del sistema GeneXpert Dx.

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

2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el boton Informe (Report) de la ventana Ver resultados (View Results) para
ver o generar un archivo de informe en formato PDF.

14 GeneXpert Edge System

(Es posible que no esté disponible en todos los paises)

14.1 Importaciéon del archivo de definicion del ensayo

Antes de iniciar la prueba, compruebe que se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo (Assay
Definition File, ADF) correspondiente:

Nota
e Para el tipo de muestra de sangre total: Xpert HIV-1 Qual XC WB.

e Para el tipo de muestra de sangre seca: Xpert HIV-1 Qual XC DBS.

Si solo se descarga uno de los dos ADF en el ordenador, el campo Seleccionar ensayo (Select Assay) también se
rellenar4 automaticamente después del paso 8a de la a Apartado 14.2 continuacién. Toque Si (YES) si la informacién
mostrada es correcta. Si tanto el ADF de sangre seca como el ADF de sangre total estan disponibles, debera seleccionarse el
ADF correspondiente al tipo de muestra utilizado en el menu desplegable Seleccionar ensayo (Select Assay), como se
muestra en la

Si el codigo de barras del cartucho no se escanea o su escaneo da un mensaje de error, repita la prueba con un
cartucho nuevo. Si ha escaneado el cédigo de barras del cartucho en el software y el archivo de definicién del ensayo
no esta disponible, aparecera una pantalla que indica que el archivo de definicién del ensayo no esta cargado en el
sistema. Si aparece esta pantalla, péngase en contacto con el servicio técnico de Cepheid.

Nota
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Gere¥pet  Step 4 of 7 - Confirm Test

Select Assay

Xpert HIV-1 Qual XC DBS
Xpert HIV-1 Qual XC WB

Zcfepheid.

Figura 8. Seleccion del ADF correspondiente al tipo de muestra

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert
Edge System Users Guide.

14.2 Inicio de la prueba

Antes de iniciar la prueba, compruebe que se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo
(Assay Definition File, ADF) correcto.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert
Edge System Users Guide.

Los pasos que debe seguir pueden ser diferentes si el administrador del sistema cambi6 el flujo de trabajo
predeterminado del sistema.

1. Pongase un par de guantes limpios.

. Encienda el instrumento GeneXpert Edge. El interruptor de alimentacion se encuentra en la parte posterior del

instrumento.

. Encienda la tableta e inicie sesion.

*  Windows 7: Aparece la pantalla Cuenta de Windows 7 (Windows 7 account). Toque el icono Cepheid-
Admin para continuar.

*  Windows 10: Aparece la pantalla Bloqueo de Windows (Windows Lock). Deslice hacia arriba para
continuar.

Aparece la pantalla Contrasefia de Windows (Windows Password).

4. Toque Contrasefia (Password) para mostrar el teclado y, a continuacion, escriba su contrasefia.

. Pulse el boton de flecha a la derecha del 4rea de introduccion de la contrasefia.

El software GeneXpert Edge se cargara automaticamente y la pantalla de Bienvenida (Welcome) aparecera poco
después.

. Pulse el boton TOCAR AQUI PARA EMPEZAR (TOUCH HERE TO BEGIN).

Aparecera inicialmente el boton VER PRUEBAS ANTERIORES (VIEW PREVIOUS TESTS). El boton NUEVA
PRUEBA (NEW TEST) aparecera en la pantalla Inicio (Home) en un plazo de 3 minutos cuando el instrumento esté
listo para funcionar.

7. Toque el boton EJECUTAR NUEVA PRUEBA (RUN NEW TEST) en la pantalla Inicio (Home).

8. Siga las instrucciones que se muestran en la pantalla:

a) Escanee la ID del paciente/muestra con el escaner de codigos de barras o introduciendo manualmente la ID del
paciente/muestra.

b) Confirme la ID del paciente/muestra.

c) Escanee el codigo de barras del cartucho.
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El campo Seleccionar ensayo (Select Assay) sc rellena automaticamente. Toque SI (YES) si la informacién
mostrada es correcta.

Si el codigo de barras del cartucho no se escanea o su escaneo da un mensaje de error, repita la prueba con un

cartucho nuevo. Si ha escaneado el cédigo de barras del cartucho en el software y el archivo de definicion del ensayo

Nota - X - . L .
no esta disponible, aparece una pantalla que indica que el archivo de definicién del ensayo no esta cargado en el
sistema. Si aparece esta pantalla, péngase en contacto con el servicio técnico de Cepheid.
d) Confirme la prueba (Confirm test) Una vez seleccionado el ADF, confirme el ensayo.
e) Preparacion del cartucho (Cartridge preparation) La preparacion del cartucho también se describe en el apartado
Preparacion de la muestra. Siga el video o las instrucciones sobre como preparar la muestra.
f) Cargue el cartucho (Load cartridge) Abra la puerta del modulo con la luz verde intermitente. Cargue el cartucho
con el codigo de barras mirando hacia el operador. Cierre la puerta.
La luz verde deja de parpadear y prueba se inicia. Aparece Prueba en curso (Test in Progress) en la pantalla.
g) Remove cartridge (Retire el cartucho)
Cuando la prueba haya finalizado (la luz verde se apaga), la puerta se desbloquea automaticamente. Siga las
instrucciones que se muestran sobre como retirar el cartucho. Deseche los cartuchos y los guantes usados en un
recipiente de residuos de muestras adecuado, de acuerdo con las practicas habituales de su centro.

9. Toque CONTINUAR (CONTINUE) para ver el resultado de la prueba que acaba de finalizar. Toque de nuevo el boton

CONTINUAR (CONTINUE) para volver a la pantalla Inicio (Home).
Esto completa el procedimiento para realizar una prueba.

14.3 Inicio de una nueva prueba

Se puede iniciar una prueba adicional después de que la primera esté en curso.

1. Toque el botén INICIO (HOME).

La pantalla Inicio (Home) mostrara el médulo en uso como ligeramente gris y con la notacion de que la recogida de
datos esta en curso.

2. Pulse el boton EJECUTAR NUEVA PRUEBA (RUN NEW TEST) y contintie con la nueva prueba siguiendo los
pasos de la Inicio de una prueba.

3. Cuando la segunda prueba esté en curso, toque el boton INICIO (HOME). Se mostrara el estado de ambas pruebas.
Cuando se haya completado una prueba, el texto del icono cambiara a Recogida de datos finalizada (Data
collection complete) y mostrara una marca de verificacion en el icono.

4. Toque el icono Recogida de datos finalizada (Data collection complete) para mostrar la pantalla Retirar
cartucho (Remove Cartridge). Siga las instrucciones de la pantalla para retirar el cartucho.

14.4 Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones detalladas sobre como

visualizar e imprimir los resultados, consulte el GeneXpert Edge System User's Guide.

Si los resultados se notifican mediante un LIS, confirme que los resultados del LIS coinciden con los resultados del

Nota _ ) ; . S " :

sistema para el campo Id. paciente (Patient ID); si no coinciden, notifique solamente los resultados del sistema.

1. Toque el boton VER PRUEBAS ANTERIORES (VIEW PREVIOUS TESTS) en la pantalla Inicio (Home).

2. Enla pantalla Seleccionar prueba (Select Test), scleccione la prueba tocando el nombre de la prueba o utilizando
las flechas para seleccionarla.

