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La deteccion del antigeno p24 puede ser inhibida por la biotina en la muestra, lo que causa resultados negativos falsos en la infeccion aguda. Por lo tanto, no analice
muestras de pacientes que estén tomando biotina.

USO PREVISTO

Determine™ HIV - 1/2 Ag/Ab Combo es un inmunoensayo cualitativo in vitro, de lectura visual, para la deteccion simultanea del antigeno p24 (Ag)
del virus de inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) y anticuerpos (Ab) del VIH tipo 1y tipo 2 (VIH-1y VIH-2) en suero humano, plasma, sangre
entera capilar (puncion digital) o sangre entera de venopuncion (venosa). Esta destinado a usarse como una prueba de punto de atencion para
ayudar en el diagnéstico de infeccion por VIH-1y VIH-2, incluida una infeccion aguda por VIH-1, y puede distinguir la infeccion aguda por VIH-1
de la infeccion establecida por VIH-1 cuando la muestra es positiva para el antigeno p24 del VIH-1'y negativa para los anticuerpos anti-VIH-1y
anti-VIH-2. La prueba es adecuada para su uso en algoritmos de mdltiples pruebas disefiados para la validacion estadistica de resultados de pruebas
de VIH rapidas. Cuando hay varias pruebas rapidas de VIH disponibles, esta prueba se puede usar en algoritmos de pruebas miltiples apropiados.

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo no esta disefiado para la prueba de deteccion en recién nacidos, ni para el uso con muestras de sangre de cordén
umbilical o muestras de individuos menores de 12 afios.

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo no est destinado para su uso en la deteccion de donantes de sangre, plasma, células o tejidos.

Solo para uso con receta.

Complejidad segiin las CLIA: exenta

Para sangre entera de puncion digital

Cualquier modificacion realizada por el laboratorio a la prueba Determine HIV —1/2 Ag/Ab Combo o a las instrucciones aprobadas por la FDA para
Determine HIV - 1/2 Ag/Ab Combo dara como resultado que la prueba ya no cumpla con los requisitos para la categoria exenta.

Se requiere un certificado de exencion de las CLIA (Enmiendas para la mejora de laboratorios clinicos) para realizar la prueba en un entorno exento.
Mas informacion sobre la exencion segln las CLIA esta disponible en el sitio web de los Centros de Medicare y Medicaid en www.cms.hhs.gov/
CLIA o en el departamento de salud de su estado.

Complejidad segin las CLIA: moderada

Para muestras de sangre entera venosa, suero Y plasma

RESUMEN de la DESCRIPCION del DISPOSITIVO y PRINCIPIO BIOLOGICO del
PROCEDIMIENTO

Determine HIV —1/2 Ag/Ab Combo es una prueba inmunocromatografica para la deteccion cualitativa simultanea y separada del antigeno

p24 del VIH-1libre y los anticuerpos contra el VIH-1y el VIH-2. El dispositivo de la prueba es una tira laminada que consiste en una almohadilla
para la muestra que contiene anticuerpos monoclonales biotinilados anti-VIH-1p24, una almohadilla conjugada que contiene selenio coloidal
anticuerpo anti-VIH-1p24 monoclonal y selenio coloidal antigeno recombinante VIH-1y VIH-2, y una membrana de nitrocelulosa con una mezcla
inmovilizada de antigenos de péptido sintético y recombinante del VIH-1y VIH-2 en el area de prueba inferior, estreptavidina inmovilizada en el
area de prueba superior y una mezcla inmovilizada de anticuerpo anti-VIH-1, antigenos de VIH-1/2, y antigeno recombinante p24 del VIH-1y
anticuerpo monoclonal anti-VIH-1p24 en el area de control.
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SP = almohadilla para la muestra; CP = almohadilla conjugada; LTA = area de prueba inferior; UTA = area de prueba superior; CA = area de control

Se aplica una muestra (venopuncion o sangre entera capilar, suero o plasma) a la almohadilla para la muestra (seguido de buffer de deteccion para
puncion venosa o muestras de sangre completa con puncion digital) y migra por accion capilar a través de la almohadilla conjugada y luego a través
de la membrana de nitrocelulosa.

Si el antigeno p24 del VIH-1 esta presente en la muestra, se une con el anticuerpo monoclonal biotinilado anti-VIH-1p24 de la almohadilla para

la muestra y luego con el selenio coloidal anticuerpo anti-VIH-1p24 monoclonal de la almohadilla conjugada para formar un complejo (anticuerpo
biotinilado-antigeno-selenio coloidal-anticuerpo). Este complejo migra a través de la fase s6lida por accion capilar hasta que es capturado por la
estreptavidina inmovilizada en el drea de prueba superior (etiquetada "Ag") donde forma una sola linea rosa/roja de "Ag". Si el antigeno p24 del VIH-
1no esta presente en la muestra o esta por debajo del limite de deteccion de la prueba, no se forma una linea rosa/roja de Ag. NOTA: el anticuerpo
monoclonal biotinilado anti-VIH-1p24 utilizado en este ensayo no reacciona de forma cruzada con el antigeno p26 del VIH-2.

Silos anticuerpos contra el VIH-10 el VIH-2 estan presentes en la muestra, los anticuerpos se unen a los conjugados de selenio coloidal antigeno
gp4 (VIH-1)y gp36 (VIH-2) recombinantes de la almohadilla conjugada. El complejo migra a través de la fase solida por accion capilar hasta que
es capturado por los antigenos peptidicos sintéticos del VIH-1y VIH-2 inmovilizados y el antigeno gp41 recombinante en el area de prueba inferior
(etiquetada "Ab") y forma una sola linea "Ab" rosa/roja. Si los anticuerpos contra el VIH-10 el VIH-2 estan ausentes o estan por debajo del limite de
deteccion de la prueba, no se forma una linea rosa/roja de Ab.
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Para garantizar la validez del ensayo, se incorpora en la membrana nitrocelulosa una linea de "Control" de procedimiento que contiene una mezcla
de anticuerpo anti-VIH-1, antigenos de VIH-1/2 y antigeno recombinante p24 de VIH-1y anticuerpo monoclonal anti-VIH-1p24. Para que el
resultado de una prueba sea valido, debe haber una linea de control rosa/roja visible. Durante el procedimiento de prueba, los conjugados de selenio
coloidal liberados de la almohadilla del conjugado seran capturados por los anticuerpos y antigenos inmovilizados en el area de control y formaran
una linea de control rosa/roja para muestras positivas o negativas. NOTA: puede aparecer una linea de control rosa/roja incluso cuando no se haya
aplicado una muestra de prueba a la unidad de prueba.

COMPONENTES del DETERMINE™ HIV-1/2 Ag/Ab COMBO:
MATERIALES SUMINISTRADOS

1. Bolsa ziplock de aluminio que contiene las tarjetas del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo. Cada tarjeta consta de 5 0 10 unidades de
prueba que se pueden separar entre si tirando por las lineas perforadas. Cada unidad de prueba tiene una cubierta que debe retirarse para la
aplicacion de la muestra y la visualizacion de los resultados de la prueba.

Paquete desecante

Buffer de deteccion: Contiene cloruro de sodio, fosfato de hidrégeno disédico y Nipasept como conservante.

Tarjeta de referencia rapida

Prospecto

Avisos informativos para sujetos: 25

Carta del cliente

Tubos capilares desechables: 25. Para la recoleccion y transferencia de muestras de puncién digital.

Bases de trabajo desechables: 25
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MATERIALES NECESARIOS y DISPONIBLES como ACCESORIO para el KIT
Controles de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (Catalogo nro. 7D2628). Cada paquete contiene:
- Control del antigeno p24 del VIH-1: 1.5 ml, lisado viral de VIH-1 en plasma humano normal agrupado desfibrinado; negativo para
anticuerpos contra el VIH-1, VIH-2 y VHC; negativo para HBsAg.
- Control del antigeno p24 del VIH-1: 1.5 ml, plasma humano positivo para anticuerpos anti-VIH-1, diluido en plasma humano normal
agrupado desfibrinado; negativo para anticuerpos contra VIH-2 y VHC; negativo para HBsAg.
- Control reactivo del VIH-2: 1.5 ml, plasma humano positivo para anticuerpos anti-VIH-2, diluido en plasma humano normal agrupado
desfibrinado; negativo para anticuerpos contra VIH-1y VHC; negativo para HBsAgy VIH-1p24.
- Control no reactivo: 1.5 ml, plasma humano normal desfibrinado; negativo para anticuerpos contra VIH-1, VIH-2 y VHC; negativo
para HBsAg y VIH-1p24.
- 40 pipetas desechables, solo para probar los controles externos. Las pipetas desechables no deben usarse para analizar muestras de
pacientes.
- Prospecto

MATERIALES DISPONIBLES como ACCESORIO para el KIT
Kit de recoleccion de muestras de puncion digital (Catalogo nro. 2604US199). Cada kit de recoleccion contiene:
- 100 lancetas de seguridad estériles
- 100 vendas adhesivas
- 100 hisopos de etanol
100 gasas

MATERIALES REQUERIDOS, pero NO PROPORCIONADOS

Reloj u otro dlsposntlvo de cronometraJe
+  Pipeta de precision capaz de suministrar 50 pL de muestra con puntas desechables, para usar en lugar de los tubos capilares desechables
suministrados con el kit (para muestras que no sean de puncion digital)
Guantes desechables
Gasa esteéril (para muestras de sangre entera con puncion digital)
Toallitas antisépticas
Contenedor para eliminacion de materiales con riesgo biologico
Dispositivos de recoleccion de muestras (que no sean muestras de sangre entera con puncion digital)
Lanceta esteéril capaz de producir 50 pl de sangre

ALMACENAMIENTO
El buffer de deteccion y las tarjetas de prueba del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo deben almacenarse a 2-30 °C (36-86 °F) hasta la



fecha de vencimiento.