15 GeneXpert Infinity System

15.1 Importacion del archivo de definicion del ensayo

Antes de iniciar la prueba, compruebe que se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo (Assay

Definition File, ADF) correspondiente:

e Para el tipo de muestra de sangre total: Xpert HIV-1 Qual XC WB.

® Para el tipo de muestra de sangre seca: Xpert HIV-1 Qual XC DBS.
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Si solo se descarga uno de los dos HIV-1 Qual XC ADF en el ordenador, el campo Seleccionar ensayo (Select Assay)
también se rellenara automaticamente después del paso 8 de la Apartado 15.2 a continuacion. Si tanto el ADF de sangre seca
como el ADF de sangre total estan disponibles, seleccione el ADF correspondiente al tipo de muestra utilizado en el menu
desplegable Seleccionar ensayo (Select Assay), como se muestra en la Figura 9.

&, Xpettise Software wouser +@ @+ @ ﬂ
Module Status Order Test - Assay Selection

Module Status Assay Version |

L pert HIV-1 Qual XC WB 1 |
A (roketle - Xpert HiV-1 Qual XC DBS 1 | O
A2 Availatia cLenn omDER
AL Available
A4 Availatie
B1 Available
B2 Availaée
B2 Availatie
B4 Availaée

Figura 9. Seleccion del ADF correspondiente al tipo de muestra

15.2 Inicio de la prueba

Antes de comenzar la prueba, asegtrese de que:

e El sistema esta ejecutando la version correcta del software Xpertise que se muestra en la seccion Materiales requeridos pero no

Importante D
suministrados.

e Se haya importado al software el archivo de definicion del ensayo correcto.

Este apartado describe los pasos basicos para realizar la prueba. Para obtener instrucciones detalladas, consulte el GeneXpert

Infinity System Operator Manual.

Nota Los pasos que debe seguir pueden ser diferentes si el administrador del sistema cambié el flujo de trabajo

predeterminado del sistema.

1. Encienda el instrumento. El software Xpertise se iniciara automaticamente. Si no lo hace, haga doble clic en el icono de
acceso rapido al software Xpertise en el escritorio de Windows®.

2. Inicie sesion en el ordenador y, a continuacion, inicie sesion en el software GeneXpert Xpertise con su nombre de
usuario y su contrasefa.

3. Encel espacio de trabajo inicial del software Xpertise, haga clic en Solicitudes (Orders). En el espacio de
trabajo Solicitudes (Orders), haga clic en Solicitar prueba (Order Test).
Se mostrara el espacio de trabajo Solicitar prueba — Id. de paciente (Order Test — Patient ID).

4. Escanee o escriba la Id. paciente (Patient ID). Si escribe la Id. paciente (Patient ID), asegurese de escribirla
correctamente.
La Id. paciente (Patient ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes.

5. Introduzca toda la informacion requerida por su centro y haga clic en el boton CONTINUAR (CONTINUE).
Aparece el espacio de trabajo Solicitar prueba — Id. muestra (Order Test — Sample ID).

6. Escanee o escriba la Id. muestra (Sample ID). Si escribe la Id. muestra (Sample ID), asegurese de escribirla
correctamente.
La Id. muestra (Sample ID) se asocia a los resultados de la prueba, y se muestra en la ventana Ver resultados (View
Results) y en todos los informes.

7. Haga clic en el boton CONTINUAR (CONTINUE).
Se mostrara el espacio de trabajo Order Test — Assay (Solicitar prueba — Ensayo).

8.  Escanee el codigo de barras del cartucho. El software utiliza la informacion del codigo de barras para rellenar
automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Seleccionar ensayo (Select Assay), Id. del lote de reactivo
(Reagent Lot ID), N° de serie del cartucho (Cartridge S/N) y Fecha de caducidad (Expiration Date).
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Si el codigo de barras del cartucho no se escanea, repita la prueba con un cartucho nuevo. Si ha escaneado el cédigo
de barras del cartucho en el software y el archivo de definicion del ensayo no esta disponible, aparece una pantalla
que indica que el archivo de definicion del ensayo no esta cargado en el sistema. Si aparece esta pantalla, péngase en
contacto con el servicio técnico de Cepheid.

Nota

Una vez escaneado el cartucho, aparece el espacio de trabajo Solicitar prueba - Informacién de la prueba
(Order Test - Test Information).

9.  Verifique que la informacion sea correcta y haga clic en Enviar (Submit). En el cuadro de dialogo que aparece,
introduzca su contrasefia, si es necesario.

10. Coloque el cartucho en la cinta transportadora.
El cartucho se carga automaticamente, se realiza la prueba y el cartucho usado se coloca en el recipiente de residuos.

15.3 Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones detalladas sobre como
visualizar e imprimir los resultados, consulte el GeneXpert Infinity System Operator Manual.

1. En el espacio de trabajo inicial del software Xpertise, pulse el icono RESULTADOS (RESULTS). Aparece el
ment Resultados (Results).

2. En el menu Resultados (Results), pulse el boton VER RESULTADOS (VIEW RESULTS). Aparece el espacio de
trabajo Ver resultados (View Results) con los resultados de la prueba.

3. Haga clic en el boton INFORME (REPORT) para ver o generar un archivo de informe en formato PDF.

16 Control de calidad

Cada prueba incluye un control de adecuacion de la muestra (SAC), un control de procesamiento de muestras (SPC) y un
control de comprobacion de la sonda (PCC).

o Control de adecuacion de la muestra (SAC): Garantiza que la muestra afiadida sea una muestra humana. Si se ha
afiadido una muestra que no es una muestra humana, un volumen insuficiente o si se ha insertado una tarjeta de sangre
seca vacia en el cartucho, se mostrara un resultado NO VALIDO (INVALID) después del ciclo. E1 SAC debe ser positivo
en una muestra negativa y puede ser negativo o positivo en una muestra positiva. Si el SAC no cumple los criterios de
aceptacion validados, el resultado de la prueba mostrarda NO VALIDO (INVALID).

o Control de procesamiento de muestras (SPC): Confirma que la muestra se proceso correctamente. E1 SPC es un
control Armored RNA® sin relacién con el HIV que se incluye en cada cartucho y pasa por todo el proceso de la prueba.
El SPC verifica que el procesamiento de la muestra es adecuado. Ademas, este control detecta la inhibicion asociada
a las muestras de la reaccion RT-PCR. El SPC debe cumplir los criterios de aceptacion validados en una muestra
negativa para el HIV-1. Si el SPC no cumple los criterios de aceptacion validados, el resultado de la prueba mostrara NO
VALIDO (INVALID). Si se detecta HIV-1 en una muestra, no es necesario que el SPC cumpla los criterios de aceptacion
validados.

o Control de comprobacion de la sonda (PCC): Antes de iniciar la reaccion PCR, el sistema GeneXpert mide la sefial
de fluorescencia de las sondas para monitorizar la rehidratacion de las microesferas, el llenado del tubo de reaccion, la
integridad de las sondas y la estabilidad de los colorantes. E1 PCC se considera superado si las sefiales de fluorescencia
cumplen los criterios de aceptacion validados.

o Controles externos: Los controles externos deben utilizarse de acuerdo con los requisitos de las organizaciones de
acreditacion locales, estatales/provinciales y nacionales, segun corresponda.

17 Interpretacion de los resultados

El sistema GeneXpert interpreta automaticamente los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas y los
algoritmos de célculo incorporados, y los muestra claramente en la ventana Ver resultados (View Results) (de la Figura
10 a la Figura 14). Los resultados posibles se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Resultados e interpretacion de la prueba

Resultado

Interpretacion

HIV-1 DETECTADO (HIV-1
DETECTED)

Consulte la Figura 10.

Se han detectado los acidos nucleicos diana del HIV-1.

e Los acidos nucleicos diana del HIV-1 tienen un Ct dentro del rango
valido.

e SPC: N/A (NA) (no aplicable); el SPC se omite porque se ha
producido la amplificacion de la diana del HIV-1.

e SAC: NA (no aplicable); el SAC se omite porque se ha producido
la amplificacion de la diana del HIV-1.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

HIV-1 NO DETECTADO (HIV-1
NOT DETECTED)

Consulte la Figura 11.

No se han detectado los acidos nucleicos diana del HIV-1.

e SPC: SUPERADO (PASS); el SPC tiene un valor de Ct dentro del
rango valido.

SAC: SUPERADO (PASS); muestra humana detectada.

Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

NO VALIDO (INVALID)?

Consulte la Figura 12.

No puede determinarse la presencia o ausencia de los acidos
nucleicos diana del HIV-1.

e SPC: NO SUPERADO (FAIL); el Ct del SPC no esta dentro del
rango valido.

e SAC: NO SUPERADO (FAIL); el Ct del SAC no esta dentro del
rango valido.

e Comprobacion de la sonda: SUPERADO (PASS); todos
los resultados de la comprobacion de la sonda superan la
comprobacion.

ERROR?

Consulte la Figura 13.

La presencia o ausencia de los acidos nucleicos diana del VIH-1 no
puede determinarse.

VIH-1: SIN RESULTADO (NO RESULT)
SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)
Comprobacion de la sonda®NO SUPERADO (FAIL); todos o uno

de los resultados de la comprobacion de la sonda no superan la
comprobacion.

SIN RESULTADO (NO RESULT)?

SIN RESULTADO - REPETIR
PRUEBA®

Consulte la Figura 14.

La presencia o ausencia de los acidos nucleicos diana del VIH-1 no
puede determinarse. SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no
se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detuvo
una prueba en curso.

e VIH-1: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e SPC: SIN RESULTADO (NO RESULT)
e Comprobacion de la sonda: N/A (NA) (no aplicable).

a En caso de NO VALIDO (INVALID), ERROR o SIN RESULTADO (NO RESULT), repita la prueba segun las instrucciones del

Apartado 18.2.

b Sila comprobacion de sondas se superd, el error se debe a que el limite maximo de presion excedid el rango aceptable o a que

fallé6 un componente del sistema.
¢ Solo para el GeneXpert Edge

Nota

Las capturas de pantalla del ensayo son solo para ejemplo. El nombre de la prueba y el nimero de versién pueden
variar con respecto a las capturas de pantalla mostradas en este prospecto.
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HIV-1 DETECTED

1] 5] ]
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Figura 10. HIV-1 detectado, tal como se muestra en el
GeneXpert Dx System y el GeneXpert Infinity System

HIV-1 NOT DETECTED)
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Figura 11. HIV-1 no detectado, tal como se muestra en
el GeneXpert Dx System y el GeneXpert Infinity System
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Figura 12. Resultado no valido, tal como se muestra en
el GeneXpert Dx System y el GeneXpert Infinity System

Figura 13. Error, tal como se muestra en el GeneXpert Dx System y el GeneXpert Infinity System
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/|| Resultado | Resultado de analito | Detalle | Errores | Historial | Asistencia
|Nombre de ensayo Xpert HIV-1 Qual XC WB Version 1

Resultado m

‘|IFor In Vitro Diagnostic Use Only.

<Datos no disponibles>

Figura 14. Sin resultado, tal como se muestra en el GeneXpert Dx System y el GeneXpert Infinity System

18 Repeticion de la prueba

18.1 Razones para repetir el ensayo

Si se obtiene alguno de los resultados de la prueba que se mencionan a continuacion, repita la prueba de acuerdo con las
instrucciones de la Apartado 18.2.

e Un resultado NO VALIDO (INVALID) indica una o mas de las siguientes causas:

e FE1 SPC de control fall6. La muestra no se procesé correctamente o la PCR se inhibio. El cartucho puede haberse
almacenado después del limite de su vida 1til o a temperaturas elevadas.

e El control SAC no super6 la comprobacion. Se ha afiadido una muestra incorrecta o no se ha afiadido ninguna, o se
puede haber utilizado el ADF incorrecto para las manchas de sangre seca.

e Un resultado de ERROR indica que el ensayo se canceld. Las posibles causas son: el tubo de reaccion no se lleno
correctamente, se detect un problema de integridad en la sonda del reactivo o se excedi6 el limite maximo de presion.

o SIN RESULTADO (NO RESULT) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, el operador detuvo un
ensayo que estaba en curso o se produjo una interrupcion del suministro eléctrico.

18.2 Procedimiento de repeticion de la prueba
Si el resultado de una prueba es NO VALIDO (INVALID), ERROR o SIN RESULTADO (NO RESULT), utilice un nuevo

cartucho para repetir la prueba en la muestra afectada (no vuelva a utilizar el mismo cartucho).
1. Saque un cartucho nuevo del kit.
2. Inicie otra prueba:

» Para el GeneXpert Dx System, consulte el Apartado 13.

» Para el GeneXpert Edge System, consulte el Apartado 14.
+ Para el GeneXpert Infinity System, consulte el Apartado 15.
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19 Limitaciones

e Para evitar la contaminacion de las muestras o los reactivos, se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio y
cambiarse de guantes entre las manipulaciones de muestras.

e La eficacia de la prueba HIV-1 Qual XC se valid6 unicamente mediante los procedimientos descritos en este prospecto.
Las modificaciones de estos procedimientos pueden afectar a la eficacia de la prueba.

e [as mutaciones, eliminaciones e inserciones infrecuentes que tienen lugar en el interior de la region diana de la prueba
HIV-1 Qual XC pueden afectar a la union de los cebadores o las sondas, 1o que puede llevar a un fallo en la deteccion
del virus.

e Laprueba HIV-1 Qual XC se ha validado unicamente para su uso con muestras de sangre total capilar y venosa, y
con muestras de sangre seca. El uso de esta prueba para analizar otros tipos de muestras pueden dar lugar a resultados
inexactos.

e Laprueba HIV-1 Qual XC se ha validado solamente para su uso con tubos con EDTA K2. El uso de otros tubos distintos
de los tubos con EDTA K2 puede dar lugar a resultados inexactos.

e La eficacia adecuada de esta prueba requiere la recogida, conservacion, manipulacion y transporte correctos de las
muestras al centro donde se vaya a realizar la prueba.

e Un resultado negativo de la prueba HIV-1 Qual XC no excluye la infeccion por HIV-1. Los resultados de la prueba
HIV-1 Qual XC deben interpretarse en combinacion con la presentacion clinica y otros marcadores de laboratorio.

e Laprueba HIV-1 Qual XC no esta concebida para la deteccion del HIV-1 en cribado de donantes de sangre, 6rganos o
tejidos.

e Se pueden obtener negativos falsos si el virus esta presente en concentraciones inferiores al limite de deteccion del
analisis.

e Solo se ha evaluado el efecto de las sustancias interferentes enumeradas en la etiqueta. La interferencia de otras
sustancias diferentes de las descritas puede dar lugar a resultados erréneos.

e Ladeteccion del VIH-1 depende del niimero de particulas de virus presente en una muestra y puede resultar afectada
por los métodos de recogida de muestras, por factores relacionados con los pacientes (es decir, la edad y la presencia de
sintomas) o por la etapa de la infeccion.

e Siuna muestra da un resultado de NO VALIDO (INVALID) dos veces, es posible que contenga un inhibidor; no se
recomienda repetir la prueba.