ALMACENAMIENTO de las MUESTRAS

Las muestras de suero y plasma pueden almacenarse a temperatura ambiente (15-30 °C) por hasta dos dias antes de la prueba. Si no se hara

la prueba dentro de los dos dias posteriores a la recoleccion de la muestra, las muestras de suero y plasma deben almacenarse a 2-8 °Cssi la

prueba se hara dentro de los 7 dias posteriores a la recoleccion. Sila prueba se retrasa mas de 7 dias, la muestra debe congelarse (-20 °C o

mas fria). Mezcle bien la muestra invirtiendo suavemente el tubo inmediatamente antes de la prueba.

+  Evite ciclos repetidos de congelacion/descongelacion. Las muestras que se han congelado y descongelado mas de 3 veces no se pueden
usar.

+  Todas las muestras congeladas deben centrifugarse a 10,000 g durante 5 minutos a temperatura ambiente. Retire con cuidado la
muestra de la prueba de 50 pL del sobrenadante. Si se forma una capa lipidica en la superficie del liquido, asegirese de que la muestra
se tome del liquido transparente debajo de esa capa.

La sangre entera recolectada por puncion venosa puede almacenarse a temperatura ambiente (15-30 °C) por hasta dos dias antes de la prueba.

Sila prueba no se hara dentro de los dos dias posteriores a la recoleccion de la muestra, la sangre entera recolectada por puncion venosa

debe almacenarse a 2-8 °C si la prueba se realizara dentro de los 6 dias posteriores a la recoleccion. No congele muestras de sangre entera.

Si'se almacena a 2-8 °C, lleve la muestra a temperatura ambiente antes de la prueba. Mezcle bien la muestra invirtiendo suavemente el tubo

inmediatamente antes de la prueba.

La sangre entera recolectada por puncion digital debe analizarse de inmediato.

PROCEDIMIENTO de la PRUEBA e INTERPRETACION de los RESULTADOS.
A.PROCEDIMIENTO de la PRUEBA

NOTA: los controles de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo deben probarse antes de analizar las muestras de pacientes cuando un nuevo operador no capacitado
hace la prueba, se debe utilizar un nuevo lote de kit de prueba, se recibe un nuevo envio de kits de prueba, si la temperatura del area de almacenamiento de prueba
cae fuera de los 2 a 30 °C (36 a 86 °F), si la temperatura del drea de prueba cae fuera de los 15 a 30 °C (59 a 86 °F), y en los intervalos periodicos indicados por el

centro de prueba. Los controles deben probarse de la misma manera que las muestras de suero o plasma en el siguiente procedimiento de la prueba.

NOTA: las pipetas desechables provistas con el kit de control del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo son solo para usar con los controles externos y NO
deben usarse para analizar muestras de pacientes.

Preparacion de los componentes del kit e

1. Abrala bolsa de aluminio que contiene las tarjetas del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo. RIS

2. Retire la cantidad deseada de unidades de prueba de la tarjeta de 5 0 10 unidades de prueba /—R\ i i i i i ;
S { ]

doblando y rasgando por la perforacion.
NOTA: [a extraccion de las unidades de prueba debe comenzar desde el lado derecho de la tarjeta para ( -~ - /
preservar el nimero de lote que aparece en el lado izquierdo de la tarjeta.

a7
]
3. Devuelva las unidades de prueba no utilizadas a la bolsa de aluminio y cierre la bolsa con el cierre * i)\@

hermético.
NOTA: guarde las tarjetas y las unidades de prueba sin usar solo en la bolsa de aluminio que contiene el
paquete del desecante. Cierre con cuidado la bolsa ziplock para que las tarjetas no estén expuestas a la humedad ambiental durante el almacenamiento.
4. Retire la cubierta protectora de aluminio de cada unidad de prueba. Coloque la unidad de prueba plana en
la base de trabajo. La prueba debe iniciarse dentro de las 2 horas después de quitar la cubierta protectora | A=
de aluminio de cada unidad de prueba. NO toque la almohadilla para la muestra con los dedos.
NOTA: el uso de la base de trabajo es opcional. Si no se utiliza la base de trabajo, coloque la unidad de la prueba en una superficie plana.
NOTA: Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo SOLO se debe utilizar con sangre entera capilar (de puncion digital) o venosa (venopuncion), suero o
plasma con EDTA. El uso de otros tipos de muestras o analizar muestras de sangre entera de venopuncion y plasma recolectadas usando un tubo que
contiene un anticoagulante que no sea EDTA pueden no arrojar resultados precisos. Para muestras de suero, recolecte sangre sin anticoagulante.
Para muestras de suero o plasma:
1. Aplique 50 pl de muestra (pipeta de precision) tocando la punta de la pipeta con la almohadilla para la muestra
(marcada con el simbolo de flechas). No agregue buffer de deteccion cuando use muestras de suero o plasma.
2. Lea el resultado de la prueba entre 20 y 30 minutos después de agregar la muestra. No lea los resultados de la prueba
después de 30 minutos.

Para muestras de sangre entera (puncion venosa):

1 minuto
1. Con una pipeta de precision con punta desechable, aplique 50 pL de muestra tocando la punta de la s
pipeta con la almohadilla para la muestra (marcada con el simbolo de flechas). BUFFER

2. Cuando toda la sangre se transfiere a la almohadilla para la muestra, espere un minuto para asegurarse de
)
que el buffer de deteccion no desborde la almohadilla de la muestra.

3. Agregue una gota de buffer de deteccion a la almohadilla de la muestra.

Lea el resultado de la prueba entre 20 y 30 minutos después de agregar buffer de deteccion. No lea los
resultados de la prueba después de 30 minutos.

Para muestras de sangre entera (por Puncién digitaD utilizando el tubo capilar desechable que se proporciona con el kit:
Precaucion: el tubo capilar se debe utilizar para recoger la muestra de puncién digital.



® Entibie la mano lavandola con agua tibia (o sosteniéndola en una almohadilla térmica o calentador

Para optimizar la circulacion de sangre entera: \
de manos).

®  Masajee el dedo con un movimiento hacia abajo varias veces antes de realizar la puncion.

Limpie el dedo de la persona a la que se le esta haciendo la prueba con una toallita antiséptica. Deje que el dedo se seque

completamente o seque con una gasa estéril. Con una lanceta estéril capaz de producir 50 pL de sangre, perfore la piel ]

del centro de la almohadilla del dedo y limpie la primera gota con una gasa estéril.

Para tomar un volumen de muestra adecuado:

®  Lleve rapidamente la sangre por la punta del dedo apretando suavemente sobre todo el dedo, hasta la
Gltima articulacion (no hasta el final de la punta del dedo).

¢ No exprima ni "ordefie” la yema del dedo para acelerar el sangrado.

Recoja la segunda gota de sangre sosteniendo el tubo capilar HORIZONTALMENTE y toque la punta del
tubo capilar con la muestra de sangre.

NOTA: el llenado del capilar es automdtico. NO apriete el bulbo durante la toma de la muestra. Mantenga esta posicion _— >

hasta que el flujo de la muestra haya alcanzado la linea de llenado y se haya detenido.

Para agregar una muestra a la tira reactiva: linea de llenado
Toque la punta del tubo capilar que contiene la muestra de sangre con la almohadilla para la 1 minuto
muestra (marcada con el simbolo de flechas) y presione suavemente el bulbo. Evite las burbujas de
aire. Espere hasta que toda la sangre se transfiera del tubo capilar a la almohadilla para la muestra.
Precaucion: no levante el tubo capilar de la almohadilla de la muestra antes de que se haya transferido toda la sangre ya
que puede formarse una burbuja que evitara la transferencia completa de la muestra. Si una muestra no se expulsa, cubra la
pequena abertura en la marca del capilar con un dedo enguantado. Luego exprima el bulbo hasta que la muestra se dispense
completamente en la almohadilla de la muestra.

2. Cuando toda la sangre se transfiere a la almohadilla para la muestra, espere un minuto para asegurarse de que el
buffer de deteccion no desborde la almohadilla de la muestra.

CHASE
BUFFER

3. Agregue una gota de buffer de deteccion a la almohadilla para la muestra.

4.  Leael resultado de la prueba entre 20 y 30 minutos después de agregar el buffer de deteccion. No lea los resultados de la prueba después de
30 minutos.
NOTA: deseche las puntas de pipeta usadas, el tubo capilar, las unidades de prueba y cualquier otro material de prueba en un contenedor
para desechos con riesgo biolégico.

B. INTERPRETACION de los RESULTADOS de la PRUEBA

NOTA: ol analizar muestras de sangre entera, puede verse un tenue fondo rosado en la membrana de la prueba.

ANTICUERPO REACTIVO (dos lineas - linea de control y de Ab) | Control

Aparece una linea de control ROSA/ROJA en el area de control Y una linea de Ab ROSA/ROJA debe aparecer en el area de

prueba inferior de la unidad de prueba. La intensidad de las lineas de Aby de control puede variar. Cualquier linea ROSA/ROJA

visible en ambas areas, la de control y la de prueba inferior, independientemente de la intensidad, se considera REACTIVA. Un g
resultado de prueba reactiva significa que se han detectado anticuerpos contra el VIH-10 VIH-2 en la muestra. El resultado de Ab

la prueba se interpreta como POSITIVO PRELIMINAR para los anticuerpos contra el VIH-10 VIH-2.

ANTIGENO (VIH-1 p24) REACTIVO (dos lineas: linea de control y linea de Ag)

Aparece una linea de control ROSA/ROJA en el rea de control Y una linea de Ab ROSA/ROJA debe aparecer en el drea de v
prueba inferior de la unidad de prueba. La intensidad de las lineas de Ag y de control puede variar. Cualquier linea ROSA/ROJA 1+ Control
visible en ambas areas, la de control y la de prueba superior, independientemente de la intensidad, se considera REACTIVA. Un

resultado de prueba reactiva significa que se han detectado antigenos p24 del VIH-1en la muestra. El resultado de la prueba se | Ag
interpreta como POSITIVO PRELIMINAR para el antigeno p24 del VIH-1. -
NOTA: un resultado de la prueba que es POSITIVO PRELIMINAR para el antigeno p24 del VIH-1 en ausencia de reactividad Ab

para los anticuerpos contra el VIH-10 VIH-2 puede indicar una infeccion aguda por VIH-1en el sujeto que se hace la prueba. .
En este caso, la infeccion aguda por VIH-1 se distingue de una infeccion por VIH-1 establecida en la que estan presentes los
anticuerpos contra el VIH-1.

ANTICUERPO REACTIVO y ANTIGENO (VIH-1 p24) REACTIVO (tres lineas: lineas de control,

de Aby de Ag) | Control
Aparece una linea de control ROSA/ROJA en el area de control Y una linea de Ab ROSA/ROJA debe aparecer en el area de

prueba inferior Y una linea de Ag ROSA/ROJA aparece en el area de prueba superior de la unidad de la prueba. La intensidad Ag

de las lineas de Ab, Ag y de control puede variar. Cualquier linea ROSA/ROJA visible en el area de control, en el area de prueba

inferior y en el area de prueba superior, independientemente de la intensidad, se considera REACTIVA. El resultado de la Ab

prueba se interpreta como POSITIVO PRELIMINAR para los anticuerpos del VIH-10 VIH-2 y el antigeno p24 del VIH-1.




NO REACTIVO (una linea - linea de control) Control
Aparece una linea de control ROSA/ROJA en el area de control de la unidad de prueba, y no aparece ninguna linea

ROSA/ROJA en el area de Ab o de Ag en el area de prueba inferior y en el area de prueba superior de la unidad de prueba, Ag
respectivamente. Un resultado NO REACTIVO de la prueba significa que no se detectaron en la muestra anticuerpos contra

el VIH-10 VIH-2y el antigeno p24 del VIH-1. Ab
INVALIDO (sin linea de control) || B || Control
Sino hay una linea de control ROSA/ROJA en el area de control de la unidad de prueba, incluso si aparece

una linea ROSA/ROJA en el area de prueba inferior o el area de prueba superior de la unidad de prueba, el Ag
resultado no es valido y se debe repetir la prueba. Si el problema persiste, comuniquese con la Asistencia Técnica

de Abbott. Ab
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ESTRICCIONES

La venta de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo esta reservada solo a los laboratorios clinicos que tengan un programa de garantia de calidad
adecuado, incluidas actividades planificadas y sistematicas que brinden la confianza adecuada de que se cumpliran los requisitos de calidad y
donde exista la seguridad de que los operadores recibiran y usaran el material de instruccion.

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo esta aprobado para su uso solo por un agente de un laboratorio clinico.

Los sitios de pruebas no clinicas que ofrecen pruebas rapidas de VIH exentas deben tener su propio Certificado de exencion de las CLIA o
tener un acuerdo para trabajar en virtud del Certificado de las CLIA de un laboratorio existente.

Los sujetos que se hagan la prueba deben recibir el "Aviso informativo para sujetos” antes de la recoleccion de la muestra y la informacion
apropiada cuando se proporcionan los resultados de la prueba.

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo no esta aprobado para su uso en la deteccion de donantes de sangre, plasma, células o tejidos.

Esta prueba no se ha evaluado para la deteccion en recién nacidos o para su uso con muestras de sangre del cordon umbilical o para uso con
muestras de personas menores de 12 afios.

ADVERTENCIAS

Para uso en diagnéstico In Vitro

1.

Lea todo el prospecto antes de usar esta prueba. Siga las instrucciones cuidadosamente ya que no hacerlo puede arrojar resultados
inexactos.

El uso de este kit de prueba con tipos de muestra distintos a los especificamente aprobados para su uso con este dispositivo puede arrojar
resultados inexactos.

Esta prueba debe realizarse a15a30 °C (59 a 86 °F). Si se almacena refrigerado, aseglrese de que las unidades de prueba alcancen la
temperatura de funcionamiento antes de hacer la prueba.

No abra ni retire la cubierta protectora de aluminio de la unidad de prueba hasta justo antes de su uso (las unidades de prueba deben usarse
dentro de las 2 horas posteriores a la extraccion de lalamina protectora).

No almacene tarjetas no utilizadas o unidades de prueba fuera de la bolsa ziplock de aluminio provista que contiene desecante durante
largos periodos. El almacenamiento fuera de la bolsa original podria exponer las unidades de prueba a la humedad ambiental y afectar el
rendimiento de la prueba.

Aseglrese de que el ziplock esté bien cerrado después de devolver las tarjetas no utilizadas o las unidades de prueba a la bolsa de aluminio.
No use el contenido del kit después de la fecha de vencimiento etiquetada.

Asegurese de que el dedo del sujeto que se hace la prueba esté completamente seco antes de obtener una muestra de puncion digital.
Aseglrese de que se aplique una muestra o control a la almohadilla para la muestra. No aplicar una muestra puede dar un resultado negativo
falso en la prueba.

. Lealos resultados de la prueba en un area bien iluminada.

Leer los resultados de las pruebas de muestras de suero o plasma antes de los 20 minutos o después de los 30 minutos posteriores a
laincorporacion de la muestra de suero o plasma puede arrojar resultados erroneos. Leer los resultados de las pruebas de muestras de
sangre entera capilar (por puncion digital) o venosa (venopuncion) antes de los 20 minutos o después de los 30 minutos posteriores a la
incorporacion del buffer de deteccion puede arrojar resultados erroneos.

. Agregar el buffer de deteccion antes de agregar la muestra arrojara resultados de prueba invalidos.

Una linea de control ROSA/ROJA no indica que se haya aplicado una muestra o control, sino que se aplicé liquido a la tira.

. Las muestras de individuos infectados con VIH-10 VIH-2 que estan recibiendo terapia antirretroviral (TARV) pueden producir resultados

negativos falsos.

. Las muestras de individuos con IgG de toxoplasma, anticuerpos humanos antiraton, factor reumatoide, triglicéridos elevados (superiores a

600 mg/dl), infeccion por el virus del herpes simple, pacientes hospitalizados y con cancer pueden dar resultados positivos falsos.

. Solo se debe usar el liquido en la botella de buffer de deteccion. No use agua u otros liquidos.




PRECAUCIONES

1. Precauciones de seguridad

a.

Maneje las muestras, las muestras en contacto con el material y los controles del kit como si fueran capaces de transmitir
infecciones.

Use ropa protectora como batas de laboratorio, guantes desechables y proteccion para los ojos al manipular muestras de pacientes.

No coma, beba, fume, aplique cosméticos ni manipule lentes de contacto en areas donde se manejan muestras y materiales de
reactivos del kit. Evite cualquier contacto entre manos, ojos o boca durante la recoleccion de las muestras y el desarrollo de la
prueba. No toque la almohadilla para la muestra.