La sangre total coagulada puede provocar errores o resultados no validos.

La prueba HIV-1 Qual XC no se ha evaluado en las personas que reciben profilaxis preexposicion (pre-exposure
prophylaxis, PrEP).

El HIV puede ser indetectable mediante la prueba HIV-1 Qual XC en aquellos que reciben TAR.

La prueba HIV-1 Qual XC esta indicada para ayudar en el diagnoéstico de la infeccion por HIV-1 y no debe utilizarse de
forma aislada, sino junto con la presentacion clinica y otros marcadores de laboratorio.

e [ os pacientes que han recibido tratamiento CAR-T pueden mostrar resultados positivos con Xpert (HIV-1 Qual XC,
HIV-1 VL, etc.) como resultado de la presencia de la diana LTR presente en determinados productos de linfocitos T con
receptor de antigeno quimérico (CAR-T). Deben realizarse otras pruebas de confirmacion para determinar el estado de
VIH del paciente en personas que han recibido tratamiento CAR-T.

20 Eficacia diagnoéstica

20.1 Eficacia clinica

La eficacia diagnostica de la prueba Xpert HIV-1 Qual XC se evalu6 en seis laboratorios o centros de ensayos en entornos
cercanos al paciente de la Republica de Sudafrica, Lesoto, Italia y los Estados Unidos. Los participantes en el estudio
incluyeron recién nacidos (28,1 %; de 0 a 28 dias), lactantes (28,4 %; de >28 dias a 18 meses), nifios (0,7 %; de >18 meses

a 9 afos), adolescentes (1,3 %; de 10 afios a <18 afios) y adultos (41,4 %; >18 afios), para los que habia sospecha clinica de
infeccion por HIV-1, se consideraron con alto riesgo de infeccion por HIV-1 o para los que un médico solicité una prueba de
HIV-1. Los tipos de muestras incluyeron muestras de sangre seca conservadas o recién recogidas restantes de las pruebas de
la practica clinica habitual, sangre total venosa y capilar con EDTA recogida de forma prospectiva, y sangre seca completa
venosa y capilar con EDTA recién recogida de forma prospectiva (puncion dactilar o en el talon).

La eficacia de la prueba Xpert HIV-1 Qual XC se comparoé con una prueba de amplificacion de acidos nucleicos con marca
CE.
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Se analiz6 un total de 675 muestras de sangre seca, 286 muestras de sangre total venosa y 259 muestras de sangre total
capilar con la prueba Xpert HIV-1 Qual XC y la prueba comparativa. La prueba Xpert HIV-1 Qual XC demostrd una
concordancia porcentual positiva (PPA) del 97,8 % (IC del 95 %: 93,7-99,2), del 100,0 % (IC del 95 %: 74,1-100,0) y del
100,0 % (IC del 95 %: 70,1-100,0) para muestras de sangre seca, sangre total venosa y sangre total capilar, respectivamente.
La prueba Xpert HIV-1 Qual XC demostr6 una concordancia porcentual negativa (NPA) del 99,4 % (IC del 95 %:
98,4-99,8), del 98,9 % (IC del 95 %: 96,8-99,6) y del 99,2 % (97,1-99,8) para muestras de sangre seca, sangre total venosa y
sangre total capilar, respectivamente. Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Prueba Xpert HIV-1 Qual XC frente a prueba
de amplificacién de acidos nucleicos comparativa

Xpert HIV-1 Qual XC
frente a prueba de PPA (IC NPA (IC
amplificacion de acidos del 95 %) del 95 %)
nucleicos comparativa

Sangre seca 675 133 3@ 536 3P 97,8 % 99,4 %
(93,7-99,2) (98,4-99,8)

Sangre total venosa 286 1 0 272 3¢ 100,0 % 98,9 %
(74,1-100,0) (96,8-99,6)

Sangre total capilar 259 9 0 248 od 100,0 % 99,2 %

(70,1-100,0) | (97,1-99,8)

a 3/3 de volumen insuficiente disponible para repetir la prueba con la prueba de amplificacion de acidos nucleicos de comparacion;
1/3 resultado positivo de la repeticion de la prueba Xpert HIV-1 Qual XC.

b 2/3 con volumen insuficiente disponible para repetir la prueba con la prueba de amplificaciéon de acidos nucleicos comparativa;
1/3 con resultado negativo de la repeticiéon de la prueba de amplificacion de acidos nucleicos comparativa.

¢ 3/3 de los resultados de la repeticion de la prueba de amplificacién de acidos nucleicos comparativa fueron negativos.

d 2/2 de los resultados de la repeticion de la prueba de amplificacion de acidos nucleicos comparativa fueron negativos.

20.2 Especificidad en donantes de sangre adultos seronegativos

Se analiz6 un total de 500 muestras emparejadas de sangre seca y sangre total venosa de una poblacion de donantes

adultos de sangre seronegativa para el HIV-1 mediante la prueba Xpert HIV-1 Qual XC, y los resultados se compararon
con las pruebas de deteccion del HIV de referencia, que incluyeron pruebas de antigenos y anticuerpos anti-HIV, asi

como una prueba de amplificacion de acidos nucleicos. La prueba Xpert HIV-1 Qual XC arrojé resultados de HIV-1 NO
DETECTADO (HIV-1 NOT DETECTED) para las 500 muestras de sangre seca y las 500 muestras de sangre total venosa
emparejadas. La especificidad para cada tipo de muestra fue del 100,0 % (IC del 95 %: 99,2-100,0).

20.3 Tasa no determinada

Se analiz6 un total de 1242 muestras mediante la prueba Xpert HIV-1 Qual XC (680 de sangre seca, 288 de sangre total
venosa y 274 de sangre total capilar), de las cuales, 1183 eran validas en el momento de la prueba inicial (95,2 %) y 59

(4,8 %) eran indeterminadas. De las 59 muestras con resultados indeterminados, 58 arrojaron resultados validos al repetir la
prueba. La tasa final de indeterminados de la prueba Xpert HIV-1 Qual XC fue del 0,1 % (1/1242).

21 Eficacia analitica

21.1 Limite de deteccion

Se determino el limite de deteccion (LD) de la prueba HIV-1 Qual XC mediante analisis probit para el subtipo B del grupo
M para ambos tipos de muestras (sangre total y sangre seca) analizando dos grupos diluciones seriadas preparadas a partir
del 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1 (c6digo NIBSC: 16/194) en sangre total con EDTA K2 negativa
para el HIV-1. Cada grupo de dilucion seriada consistié en un total de ocho niveles de concentracion diferentes del estandar
internacional de la OMS y uno negativo. Cada nivel de concentracion de cada grupo de diluciones seriadas se analiz6 a lo

Xpert® HIV-1 Qual XC 23
302-3767-ES, Rev. F
Junio 2023



Xpert® HIV-1 Qual XC

largo de tres dias para un total de 24 réplicas utilizando un lote de kit de la prueba HIV-1 Qual XC. Se utilizaron lotes de kit
diferentes para cada uno de los dos grupos de diluciones seriadas. Los resultados del LD para el subtipo B del grupo M se
muestran en la Tabla 3 y la Tabla 4.