Descontamine y deseche todas las muestras, reactivos, bases de trabajo desechables y otros materiales potencialmente

. y . . P J y .
contaminados en un contenedor de desechos con riesgo biologico de acuerdo con las regulaciones locales. Las lancetas deben
colocarse en un recipiente resistente a perforaciones antes de desecharlas. El método recomendado para la eliminacion de residuos
de riesgo biologico es a través del uso de un autoclave durante un minimo de 1 hora a 121 °C. Los materiales desechables pueden ser
incinerados. Los desechos liquidos se pueden mezclar con desinfectantes quimicos apropiados. Se recomienda una solucion recién
preparada de lejia al 10 % (solucion al 0.5 % de hipoclorito de sodio). Deje pasar 60 minutos para una descontaminacion efectiva.
NOTA: no esterilice en autoclave soluciones que contengan lejia. Las bases de trabajo son de un solo uso. La base de trabajo y la unidad de
prueba utilizadas deben considerarse como material potencialmente infeccioso. Deben desecharse juntos, sin tratar de retirar la unidad de
prueba de la base de trabajo, en un contenedor de desechos con riesgo biolégico como se indicé anteriormente.
Limpie y desinfecte todos los derrames de muestras o reactivos con lejia al 10 % u otro desinfectante apropiado. La solucion de lejia

y € ) )
debe hacerse nueva todos los dias.
Para obtener informacion adicional, consulte: Centros de Control y Prevencion de Enfermedades: Pautas actualizadas del Servicio

g Y
de Salud Piblica de los EE. UU. para el manejo de exposiciones ocupacionales al VHB, VHC y VIH y recomendaciones para la
) y y

profilaxis posterior a la exposicion.”

2. Precauciones que se deben tomar

a.

e.

Si falta el paquete desecante, NO LO USE. Deseche las tarjetas de prueba (todas las unidades de prueba) y use una nueva tarjeta
de prueba.

No utilice ninguna unidad de prueba de tarjetas de prueba si la bolsa ha sido perforada.

Cada unidad de prueba, lanceta y tubo capilar desechable para la recoleccion y transferencia de muestras de puncion digital es para
un solo uso.

No use los componentes del kit después de la fecha de vencimiento impresa en la etiqueta. Siempre verifique la fecha de
vencimiento antes de la prueba.

Se requiere una iluminacion adecuada para leer el resultado de una prueba.

LIMITACIONES de la PRUEBA

1.

w

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo SOLO se debe utilizar con sangre entera capilar (de puncion digital) o venosa (venopuncién),
suero o plasma con EDTA. El uso de otros tipos de muestras o analizar muestras de sangre entera de venopuncion y plasma
recolectadas usando un tubo que contiene un anticoagulante que no sea EDTA pueden no arrojar resultados precisos. Para muestras
de suero, recolecte sangre sin anticoagulante.

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo debe usarse de acuerdo con las instrucciones en el prospecto para obtener resultados precisos.

Esta prueba no detecta o no ha sido validada para detectar el antigeno del VIH-2.

4. Un resultado reactivo usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo sugiere la presencia del antigeno p24 del VIH-1 0 de los anticuerpos

contra el VIH-10 el HIV-2 en la muestra. El resultado reactivo se interpreta como un positivo preliminar para el antigeno p24 del VIH-10
para los anticuerpos contra el VIH-10 el VIH-2. Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo esta destinado a asistir en el diagndstico de infeccion
por VIH-1/2. Las afecciones relacionadas con el SIDA son sindromes clinicos, y su diagnéstico solo puede establecerse clinicamente.

Para un resultado reactivo, la intensidad de la linea de la prueba no se correlaciona necesariamente con el titulo (concentracion) de antigeno
o anticuerpo en la muestra.

Los resultados reactivos de las pruebas deben confirmarse mediante pruebas adicionales con otras pruebas.

Un resultado no reactivo no excluye la posibilidad de exposicion al VIH o de infeccion por VIH.

8. Se presume que una persona que tiene el antigeno p24 del VIH-1 0 anticuerpos contra el VIH-10 el VIH-2 esta infectada con el virus. Sin

n.

embargo, una persona que ha participado en un estudio de vacunas contra el VIH puede desarrollar anticuerpos contra la vacuna y puede o
no estar infectada con el VIH.

Este ensayo no se ha evaluado para la deteccion en recién nacidos, en muestras de sangre del cordon umbilical o en individuos menores de
12 afos.

. Las muestras de individuos infectados con VIH-10 VIH-2 que estan recibiendo terapia antirretroviral (TARV) pueden producir resultados

negativos falsos.

Las muestras de individuos con IgG de toxoplasma, anticuerpos humanos antiraton, factor reumatoide, triglicéridos elevados (superiores a
600 mg/dl), infeccion por el virus del herpes simple, pacientes hospitalizados y con cancer pueden dar resultados positivos falsos.



RESUMEN de ESTUDIOS PRECLINICOS
Sensibilidad analitica al p24 del VIH-1

Se determind que la sensibilidad analitica del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo en suero fue de al menos 25 pg/ml usando el panel
Etablissement Francais du Sang HIV Ag probando la mayor dilucion proporcionada. Ademas, se determind que la sensibilidad en suero era de
12.5 pg/mly 2 1U/ml al analizar las diluciones en serie maximas del antigeno p24 del VIH-1 purificado de Applied Biosystems y el estandar de
antigeno p24 del VIH-1de la OMS, respectivamente, en suero humano normal. Se determiné que la sensibilidad en sangre total humana era de
25 pg/mly 3 IU/ml mediante la prueba de las diluciones en serie maximas del antigeno p24 del VIH-1 de Applied Biosystems y el estandar de
antigeno p24 del VIH-1de la OMS, respectivamente, en sangre entera humana normal.

Deteccion de antigeno p24 del VIH-1 en sobrenadantes de cultivo

Cuarenta y tres (43) sobrenadantes de cultivo de VIH-1, que representan los subtipos A, C, D, CRFO1_AE, F, G, CRF02_AG, G/H, H, J, Ky
G/A del grupo M de VIH-1-1grupo O'y grupo N, se probaron en el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo. Los sobrenadantes de cultivo se diluyeron
en suero humano VIH negativo antes de la prueba. De los 43 sobrenadantes de cultivo, 40 dieron positivo para el antigeno p24 del VIH-1a una
dilucion 1:27. Un grupo O del VIH-1, un subtipo H del VIH-1y una muestra de subtipo F del VIH-1 dieron negativo para el antigeno p24 del VIH-1
(ver Tabla 1). Los resultados de este estudio demostraron que Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo puede detectar el antigeno p24 del VIH-1 del
subtipo By de los subtipos no B, y del grupo O y del grupo N del VIH-1.

Tabla 1: Deteccion de antigeno p24 del VIH-1 de sobrenadantes de cultivo de aislamiento viral del subtipo del grupo M usando
Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Tipo y subtipo Positivo/Muestras probadas

VIH-1A 4/4
VIH-TA 4/4
VIH-1C 4/4
VIH-1D 4/4
VIH-1 CRFO1_AE 5/5
VIH-1F 2/3
VIH-1G 2/2
VIH-1CRF02_AG 4/4
VIH-1G/H 17
VIH-1H 2/3
VIH-1J 2/2
VIH-1K n
VIH-1G/A 1”n
VIH-1grupo O 3/4

VIH-1grupo N 1n
Total | 40/43
* El sobrenadante de cultivo de varios aislamientos se afiadié a suero humano negativo para la prueba.

Paneles de seroconversion

Veintiocho (28) paneles de seroconversion disponibles en el mercado (suero/plasma) se probaron en el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo, en un
inmunoensayo enzimatico (EIA, por sus siglas en inglés) del anti-VIH-1/2 con licencia de la FDA y en un EIA del antigeno p24 del VIH-1con una
sensibilidad estimada de 15.7 pg/ml.

Deteccion de anticuerpos contra el VIH-1

Como se muestra en la Tabla 2, Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo detecté anticuerpos contra el VIH con la misma extraccion que un EIA de anti-VIH-1/2
con licencia de la FDA en 14/28 paneles (50 %) y en una extraccion posterior en 9/28 paneles (32 %). Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo o el EIA con
licencia de la FDA en los 5/28 paneles restantes (18 %) no detectaron anticuerpos.

Nota: los cinco paneles que no fueron reactivos para los anticuerpos en ambas pruebas fueron reactivos solo para el antigeno p24 del VIH-1 por Determine
HIV'1/2 Ag/Ab Combo con la misma extraccion que el EIA de Ag p24 del VIH-1.



Deteccion del antigeno p24 del VIH-1

Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo detect6 el antigeno p24 del VIH-1 con la misma extraccion que el EIA del antigeno p24 del VIH-1en

18/28 paneles (64 %) y en una extraccion posterior en 8/28 paneles (29 %). EI EIA del antigeno p24 del VIH-1 detect6 el antigeno, pero
Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo no detect6 el antigeno en mltiples extracciones en 2/28 paneles (7 %). Determine HIV-1/2 Ag/Ab

Combo detects el antigeno p24 del VIH-1 con menos frecuencia (es decir, con menos extracciones) que el EIA del antigeno p24 del VIH-1en
18/28 paneles (64 %). De estos, en 12/28 paneles (43 %) Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo detect6 anticuerpos de HIV-1con la misma extraccion que
el EIA del antigeno p24 del VIH-1.