El factor de conversion del 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1 (c6digo NIBSC:16/194) en la prueba HIV-1

Qual XC es de 1 copia = 2,06 unidades internacionales (UI).

Tabla 3. Limite de deteccion en sangre total para la prueba HIV-1 Qual

XC utilizando el 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1

LD con
probabilidad
Concentracion del 95 %
- Numero de Numero de calculado
Grupo/subtipo nominal réplicas réplicas Tasa de mediante
de HIV-1 o . positividad (%) .
. validas positivas Probit
(copias/ml) (intervalo de
confianza
del 95 %)
300 24 24 100,0
200 24 23 95,8
135 24 23 95,8
Grup_o m 90 24 19 79,2 135,7 copias/ml
subtipo B (110,2-161,1)
40 24 10 41,7
25 24 6 25,0
15 24 6 25,0
300 24 24 100,0
200 24 22 91,7
135 24 22 91,7
Grupo W/ 9 24 17 70,8 161,6 copias/ml
subtipo B (135,0-188,2)
(grupo 2) 60 24 14 58,3
40 24 6 25,0
25 24 2 8,3
15 24 2 8,3
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Tabla 4. Limite de deteccion en sangre seca para la prueba HIV-1 Qual
XC utilizando el 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1

LD con
probabilidad
Concentracion del 95 %
. NUmero de NUmero de calculado
Grupo/subtipo nominal réplicas réplicas Tasa de mediante
de HIV-1 2lid ior positividad (%) Probi
(copias/ml) validas positivas robit
(intervalo de
confianza
del 95 %)
1000 24 24 100,0
650 24 24 100,0
400 24 21 87,5
S;gg:;wé 250 24 15 62,5 450,4 copias/ml
(grupo 1) 150 24 10 41,7 (354,2-546,6)
100 24 14 58,3
60 24 6 25,0
40 24 4 16,7
1000 24 23 95,8
650 24 23 95,8
400 24 16 66,7
Grup.o w/ 250 24 12 50,0 706,4 copias/ml
subtipo B 571,8-841,1
(grupo 2) 150 24 1 458 (571,8-841,1)
100 24 6 25,0
60 24 4 16,7
40 24 1 4,2

El limite de deteccion en sangre total del HIV-1 grupo M, subtipos A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/

G, CRF-B/C, grupo N, grupo O y grupo P se determind analizando diluciones seriadas de material de cultivos celulares de
partida o de muestras clinicas representativos de cada grupo y subtipo de HIV-1 en sangre total con EDTA K2 negativo para
el HIV-1. En total, se analizaron de 5 a 9 niveles de concentracion de cada grupo y subtipo de HIV-1 con un lote del kit
durante tres dias, lo que arroj6 un total de 24 réplicas por nivel de concentracion.

La asignacion de la concentracion nominal de los cultivos celulares de partida y muestras clinicas se determiné mediante
pruebas de carga viral del HIV-1 con marca CE.

La concentracion de ARN del HIV-1 que puede detectarse con una tasa de positividad del 95 % se determind mediante
regresion PROBIT. Los resultados obtenidos para cada HIV-1 de grupo M, subtipos A, C, D, F, G, H, J, K, CRF-A/B, CRF-
A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, grupo N, grupo O y grupo P se muestran en la Tabla 5.
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Tabla 5. Limite de deteccion en sangre total para la prueba HIV-1
Qual XC utilizando cultivos celulares de partida y muestras clinicas

Grupo Subtipo LD por_PROBIT Intervalo de co_nfianza
(copias/ml) del 95 % (copias/ml)
A 98,1 84,4-111,7
C 70,1 55,4-84,9
D 69,1 54,4-83,9
F 96,8 74,2-119,4
G 90,7 72,5-108,8
H 150,9 114,6-187,3
Grupo M
J 124,6 91,7-157,6
K 151,7 114,3-189,1
CRF A/B 147,8 115,1-180,6
CRF A/E 128,2 94,8-161,6
CRF A/G 108,4 81,1-135,7
CRF B/C 141,8 133,1-170,5
Grupo N N/A 121,2 93,3-149,1
Grupo O N/A 191,56 150,2-232,9
Grupo P N/A 101,7 80,6-122,7

21.2 Verificacion del limite de deteccion

El limite de deteccion para ambos tipos de muestras (sangre total y sangre seca) se verifico para el HIV-1 grupo M, subtipos
A, B, C, D, F, G, H,J, K, formas recombinantes circulares, CRF-A/B, CRF-A/E, CRF-A/G, CRF-B/C, grupo N del HIV-1,
grupo O del HIV-1 y grupo P del HIV-1 analizando diluciones de hasta 13 cultivos celulares de partida o de muestras
clinicas representativos de cada grupo y subtipo de HIV-1 en sangre total con EDTA K2 negativa para el HIV-1. Cada
cultivo celular de partida o muestra clinica se analiz6 con al menos 10 réplicas utilizando un lote de kit de la prueba HIV-1
Qual XC.

La asignacion de la concentracion nominal de los cultivos celulares de partida y muestras clinicas se determin6 mediante
pruebas de carga viral de HIV-1 con marca CE.

El limite de deteccion de la prueba HIV-1 Qual XC se verificod a una concentracion de 200 copias/ml o inferior para la
sangre total, y de 900 copias/ml o inferior para la sangre seca, dependiendo del grupo y el subtipo del HIV-1. Los resultados
se resumen en la Tabla 6 y la Tabla 7.

El limite de deteccion de 1la HIV-1 Qual XC se determino en 200 copias/ml para sangre total y en 900 copias/ml para sangre
seca.
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Tabla 6. Verificacion del LD en sangre total

N.° de T
cultivos Criterios de
Subtipo/ N.° de N.° de aceptacion
celulares s s Conc. o .
grupo de partidal réplicas réplicas (cpiml) % reactivo basados
de HIV-1 muestras validas reactivas en CLSI
g EP17-A2
clinicas
B 13 140 132 200 94,3 92
C 13 130 121 200 93,1 92
A 4 40 37 200 90,0 88
D 4 40 38 160 95,0 88
F 4 40 36 200 90,0 88
G 4 40 37 160 92,5 88
H 4 40 39 155 97,5 88
a 3 40 39 200 97,5 88
K 4 40 36 152 90,0 88
AB° 0 NA NA 148 NA 85°
AE 4 40 37 200 92,5 88
AG 4 40 38 173 95,0 88
BC 4 40 37 142 92,5 88
N° 1 10 10 200 100,0 85°
(0] 4 40 40 192 100,0 88
p° 1 10 10 102 100,0 85°

a EI LD se ha verificado con menos de 5 muestras. Para A/B recombinante, no se dispuso de ninguna muestra adicional para la

verificacion.

b En el caso de 20 o menos mediciones, se utilizé un criterio de tasa de aciertos del 85 %.
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Tabla 7. Verificacion del LD en sangre seca