Deteccion de infeccion por VIH por Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en comparacion con el EIA con licencia de la FD

Los estudios del panel de seroconversion mostraron que Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo detectd la infeccion por VIH (como lo demuestra
la deteccion del antigeno o anticuerpo del VIH) en una extraccion anterior en comparacion con los anticuerpos contra el VIH-1/2 por un EIA de
anti-VIH-1/2 con licencia de la FDA en 19/28 paneles (68 %) y a | misma extraccion en 9/28 paneles (32 %). La deteccion mas temprana de la
infeccion de VIH por parte del Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo en los 19 paneles se debié a la deteccion del antigeno en extracciones anteriores
en comparacion con la deteccion de anticuerpos por el EIA anti-HIV-1/2 con licencia de la FDA.

Tabla 2: Prueba de paneles de seroconversién utilizando Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo, un EIA anti-VIH-1/2 con licencia de la
FDAy un EIA de antigeno p24 del HIV-1
Determine™ VIH-1/2 Ag/Ab Combo 0

EIA antigeno p24 del

extraccion Antigeno p24 del Anticuerpo VIH-1/2 Bl 12 VIH-1

NR NR _ NR
NR NR

Dia relativo de

PRB-910 (J)

PRB-912 (L)

PRB-925 (Y)

PRB-926 (2)

PRB-927 (AB)

PRB-930 (AE)

PRB-931 (AF)




Determine™ VIH-1/2 Ag/Ab Combo

Dia relativo de EIA anti-VIH-1/2 EIA antigeno p24 del

extraccion Antlg:/r;lo_';f124 e Anticuerpo VIH-1/2 VIH-1

PRB-934 (A

PRB-938 (AM)

PRB-939 (AN)

PRB-940 (AP)

PRB-941(AQ)

PRB-943 (AS)

PRB-945 (AU)

PRB-947 (AW)

PRB-949 (AY)

PRB-951 (BA)




. . Determine™ VIH-1/2 Ag/Ab Combo 0
Dia relativo de EIA antigeno p24 del

EIA anti-VIH-1/2

extraccion Antigeno p24 del | A\ icuerpo VIH-1/2 VIH-1

VIH-1

PRB-952 (BB)

PRB-955 (BE)

PRB-956 (BF)

PRB-957 (BG)

PRB-959 (BI)

PRB-960

PRB-961

PRB-962




Determine™ VIH-1/2 Ag/Ab Combo

- EIA anti-VIH-1/2
Antigeno p24 del Anticuerpo VIH-1/2 I

Dia relativo de
extraccion

EIA antigeno p24 del

PRB-963 NR

PRB-965

PRB-966

R = Reactivo, NR = No reactivo, RR = Repetidamente reactivo

Reactividad con paneles de bajo titulo de VIH-1

Se utilizaron dos paneles de muestras de suero y plasma de bajo titulo disponibles comercialmente (30 muestras en total) para evaluar a Determine
HIV-1/2 Ag/Ab Combo (dos lotes), y los resultados se compararon con los de tres EIA para anticuerpos contra el VIH y dos EIA de antigeno p24 de
VIH-1conlicencia de la FDA (con limites de deteccion de 12.5 pg/mly 25 pg/ml).

Como se muestra en la Tabla 3, Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo detectd infeccion por VIH-1 (es decir, se detectd el antigeno o anticuerpo de
VIH-1) en todas las muestras para las cuales al menos un EIA de anticuerpo para el VIH o un EIA de antigeno p24 del VIH-1 fue repetidamente
reactivo. Las tasas de concordancia de la reactividad por anticuerpos para Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con la Prueba 1y la Prueba 2 del
ElAde anticuerpos para el HIV fueron 27/30 y 26/30, respectivamente. Una tasa de concordancia mas baja, 21/30, del Determine HIV-1/2 Ag/
Ab Combo con la Prueba 3 del EIA de anticuerpos para el VIH se correlacion6 con una sensibilidad reducida de la Prueba 3 del EIA en compa-
racion con la Prueba 2 del EIA. Las tasas de concordancia de la reactividad al antigeno para el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con el uso de

investigacion de la Prueba 1y Prueba 2 del EIA del antigeno p24 del HIV-1fueron 25/30 y 27/30, respectivamente.

Tabla 3: Paneles de VIH de titulo bajo: comparacién de Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo con las pruebas de referencia del antigeno
p24 del HIV-1y anticuerpos contra el HIV

EIA de anticuerpos contra EIA antigeno p24

Informacion de la muestra Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo ol VIH del VIH-1

Antigeno Anti- En general
Miembro p24 del cuerpo (antigeno o Prueba1 | Prueba2 | Prueba3 | Pruebal |Prueba2
VIH-1/2 anticuerpo)

NR

PRB108(M)




EIA de anticuerpos contra EIA antigeno p24
del VIH-1

Informacion de la muestra Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Antigeno Anti- En general
p24 del cuerpo (antigeno o Pruebal | Prueba2 | Prueba3 | Pruebal |Prueba2
VIH-1/2 anticuerpo)

PRB109

PRB109

R = Reactivo, NR = No reactivo, RR = Repetidamente reactivo
*La muestra PRB109-20 gener6 un resultado reactivo en cuanto al antigeno p24 del VIH-1 en un lote y un resultado no reactivo en el otro.

Reactividad con muestras mundiales del VIH-1

La sensibilidad de Determinar VIH-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de VIH-1 de varias regiones geograficas de todo el mundo (Ghana, Sudafrica,
Uganda, Espafa, Argentina, Costa de Marfil, Zimbabwe, Tailandia, Columbia, Francia, Reino Unido y Bélgica) se evaluo mediante la prueba de
223 muestras positivas para VIH-1. Las muestras (suero/plasma) analizadas incluyeron los subtipos A (12), B (47), C (12), D (12), F (10), G (13), H (8)
J(8), K (4) del grupo M, muestras de VIH-1 del grupo O (15) y diferentes formas recombinantes (82). Todas las 223 muestras arrojaron resultados
reactivos por Determinan HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Tabla 4: Prueba de muestras de VIH-1 de diversas regiones geograficas utilizando el Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Reactivo en Determine™

Subtipo de VIH Ndmero de muestras | HIV-1/2 Ag/Ab Combo

A 12 12
B 47 47

c 12 12

D 12 12

B 10 10

G 13 13

H 8 8

J 8 8

K 4 4
Grupo O 15 13
CRFO1_AE 8 8
CRF02_AG 3 3
CRF06_cpx 3 3
CRFO1 2 2
CRF02 3 3
CRF06 2 2
CRF09 2 2
CRF11 1 1
AE 3 3

AG 9 9

AE 4 4
A/D 2 2
A/G 1 I
AG/A 2 2
AG/B 1 1
AG/F 1 L
AG/G 1 1




Reactivo en Determine™

Subtipo de VIH | HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Ndmero de muestras |

AG/K 3 3
B/D 2 2
C/B 2 2
D/A 3 3
D/B 2 2
D/C 2 2
D/F 1 1
F/B 2 2

G/AG 2 2
G/B 3 3
H/C 1 1
JIG 1 1
K/A 2 2
K/AE 1 1
K/C 6 6
K/F 1 1

ota

Efecto de afecciones médicas no relacionadas y sustancias potencialmente interferentes sobre la especificidad y la
sensibilidad analitica

Para evaluar el impacto de afecciones médicas no relacionadas y sustancias potencialmente interferentes sobre la especificidad de Determine
HIV-1/2 Ag/Ab Combo, se analizaron un total de 1205 muestras de una variedad de afecciones médicas no relacionadas con la infeccion por VIH o que
contienen sustancias potencialmente interferentes. La lista de afecciones médicas y sustancias potencialmente interferentes y los resultados de la prueba
se muestran en la Tabla 5. De las 1205 muestras, 1184 dieron resultados no reactivos. Las siguientes 21 muestras dieron resultados reactivos falsos: 1/55 del
virus del herpes simple (VHS) (1.8 %), 1/55 de toxoplasma lgG (1.8 %), 2/55 cancer (3.6 %), 8/560 pacientes hospitalizados (1.4 %), 2/54 individuos con
anticuerpos humanos antiraton (HAMA) (3.7 %), factor reumatoide (FR) 4/150 (2.7 %) y 3/55 con triglicéridos elevados (5.6 %).