N.° de .
cultivos Criterios de
Subtipo/ N.° de N.° de aceptacion
celulares s T Conc. o .
grupo de partida/ réplicas réplicas (cpiml) % reactivo basados
de HIV-1 muestras validas reactivas en CLSI
L EP17-A2
clinicas
B 13 140 139 900 99,3 92
C 14 140 131 900 93,6 92
A 5 50 45 900 90,0 88
D 5 50 46 900 92,0 88
F 5 50 45 900 90,0 88
G 5 50 46 699 92,0 88
H 5 50 49 678 98,0 88
a 3 40 39 900 97,5 88
K 5 50 48 900 96,0 88
AB° 1 10 9 646 90,0 85°
AE 5 50 45 560 90,0 88
AG 5 50 45 758 90,0 88
BC 5 50 45 621 90,0 88
N° 2 20 17 900 85,0 85"
o] 5 50 49 837 98,0 88
p° 1 20 19 445 95,0 85"

a El LD se ha verificado con menos de 5 muestras.
b En el caso de 20 o menos mediciones, se utilizé un criterio de tasa de aciertos del 85 %.

21.3 Reactividad analitica (inclusividad)

Ademas de la verificacion del limite de deteccion, se demostrd la capacidad de la prueba HIV-1 Qual XC para detectar los
grupos y subtipos de HIV-1 mediante el analisis de cultivos celulares de partida tinicos y muestras clinicas adicionales que
representaban el grupo M del HIV-1, los subtipos A, D, F, G, H, K, las formas recombinantes circulantes, CRF-A/E, CRF-A/
G, CRF-B/C, CRF-06y el grupo O del HIV-1.

Cada cultivo celular de partida y muestra clinica se diluy6 a una concentracioén de 600 copias/ml (3x LD) en sangre total con
EDTA K2 y una réplica se analiz6 con un lote de kit de la prueba HIV-1 Qual XC. Los resultados se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8. Reactividad analitica (inclusividad)

. Nimero de cultiyos Numero de Numero de
Subtipo/grupo celulares de "3"‘.”'“'3’ réplicas validas réplicas reactivas
muestras clinicas
A 5 5 5
D 5 5 5
F 5 5 5
G 5 5 5
H 5 5 5
K 3 3 3
CRF-A/E 5 5 5
CRF-A/G 5 5 5
CFR-B/C 1 1 1
CRF-06 1 1 1
(0] 5 5 5

21.4 Rango de medicion

El rango de medicion de la prueba HIV-1 Qual XC se determin6 mediante el andlisis de un grupo de cinco miembros para
cada uno de los tipos de muestra, sangre total y sangre seca, y oscil6 entre 600 y 1 x 107 copias/ml, y entre 2700 y 1 x 107
copias/ml, respectivamente.

Los dos grupos de cinco miembros (sangre total y sangre seca) se prepararon mediante diluciones paralelas de material de

referencia del HIV-1 (subtipo B del HIV-1) en sangre total con EDTA K2 negativa para el HIV-1. El material de referencia

utilizado se calibrd segtin el 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1 (c6digo NIBSC: 16/194). Cada uno de los

dos grupos de cinco miembros (sangre total y sangre seca) se analizo utilizando un lote de kit de la prueba HIV-1 Qual XC
con 6 réplicas por miembro del grupo.

Los resultados del grupo de sangre total y sangre seca se presentan en la Figura 15 y la Figura 16. La prueba HIV-1 Qual XC
es lineal dentro de un rango de 600 copias/ml a 1x107 copias/ml con un R2 0,998 para la sangre total y dentro de un rango de
2700 copias/ml a 1x107 copias/ml con un R? 0,967 para la sangre seca.

Xpert® HIV-1 Qual XC
302-3767-ES, Rev. F
Junio 2023

29



Xpert® HIV-1 Qual XC

38,0

36,0

y =-3,3647x + 45,888
34,0 ‘ R?=0,9982
32,0

30,0
28,0 .
26,0 .

24,0 ; ~

22,0 "9

Valor de Ct de HIV-1 de Xpert HIV-1 Qual XC

20,0
2,50 3,50 4,50 5,50 6,50 7,50

Concentracion de log de HIV-1, copias/ml

Figura 15. Linealidad en sangre total para la prueba HIV-1 Qual XC
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Figura 16. Linealidad en sangre seca para la prueba HIV-1 Qual XC

21.5 Especificidad analitica (exclusividad)

La especificidad analitica de la prueba HIV-1 Qual XC se evalu6 afiadiendo microorganismos que podian causar una
reaccion cruzada o ser interferentes a una concentracion de 1 x 105 UFC/ml, en el caso de los microorganismos, 0 > 1 x
105 copias/ml o TCIDsg/ml, en el caso de los virus, en sangre total con EDTA K2 negativo para el HIV-1 y sangre total
con EDTA K2 que contenia material de referencia del HIV-1 a una concentracion de 600 copias/ml (3x LD). El material
de referencia del HIV-1 utilizado se calibr6 segln el 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1 (codigo NIBSC:
16/194). Los microorganismos analizados se indican en la Tabla 9. Ninguno de los microorganismos analizados mostrod
reactividad cruzada ni interfiri6 en la deteccion del HIV-1.
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Tabla 9. Microorganismos de especificidad analitica

Virus Bacterias Hongos/levadura Parasitos
Virus Chikungunya Mycobacterium Candida albicans Leishmania major
tuberculosis
Citomegalovirus Propionibacterium acnes Candida glabrata Plasmodium falciparum
Virus de Epstein-Barr Staphylococcus aureus Candida tropicalis Trypanosoma brucei
Virus de la hepatitis A Staphylococcus Pneumocystis jirovecii Trypanosoma cruzi
epidermidis
Virus de la hepatitis B Staphylococcus
haemolyticus

Virus de la hepatitis C

Virus herpes simple 1

Virus herpes simple 2

Virus herpes humano 6

Virus de
inmunodeficiencia
humana 2

Virus del
papiloma humano

Virus linfotrépico
humano de
células T tipo 1

Virus linfotropico
humano de
células T tipo 2

Virus de la gripe A

21.6 Sustancias potencialmente interferentes

Se evalud la susceptibilidad de la prueba HIV-1 Qual XC a la interferencia por niveles elevados de sustancias endogenas,
por farmacos prescritos a pacientes infectados por el HIV-1 o para los que puedan tener una coinfeccion u otra comorbilidad,
y por marcadores de enfermedades autoinmunitarias. Los efectos inhibidores se evaluaron en presencia y en ausencia de
material de referencia del HIV-1 a una concentracion de aproximadamente 3x LD. El material de referencia del HIV-1
utilizado se calibr6 segun el 4.° estandar internacional de la OMS para el HIV-1 (codigo NIBSC: 16/194).

Se demostrd que los niveles elevados de las sustancias endogenas mostradas en la Tabla 10 no interfirieron en la deteccion
del HIV-1 ni afectaron a la especificidad de la prueba HIV-1 Qual XC cuando se utilizé en presencia y en ausencia del

HIV-1.

Tabla 10. Sustancias endégenas y concentracion analizada
Sustancia Concentracion analizada
Albumina 9,6 g/di
Bilirrubina 62 mg/dl

Hemoglobina 20 g/l

ADN humano 0,4 mg/di

Triglicéridos 3200 mg/dl
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Sustancia Concentracion analizada

Leucocitos 1,70E+09 células/dI

Se demostrd que los componentes de farmacos que se presentan en la Tabla 11 no interfirieron en la deteccion del HIV-1 ni
afectaron a la especificidad de la prueba HIV-1 Qual XC cuando se analizaron al triple de la concentracién maxima (Cp,sx)
en presencia y ausencia de HIV-1.

Tabla 11. Grupos de farmacos analizados

Grupo Farmacos

1 Atazanavir, sulfato de abacavir, bictegravir, cidofovir

Darunavir, dolutegravir, doravirina, efavirenz

Emtricitabina, lamivudina. 3TC, lopinavir, maraviroc

Nevirapina, raltegravir, fumarato de disoproxilo de tenofovir, zidovudina

Daclatasvir, dasabuvir. ABT-333, grazoprevir, pibrentasvir y sofosbuvir

Ombitasvir, paritaprevir, ribavirina, simeprevir, velpatasvir

Interferon alfa-2b, peginterferon 2a, adefovir dipivoxil, entecavir, telbivudina

Aciclovir, foscarnet, ganciclovir, valganciclovir HCI

Ol N[Ol Bl WD

Azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina

10 Paracetamol, acido acetilsalicilico, atorvastatina, loratadina

11 Nadolol, acido ascorbico, fenilefrina, ibuprofeno

12 Arteméter, desetilamodiaquina, mefloquina, quinina

13 Primaquina, cloroquina, doxiciclina

14 Rifampicina, INH, etambutol, pirazinamida

15 Moxifloxacino, levofloxacino, amikacina, bedaquilinaa

16 Trimetoprima/sulfametoxazol, gentamicina, metronidazol, ceftriaxona

a Analizados por separado

Los anélisis de muestras de sangre total de individuos positivos para cada uno de los marcadores de enfermedades
autoinmunitarias, lupus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos antinucleares (ANA) o factor reumatoide (FR), no
mostraron ninguna interferencia con la deteccion del HIV-1 ni ninguna afectacion de la especificidad de la prueba HIV-1
Qual XC tanto en presencia como en ausencia del HIV-1.

21.7 Sensibilidad de la seroconversion

La sensibilidad de la prueba HIV-1 Qual XC se evalu6 analizando muestras de plasma secuenciales de doce grupos de
seroconversion. La prueba HIV-1 Qual XC detecto ARN del HIV-1 en 44 de 61 muestras en comparacion con 11 de

61 detectadas por al menos una prueba de anticuerpos contra el HIV-1 (Abbott HIV 1/2 EIA, Abbott PRISM HIV-1/2,
Abbott Murex HIV 1.2.0 HIV, Bio-Rad GS HIV-1/HIV-2 Plus O EIA, Siemens HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur).
Anteriormente, se gener6 un resultado positivo de prueba del HIV-1 con la prueba HIV-1 Qual XC en los doces grupos en
comparacion con el cribado de anticuerpos contra el HIV-1. La sensibilidad de la seroconversion se presenta en la Tabla 12.
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Tabla 12. Sensibilidad de la seroconversion

Numero de miembros Dias hasta el primer Dias entre
del grupo reactivos resultado reactivo el primer
Namero resultado
N de de Dias reactivo
grupo | miembros | abarcados | .1 Andlisis | Prueba del HIV-1 Analisis | Prueba del | 0N HIV-1
de antigeno de antigeno | Qual XCy
del grupo Qual XC E b Qual XC ti 4 294b cualquier
i C pnticuerpos
pnticuerpos p24 p p prueba
de Ab
PRB945 6 20 4 3 4 7 13 7 6
PRB950 4 28 3 1 3 18 28 18 10
PRB955 5 14 5 2 4 o° 12 3 12
PRB956 5 50 1 40 50 47 10
PRB962 17 0 2 7 17d 14 >10
PRB963 7 21 3 0 2 14 21d 17 >7
PRB973 4 11 4 1 2 0c 11 7 11
PRB974 4 16 3 1 2 7 16 9 9
PRB975 5 14 3 0 1 7 14d 14 >7
PRB976 4 9 4 0 2 oc od 7 >9
PRB977 4 15 4 2 2 oc 13 13 13
PRB978 7 33 3 0 1 26 33d 33 >7

@ Prueba de anticuerpos basada en los datos del proveedor: EIA HIV 1/2 de Abbott, PRISM HIV-1/2 de Abbott, Murex HIV 1.2.0
HIV de Abbott, EIA GS HIV-1/HIV-2 Plus O de Bio-Rad, HIV 1/0/2 Enhanced ADVIA Centaur de Siemens

® Prueba del antigeno p24 basada en los datos del proveedor: Coulter HIV-1 p24 Antigen, Perkin EImer Alliance HIV-1 p24 ELISA
¢ Todas las muestras de sangre se detectaron con la prueba HIV-1 Qual XC.
Todas las muestras de sangre fueron no reactivas para los anticuerpos del VIH (segun la informacion del proveedor). El ultimo dia
de muestras se usa para determinar los “dias hasta el primer resultado reactivo”.

21.8 Tasa de fallo del sistema completo

La tasa de fallos del sistema completo de la prueba HIV-1 Qual XC se ha determinado analizando 10 muestras unicas de
HIV-1 subtipo B diluidas en sangre total con EDTA K2 a una concentracion diana de 600 copias/ml (3x LD), y un usuario
las analiz6 en réplicas de 10 utilizando un lote de kit de la prueba HIV-1 Qual XC.

Los resultados de este estudio mostraron que todas las 100 réplicas fueron validas y se notificaron como positivas para
HIV-1, lo que supone una tasa de fallo del sistema completo del 0 %.

21.9 Contaminacion por arrastre

Se analiz6 una muestra positiva para HIV-1 de alto titulo (1 x 107 copias/ml); inmediatamente después se analiz6 una
muestra negativa para HIV-1 en el mismo modulo del instrumento GeneXpert. El procedimiento se repiti6 veinte (20) veces
en dos modulos diferentes tanto para la sangre total como para el tipo de muestra de sangre seca La tasa de arrastre de la
prueba HIV-1 Qual XC fue del 0 %.

22 Reproducibilidad y precision

Se determinaron la reproducibilidad y la precision de la prueba Xpert HIV-1 Qual XC para las muestras de sangre seca
y sangre total utilizando 15 miembros del grupo. El analisis se realizo en 3 centros. Los miembros positivos del grupo se
prepararon utilizando material de HIV-1 afiadido a sangre total con EDTA K2 negativa para HIV-1 a concentraciones diana
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de ~1x LD, ~3x LD y ~5-7x LD. Los miembros negativos del grupo se prepararon a partir de sangre total con EDTA K2
negativa para el HIV-1. Dos operadores analizaron cada miembro del grupo en réplicas de 2, dos veces al dia durante 6 dias.
Se utilizaron seis lotes de kits diferentes.

Los datos se analizaron mediante el calculo de la concordancia porcentual cualitativa para cada miembro del grupo. Los
resultados de los miembros del grupo de sangre seca se muestran en la Tabla 13 y los resultados de los miembros del grupo
de sangre total se muestran en la Tabla 14. Por analisis de agrupabilidad, no hubo diferencias significativas en los resultados
entre los centros del estudio ni entre los lotes de kits. El porcentaje de concordancia y la falta de diferencias estadisticamente
significativas demuestran una reproducibilidad y una eficacia de precision aceptables.