Para evaluar el impacto de afecciones médicas no relacionadas y sustancias potencialmente interferentes con la sensibilidad analitica de Determine

HIV-1/2 Ag/Ab Combo, se probé un total de 310 muestras de una variedad de afecciones médicas no relacionadas con la infeccion por VIH
0 que contenian sustancias potencialmente interferentes a las que se le agreg6 una muestra con VIH-1 positivo a un nivel bajo de reactividad
a anticuerpos. Ademas, se afiadieron 300 muestras a un nivel bajo de reactividad al antigeno p24 del VIH-1. Todas las muestras enriquecidas
generaron resultados reactivos (ver Tabla 5), lo que indica que ninguna de las afecciones médicas no relacionadas o sustancias potencialmente

interferentes afectaron la deteccion por parte de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo de anticuerpos contra el VIH-10 del antlgeno p24.

-

ividuos con afecci nor

Tabla 5: Reactividad de Determme'M HIV-1/2 Ag/Ab Combo con muestras de ind y
as con p | interferentes
De Ag/A
De pcion d P
Virus linfotropico de células T humanas
(HTLV) 0/10 10/10 10/10
Virus Epstein Barr (EBV) 0/20 10/10 Sin probar
Citomegalovirus (CMV) 0/20 10/10 10/10
Virus de hepatitis C (VHC) 0/30 10/10 10/10
HBsAg 0/8 Sin probar Sin probar
Virus Herpes Simplex (VHS) 1/55 20/20 20/20
Sifilis 0/20 10/10 10/10
Toxo 1gG 1/55 20/20 20/20
Cancer 2/55 20/20 20/20
Cirrosis alcoholica 0/10 10/10 10/10
Vacuna contra la gripe 0/10 10/10 9/9
Anti-HBc 0/10 Sin probar Sin probar
Mujeres multiparas 0/10 Sin probar Sin probar
Drogas 0/10 Sin probar Sin probar
Pacientes hospitalizados 8/560 55155 56/56
HAMA 2/54 20/20 20/20
Factor reumatoide (FR) 4/150 21/21 21/21
Triglicéridos* 3/55 21/21 21/21
Hemoglobina™* 0/21 21/21 21/21
Bilirrubina** 0/21 21/21 21/21
Proteina serica alta** 0/21 21/21 21/21

*Muestras naturales que contienen mas de 500 mg/dl

“*Muestras creadas artificialmente al agregar la sustancia potencialmente interferente al suero humano normal (hemoglobina liofilizada: 5 mg/ml;

Bilirrubina: 0.25 mg/ml; Proteina: 0.05 g/ml).




Para evaluar el impacto de la biotina en el rendimiento de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo, se afadieron muestras de sangre entera y suero con el antigeno p24,
VIH-10 VIH-2 a un nivel bajo de reactividad. Estas muestras y las presuntas muestras no reactivas fueron enriquecidas con concentraciones de biotina de hasta
3600 ng/mly se analizaron en la prueba de Determine HIV-T);Z Ag/Ab Combo. No se observé interferencia con muestras de VIH-10 VIH-2 enriquecidas con
biotina o con muestras de suero y sangre entera iresumr'blemente no reactivas. Dos de 20, 0 el 10 % de las muestras, tuvieron resultados falsos negativos para el
antigeno p24 en sangre entera enriquecida con biotina a 150 ng/ml. Trece de 20, o el 65 % de las muestras, tuvieron resultados negativos falsos para el antigeno
p24 en suero enriquecido con biotina a 200 ng/ml.

Tabla 6: Determinem™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo — % de inhibicion del Ag p24

Tipo de Nivel de biotina (ne/mD) Cant. detectada con Determine™ HIV-1/2 % de resultados negativos
muestra fvel de brotina tng/m Ag/Ab Combo falsos

3600 0/20 100 %
200 7/120 65 %
150 20/20 0%
Suero 100 20/20 0%
75 20/20 0%
50 20/20 0%
0 20/20 0%
3600 0/20 100 %
200 1/20 95 %
150 18/20 10 %
Sangre entera 100 20/20 0%
75 20/20 0%
50 20/20 0%
0 20/20 0%

Reproducibilidad

La reproducibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo se evalud en tres sitios independientes utilizando tres lotes de Determine HIV-1/2 Ag/
Ab Combo. Un panel codificado ciego que constaba de seis muestras de sangre artificial (uno negativo para el anticuerpo contra el VIH-1/antigeno,
uno positivo alto para el anticuerpo contra el VIH-1, uno positivo bajo para el anticuerpo contra el VIH-1, uno positivo para el anticuerpo contra

el VIH-2, uno positivo alto para el antigeno p24 del VIH-1(25 pg/ml), y uno positivo bajo para el antigeno p24 del VIH-1(12.5 pg/ml), se probé

de acuerdo con el prospecto en tres dias por tres operadores en cada uno de los tres sitios. Se realizaron en total 485 pruebas. La reproducibilidad
general de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo se calculd en 482/485 = 99.4 % (intervalo de confianza del 95 % 98.2 2 99.9 %).

RESUMEN del DESEMPENO CLINICO
SENSIBILIDAD al VIH-1

Suero:

Ademas, se analizaron 655 muestras de individuos con alto riesgo de infeccion por VIH-1. De estas, 23 muestras arrojaron repetidamente
resultados reactivos usando un EIA con licencia de la FDAy positivos en WB o IFA. Al analizar estas 655 muestras con Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo, 30 muestras arrojaron resultados reactivos, incluidos los 23 positivos de WB, y 625 arrojaron resultados no reactivos.

Se calcul la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de suero utilizando 926 VIH-1 positivos verdaderos (903 positivos
conocidos y 23 positivos verdaderos identificados de la poblacion de alto riesgo) (ver Tabla 7). De estas, 925 muestras arrojaron resultados reactivos
usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (902 positivos conocidos y 23 de alto riesgo). Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo arroj6 resultados no
reactivos falsos para una muestra (positivo conocido). La sensibilidad estimada de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de suero en
estos estudios fue de 925/926 = 99.9 % (intervalo de confianza del 95 % 99.4 a 100.0 %).

Tabla 7: Deteccién de anticuerpos contra el VIH-1 o del antigeno p24 en muestras de suero de individuos que se sabe que estan
infectados con VIH-1y con alto riesgo de infeccion con VIH-1

Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Reactivo No reactivo

Estado verdadero

Positivo' 926
Negativo \ 72 \ 625 \ 632
Total 932 626 1558

' Estado verdadero basado en pruebas por EIA y por pruebas Western blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con
licencia.

? Siete muestras arrojaron resultados reactivos falsos en Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con base en las pruebas por EIA y pruebas Western Blot
de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con licencia o una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés) de VIH-1.

Plasma:

Se evaluo la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para detectar la infeccion por VIH en muestras de plasma a través del analisis de

902 muestras de individuos que se sabe que estan infectados con VIH-1. Las 902 muestras arrojaron resultados reactivos repetidamente en un

EIA con licencia de la FDAy positivos en una prueba de WB de VIH-10 de IFA con licencia. De estas, 901 muestras arrojaron resultados reactivos

usando Determinan HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Ademas, se analizaron 655 muestras de individuos con alto riesgo de infeccion por VIH-1. De estas, 23 muestras arrojaron repetidamente

resultados reactivos usando un EIA con licencia de la FDA y positivos en WB o IFA. Al analizar estas 655 muestras con Determine HIV-1/2

Ag/Ab Combo, 28 muestras arrojaron resultados reactivos, incluidos los 23 positivos de WB, y 627 arrojaron resultados no reactivos.
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Se calculé la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de plasma utilizando 925 VIH-1 positivos verdaderos (902
positivos conocidos y 23 positivos verdaderos identificados de la poblacion de alto riesgo) (ver Tabla 8). De estas, 924 muestras arrojaron
resultados reactivos usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (901 positivos conocidos y 23 de alto riesgo). Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo arrojé resultados no reactivos falsos para una muestra (positivo conocido). La sensibilidad estimada de Determine HIV-1/2 Ag/Ab

Combo para muestras de plasma en estos estudios fue de 924/925 = 99.9 % (intervalo de confianza del 95 % 99.4 a100.0 %).

Tabla 8: Deteccion de anticuerpos contra el VIH-1 o del antigeno p24 en muestras de plasma de individuos que se sabe que estin
infectados con VIH-1y con alto riesgo de infeccion con VIH-1

Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Estado verdadero

Reactivo No reactivo
Positivo' 924 1 925
Negativo \ 52 \ 627 \ 632
Total 929 628 1557

! Estado verdadero basado en pruebas por EIA y por pruebas Western blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con
licencia.

2Cinco muestras arrojaron resultados reactivos falsos en Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con base en las pruebas por EIA y pruebas Western
Blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con licencia o una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por
sus siglas en inglés) de VIH-1.

Sangre entera venosa

Se evalué la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para detectar la infeccion por VIH en muestras de sangre entera venosa

(venopunci6n) a través del analisis de 902 muestras de individuos que se sabe que estan infectados con VIH-1. Las 902 muestras arrojaron

resultados reactivos repetidamente en un EIA con licencia de la FDA y positivos en una prueba de WB de VIH-10 de IFA con licencia. De

estas, 901 muestras arrojaron resultados reactivos usando Determinan HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Ademas, se analizaron 654 muestras de individuos con alto riesgo de infeccion por VIH-1. De estas, 23 muestras arrojaron repetidamente
resultados reactivos usando un EIA con licencia de la FDA y positivos en WB o IFA. Al analizar estas 654 muestras con Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo, 28 muestras arrojaron resultados reactivos, incluidos los 23 positivos de WB, y 626 arrojaron resultados no reactivos.