Tabla 13. Porcentaje de concordancia de resultados cualitativos
para la deteccion del HIV-1: miembros del grupo de sangre seca

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Concordancia

. total por

(;Vhlembro miembro del
el grupo Op1 Op2 | Centro| Op1 Op2 |Centro| Op1 Op2 |Centro | grupo (n/N)
e IC del 95 %
Positivo
0,
L“:gfa’:gﬁas 100,0 % 100,0 % 100,0 %|100,0 % |100.0 %[ 100,0 %|100,0 %|100,0 %1000 % (122}?4%
Sangre soes (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48148) | g;°)" (O"0
~5.7x LD 1
Positivo
0,
emn°r°:fa’:gﬁas 100,0 % 100,0 % 100,0 %|100,0 % |100.0 %[ 100,0 %|100,0 %|100,0 %1000 % (122;?42’)
Sangre oo (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48148) | g7 Oh0
~5.7x LD 2
Positivo bajo 100.0 %
enmanchas  |100,0 %[100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 %[100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 % (144}142)
sangre seca (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48)
97,4-100,0
~3x LD 1
Positivo bajo 100.0 %
enmanchas  |100,0 %[100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 %[100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 % (144}142)
sangre seca (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24/24) | (48/48)
97,4-100,0
~3x LD 2

H 0,
r":“;?‘it;‘;‘; en 100,0 %[100,0 %|100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 % (122}?42’)
cangre seca 1 | (24/24) | (24124) | (48148) | (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48148) | g% 0
Positivo bajo 931 %
enmanchas  [100,0 % 95,8% | 97.9% | 833% | 91,7% | 87,5% | 95,8 % | 91,7 % | 93.8 % (134/14‘;)
sangre seca (24124) | (23/24) | (47148) | (20/24) | (22/24) | (42/48) | (23124) | (22/24) | (45/48) | g7 oc
~1x LD 1 1799,

H 0,
:‘:ﬁ“iﬁ"‘;‘; en 100,0 %[100,0 %|100,0 %| 95,8 % |100,0 %| 97,9 % [100,0 %|100,0 %|100,0 % (1949?;?1‘&)
eomare seca2 | (24/24) | (24124) | (48148) | (23124) | (24124) | (47148) | (24124) | (24124) | (48148) | " )
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Tabla 14. Porcentaje de concordancia de resultados cualitativos
para la deteccion del HIV-1: miembros del grupo de sangre total

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Concordancia
. total por
‘;VhIembro miembro del
el grupo Op1 Op2 |[Centro| Op1 Op2 |[cCentro| Op1 Op2 |Centro | grupo (n/N)
e IC del 95 %
Positivo 100.0 %
moderado en  |100,0 %|100,0 %|100,0 %[100,0 % 100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 % (144}142)
sangre total (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | (24/24) | (24124) | (48/48) | g, )" o)
~5.7x LD 1 ’ ’
Positivo 1000 %
moderado en  |100,0 %|100,0 %|100,0 %[100,0 % 100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 % (143}143‘3)
sangre total (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (23123) | (47147) | (24124) | (24124) | (48/48) | g, )7 o)
~5.7x LD 2 ’ ‘
— : -
::Ss';'r“’;r:i‘o"tal 100,0 %[100,0 %|100,0 % [100,0 %[100,0 %|100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 % (122}?4{4")
Dy (24/24) | (24124) | (48148) | (24/24) | (24124) | (48148) | (24/24) | (24124) | (4B148) | g} o'
N H 0, 0, ) 0, 0, 0, 0, 0, 0, 100’0 0/0
egativo en 100.0 % 1000 % 100.0 %| 100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 %1000 %1000 % 1000 /0
sangre total 1 | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | g, )" 00'0
— ; -
:ﬁ?;':ﬂ:i{;’tal 100,0 %[100,0 %|100,0 %|100,0 %| 96,0 | 98,0 % [100,0 %|100,0 %|100,0 % (1949‘,;?1‘&)
o LDg (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) [%(23/24) (47/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | o> o0’
i 100,0 %
Negativo en 100,0 % 100,0 % 100,0 % 100,0 % 1000 % 100,0 %1000 %|100,0 % 100.0 % | 11000 o
sangre total 2 | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24/24) | (48/48) | o7 )" 0 0'0
— : -
::ss';'r“mr:?o"tal 100,0 %| 958% | 97.9% | 91,7 % | 83.3% | 87.5 % [100,0 %| 95.8 % | 97.9 % (1934511 ﬁ)
o LD93 (24124) | (23/24) | (47148) | (22124) | (20/24) | (42/48) | (24124) | (23124) | (4TI48) | g5 407 5
) 100,0 %
Negativo en 1000 % 1000 % 100,0 %| 100,0 %|100,0 %|100,0 %|100,0 %1000 %1000 % 100 0
sangre total 3 | (24/24) | (24/24) | (48/48) | (24124) | (24124) | (48/48) | (24124) | (24124) | (aa8) | o 0 H)
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24 Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa

Cepheid

904 Caribbean Drive

Sunnyvale, CA 94089

USA

Teléfono: + 1 408 541 4191
Fax: + 1408 541 4192

www.cepheid.com

Sede central europea

Cepheid Europe SAS

Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont

France

Teléfono: + 33 563 825 300
Fax: + 33 563 825 301
www.cepheidinternational.com

25 Asistencia técnica

Antes de ponerse en contacto con nosotros

Antes de ponerse en contacto con el servicio técnico de Cepheid, reuna la informacion siguiente:

Francia

Nombre del producto

Numero de lote

Numero de serie del instrumento
Mensajes de error (si los hubiera)
Version de software y, si corresponde, «Service Tag» (nfimero de servicio técnico) del ordenador

Teléfono: + 33 563 825 319 Correo electronico: support@cepheideurope.com

La informacion de contacto de todas las oficinas del servicio técnico de Cepheid esta disponible en nuestro sitio
web:www.cepheid.com/en/support/contact-us

26 Tabla de simbolos

Simbolo Significado
Numero de catalogo
REF
Producto sanitario para diagnéstico in vitro
IVD ?

C€

Marca CE — Conformidad europea

®

No volver a utilizar
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Simbolo

Significado

Cadigo de lote

Consultar las instrucciones de uso

Fabricante

Pais de fabricacion

<IEN e

Contiene una cantidad suficiente para n pruebas

Control

Fecha de caducidad

~|Id

Limites de temperatura

Riesgos bioldgicos

Precaucion

Advertencia

CARAEGRS

Peligro para la salud

(o]
I
A
m
U

Representante autorizado en Suiza

&

Importador
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il

Cepheid AB
Rontgenvigen 5
SE-171 54 Solna,
Sweden

CH |REP

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

®

Cepheid Switzerland GmbH
Zircherstrasse 66

Postfach 124, Thalwil
CH-8800

Switzerland

C€2797|IvD

27 Historial de revisiones

Descripcion de los cambios: 302-3767, Rev. E a Rev. F

Apartado Descripcién del cambio
En todo el Xpert HIV-1 Qual XC
documento
121 Se ha corregido un error en el apartado «Preparacion del cartucho».
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