Se calcul6 la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de sangre entera venosa utilizando 925 VIH-1 positivos
verdaderos (902 positivos conocidos y 23 positivos verdaderos identificados de la poblacion de alto riesgo) (ver Tabla 9). De estas,

924 muestras arrojaron resultados reactivos usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (901 positivos conocidos y 23 de alto riesgo).
Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo arrojé resultados no reactivos falsos para una muestra (positivo conocido). La sensibilidad estimada de
Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de sangre entera venosa en estos estudios fue de 924/925 = 99.9 % (intervalo de confianza
del 95 % 99.42100.0 %).

Tabla 9: Deteccién de anticuerpos contra el VIH-1 o del antigeno p24 en muestras de sangre entera venosa de individuos que se sabe que
estan infectados con VIH-1y con alto riesgo de infeccion con VIH-1

Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo
Estado verdadero - -2

Positivo' 924 \ \ 925
Negativo

__ B

! Estado verdadero basado en pruebas por EIA y por pruebas Western blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con
licencia.

? Cinco muestras arrojaron resultados reactivos falsos en Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con base en las pruebas por EIA y pruebas Western
Blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con licencia o una prueba de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por
sus siglas en inglés) de VIH-1.

Sangre entera capilar (de puncién digital)

Se evalué la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para detectar la infeccion por VIH en muestras de sangre entera capilar

(puncién digital) a través del analisis de 908 muestras de individuos que se sabe que estan infectados con VIH-1. Las 908 muestras

arrojaron resultados reactivos repetidamente en un EIA con licencia de la FDA y positivos en una prueba de WB de VIH-10 de IFA con

licencia. De estas, 907 muestras arrojaron resultados reactivos usando Determinan HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

Ademas, se analizaron 654 muestras de individuos con alto riesgo de infeccion por VIH-1. De estas, 22 muestras arrojaron repetidamente
resultados reactivos usando un EIA con licencia de la FDA y positivos en WB o IFA. Al analizar estas 654 muestras con Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo, 24 muestras arrojaron resultados reactivos, incluidos los 22 positivos de WB, y 630 arrojaron resultados no reactivos.

Se calculo la sensibilidad de Determine HIV-12 Ag/Ab Combo para muestras de sangre entera por puncion digital utilizando 930 VIH-1
positivos verdaderos (908 positivos conocidos y 22 positivos verdaderos identificados de la poblacion de alto riesgo) (ver Tabla 10). De
estas, 929 muestras arrojaron resultados reactivos usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (907 positivos conocidos y 22 de alto riesgo).
Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo arroj6 resultados no reactivos falsos para una muestra (positivo conocido). La sensibilidad estimada

de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para muestras de sangre entera por puncion digital en estos estudios fue de 929/930 = 99.9 %
(intervalo de confianza del 95 % 99.4 a 100.0 %).



Tabla 10: Deteccion de anticuerpos contra el VIH-1 0 del antigeno p24 en muestras de sangre entera por puncién digital de individuos
que se sabe que estan infectados con VIH-1y con alto riesgo de infeccion con VIH-1

Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Estado verdadero

Reactivo No reactivo
Positivo' 929 1 930
Negativo ‘ ‘ ‘

__ 5

! Estado verdadero basado en pruebas por EIA y por pruebas Western blot de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con
licencia.

2 Dos muestras arrojaron resultados reactivos falsos en Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo con base en las pruebas por EIA y pruebas Western Blot
de VIH-1 con licencia o pruebas de inmunofluorescencia (IFA) con licencia o una prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR, por sus

siglas en inglés) de VIH-1.

SENSIBILIDAD al VIH-2

Se evalué la sensibilidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo para detectar anticuerpos contra el HIV-2 analizando 250 muestras que

se confirmaron como positivas solo para anticuerpos contra el VIH-2. Estas muestras se obtuvieron de fuentes de repositorio. Todas las
250 muestras arrojaron resultados reactivos usando Determinan HIV-1/2 Ag/Ab Combo. La sensibilidad del Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo para la deteccion de anticuerpos contra el VIH-2 en estos estudios se estimé en 250/250 =100 % (intervalo de confianza del 95 %
98.5a100.0 %).

Se obtuvieron un total de 552 muestras de un area endémica para infeccion por el VIH-2 de fuentes de repositorio y se analizaron usando una
prueba anti-VIH-1/2 aprobada por la FDA que puede distinguir entre infeccion con VIH-1y VIH-2, y el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo.
No se incluye una muestra que resulté invalida usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo. Los resultados de la prueba anti-VIH-1/2 aprobada
por la FDA para las 551 muestras restantes fueron los siguientes: 246 resultaron positivas para anticuerpos contra el VIH-2 solamente,

31 fueron positivas para anticuerpos contra el VIH-1solamente, 13 fueron positivas para anticuerpos contra el VIH-1y VIH-2, una no fue
diferenciada para anticuerpos contra el VIH-10 VIH- 2,14 resultaron reactivas, pero fueron negativas en pruebas adicionales usando un EIA
anti-VIH-1/2 con licencia de la FDA que detecta anticuerpos contra el grupo O, y/o WB, y 246 no reactivas. Los 291 muestras positivas
arrojaron resultados reactivos usando el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo (ver Tabla 11).

Tabla 11: Deteccién de anticuerpos contra el VIH-2 en tras de pobl res endémicas de VIH-2

Prueba de anticuerpos anti-VIH-1/2 aprobada por la FDA

Determine™ HIV-1/2 Reactivo No reactivo
Ag/Ab Combo Reactivo 291° 12¢
No reactivo 14° 234

* No se incluye una muestra que resulté invdlida usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

° De estas 291 muestras reactivas, 246 dieron positivo para anticuerpos contra el VIH-2 solamente, 31 dieron positivo para anticuerpos contra el VIH-1
solamente, 13 dieron positivo para anticuerpos contra el VIH-1y VIH-2, y una no fue diferenciado para anticuerpos contra el VIH-10 VIH-2.

b Estas 14 muestras reactivas resultaron negativas para la infeccion con VIH-1 0 VIH-2 en pruebas adiciondles utilizando un EIA de deteccion de
anticuerpos contra el VIH-1/2 con licencia de la FDA que detecta anticuerpos contra el grupo O del VIH-1, 0 WB.

< Siete de estos 12 especimenes resultaron reactivos para anticuerpos usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo. Cinco de estas siete muestras resultaron
negativas para la infeccién con VIH-1 0 VIH-2 mediante pruebas adicionales, una resulté indeterminada y una no se analizé mas debido al pequerio
volumen de muestra. Ademds, cinco de los 12 restantes resultaron reactivos para el antigeno p24 del VIH-1, pero resultaron negativos para la infeccion

con VIH-1usando una prueba de PCR.
Especificidad

Suero:

Se evalué la especificidad de Determine HIV-12 Ag/Ab Combo analizando muestras de suero de 1062 individuos con bajo riesgo de
infeccion (es decir, de una poblacion con menos del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) y 655 individuos con alto riesgo de infeccion
(es decir, clinicas con mas del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) en cinco sitios de ensayos clinicos para cada poblacion. Las muestras
de siete personas con bajo riesgo de infeccion con VIH y las muestras de 23 personas con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron
repetidamente resultados reactivos en un EIA con licencia y positivas en VIH-1 WB o IFA y se excluyeron del analisis. De las 1687 muestras
restantes, siete muestras de individuos con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron resultados reactivos con Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo pero arrojaron resultados negativos usando otras pruebas (ver Tabla 12).

Segln estos estudios, se estimé que la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de suero fue 1055/1055 =

100 % (intervalo de confianza del 95 % 99.6 a 100 %) para individuos con bajo riesgo de infeccion por VIH , y 625/632 = 98.9 % (intervalo
de confianza del 95 % 97.7 a 99.5 %) para individuos con alto riesgo de infeccion por VIH. La especificidad general de Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo usando muestras de suero en estos estudios se estimé en 1680/1687 = 99.6 % (intervalo de confianza del 95 % 99.2 a

99.8 %).

Tabla 12: Rendimiento de Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en muestras de suero de individuos presuntamente negativos para la
infeccion por VIH

Poblacién de estudio Muestras totales Negativo verdadero No reactivo en Determine™
: = analizadas gativo v HIV-1/2 Ag/Ab Combo
| Riesgo bajo \ 1062 \ 1055 \ 10552
Riesgo alto 655 632 625
TOTAL 1717 1687 1680

! Para la poblacion de alto riesgo, la confirmacion de los resultados de anticuerpos se realizé por EIA y por Western Blot de VIH-1con licencia o por ensayo
de inmunofluorescencia (IFA) con licencia.
2 No se incluye una muestra adicional que arroj6 un resultado no reactivo falso usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo.
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Plasma:
Se evalué la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo analizando muestras de plasma de 1059 individuos con bajo riesgo de

infeccion (es decir, de una poblacion con menos del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) y 655 individuos con alto riesgo de infeccion
(es decir, clinicas con mas del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) en cinco sitios de ensayos clinicos para cada poblacion. Las muestras
de ocho personas con bajo riesgo de infeccion con VIH y las muestras de 23 personas con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron
repetidamente resultados reactivos en un EIA con licencia y positivas en VIH-1 WB o IFA y se excluyeron del analisis. De las 1683 muestras
restantes, cinco muestras de individuos con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron resultados reactivos con Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo pero arrojaron resultados negativos usando otras pruebas (ver Tabla 13).

Segln estos estudios, se estimé que la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de plasma fue 1051/1051 =
100 % (intervalo de confianza del 95 % 99.6 a 100 %) para individuos con bajo riesgo de infeccion por VIH ,y 627/632 = 99.2 % (intervalo
de confianza del 95 % 98.2 a 99.7 %) para individuos con alto riesgo de infeccion por VIH. La especificidad general de Determine HIV-1/2
Ag/Ab Combo usando muestras de plasma en estos estudios se estimé en 1678/1683 = 99.7 % (intervalo de confianza del 95 % 99.2 a
99.8 %).

Tabla 13: Rendimiento de Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo en muestras de suero de individuos presuntamente negativos para la
infeccion por VIH

Poblacion de estudio Mu:rs‘l;rliazsa:ioatsahs Negativo verdadero Nok;le\;i:;:/l;o:gr\/z):tce;r;l;:m
| Riesgo bajo \ 10592 \ 1051 \ 1051
Riesgo alto 655 632 627
TOTAL 1714 1683 1678

" Para la poblacion de alto riesgo, la confirmacion de los resultados de anticuerpos se realizo por EIA y por Western Blot de VIH-1con licencia o por ensayo
de inmunofluorescencia (IFA) con licencia.

2 No se incluye una muestra que arroj6 resultados reactivos para el antigeno p24 del VIH-1 en el Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo y fue positivo con
un PCR del VIH-1.

Sangre entera venosa (venopuncién)

Se evalué la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo analizando muestras de sangre entera venosa de 1062 individuos con bajo
riesgo de infeccion (es decir, de una poblacion con menos del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) y 654 individuos con alto riesgo de
infeccion (es decir, clinicas con mas del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) en cinco sitios de ensayos clinicos para cada poblacion. Las
muestras de siete personas con bajo riesgo de infeccion con VIH y las muestras de 23 personas con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron
repetidamente resultados reactivos en un EIA con licencia y positivas en VIH-1 WB o IFA y se excluyeron del analisis. De las 1686 muestras
restantes, cinco muestras de individuos con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron resultados reactivos con Determine HIV-1/2 Ag/Ab
Combo pero arrojaron resultados negativos usando otras pruebas (ver Tabla 14).

Segln estos estudios, se estim que la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de sangre entera venosa fue
1055/1055 =100 % (intervalo de confianza del 95 % 99.6 a 100 %) para individuos con bajo riesgo de infeccion por VIH , y 626/631=99.2 %
(intervalo de confianza del 95 % 98.2 a 99.7 %) para individuos con alto riesgo de infeccion por VIH. La especificidad general de Determine

HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de sangre entera venosa en estos estudios se estimé en 1681/1686 = 99.7 % (intervalo de confianza
del 95%99.3a99.9 %).

Tabla 14: Rendimiento del Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Como en muestras de sangre entera venosa de individuos presuntamente
negativos para la infeccién por VIH

Muestras totales No reactivo en Determine™

Poblacion de estudio analizadas Negativo verdadero HIV-1/2 Ag/Ab Combo

! Para la poblacion de alto riesgo, la confirmacién de los resultados de anticuerpos se realizé por EIA y por Western

blot de VIH-1 con licencia o por ensayo de inmunofluorescencia (IFA) con licencia.
Sangre entera capilar (de puncién digital)
Se evalué la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo analizando muestras de sangre entera por puncion digital de 707 individuos
con bajo riesgo de infeccion (es decir, de una poblacion con menos del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) y 654 individuos con alto
riesgo de infeccion (es decir, clinicas con mas del 1% de prevalencia de infeccion por VIH) en cinco sitios de ensayos clinicos para cada
poblacion. Las muestras de dos personas con bajo riesgo de infeccion con VIH y las muestras de 22 personas con alto riesgo de infeccion
con VIH arrojaron repetidamente resultados reactivos en un EIA con licencia y positivas en VIH-1 WB o IFA y se excluyeron del analisis.
De las 1337 muestras restantes, dos muestras de individuos con alto riesgo de infeccion con VIH arrojaron resultados reactivos con
Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo pero arrojaron resultados negativos usando otras pruebas (ver Tabla 15).

Segln estos estudios, se estimo que la especificidad de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de sangre entera por puncion capilar
fue 705/705 =100 % (intervalo de confianza del 95 % 99.5a 100 %) para individuos con bajo riesgo de infeccion por VIH , y 630/632 = 99.7 %
(intervalo de confianza del 95 % 98.9 a 100 %) para individuos con alto riesgo de infeccion por VIH. La especificidad general de Determine
HIV-1/2 Ag/Ab Combo usando muestras de sangre entera por puncion capilar en estos estudios se estimé en 1335/1337 = 99.8 (intervalo de
confianza del 95 % 99.5 a2 99.9 %).



Tabla 15: Rendimiento del Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Como en muestras de sangre entera por puncién capilar de individuos
presuntamente negativos para la infeccién por VIH

No reactivo en Determine™
HIV-1/2 Ag/Ab Combo

Muestras totales
analizadas

Poblacion de estudio Negativo verdadero

‘ Riesgo bajo

Riesgo alto
TO! 1337 1335

! Para la poblacion de alto riesgo, la confirmacidn de los resultados de anticuerpos se realizé por EIAy por Western Blot de VIH-1con licencia o por ensayo
de inmunofluorescencia (IFA) con licencia.

2 No se incluye una muestra adicional que arroj6 un resultado no reactivo falso usando Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo.

? Otra muestra arrojo un resultado negativo falso usando el EIA con licencia y no estd incluido.

ESTUDIO de EXENCION de las CLIA

Se evaluo el rendimiento de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo en un estudio prospectivo realizado en 9 sitios geograficamente diversos
ubicados en los Estados Unidos. En cada sitio, las pruebas con Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo estuvieron a cargo de operadores que no
tenian experiencia en laboratorio y que eran representativos de los usuarios en los sitios de prueba exentos segin las CLIA (uso previsto).
Los 53 operadores de la prueba (usuarios previstos) que participaron en el estudio no recibieron capacitacion sobre el uso de la prueba.
Hubo 1730 sujetos con estado de VIH desconocido y 745 sujetos que se sabe que eran VIH positivos. Se hizo el analisis de los sujetos con
estado de VIH desconocido con Determine HIV-1/2 Ag/Ab Comboy con el método de comparacion. Los sujetos que se sabia que eran VIH
positivos fueron analizados con Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo y los operadores no conocian su estado de VIH. Los operadores de cada
sitio analizaron la sangre extraida por puncion digital de cada sujeto con estado de VIH desconocido con Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo.
Se determiné el estado de VIH para cada sujeto con estado de VIH desconocido mediante un método de referencia compuesto (método
de comparacion) que consiste en un EIA aprobado por la FDA con pruebas de Western blot y PCR suplementarias segin sea necesario. El
resultado de Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo se comparé con el estado de VIH del sujeto. La tasa de invalidez fue del 0.49 % (14/2869)
(IC95%: 0.29 %, 0.82 %).

La concordancia de porcentaje positivo y la concordancia de porcentaje negativo entre Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo y el estado
de VIH para las muestras del estudio se presentan en la Tabla 16 a continuacion.

Tabla 16: Concordancia de porcentaje positivo y concordancia de porcentaje negativo entre Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo y el
estado de VIH de individuos con estado de VIH conocido y desconocido

95 % de intervalo Concordancia 95 % de intervalo
de confianza de porcentaje de confianza
bilateral negativo bilateral

Poblacion de Cantidad de Concordancia de

estudio sujetos porcentaje positivo

Estado del VIH

d R 1730 93.8% 799%-98.3% 99.6 % 99.2%-99.8%
esconocido

VIH-1 positivo 745 99.9% 99.2%-100% N/A N/A
conocido

98.9 % - 99.9 % 99.2% - 99.8 %

* El sujeto estaba bien controlado con terapia antirretroviral (TARV)

Ademas, se realizo un estudio para evaluar la habilidad de los operadores no capacitados para detectar anticuerpos contra el VIH y el antigeno p24
en muestras débilmente reactivas. Las muestras se prepararon en sangre entera fresca enriquecida con muestras de plasma de pacientes positivos
paraanticuerpos contra el VIH-1y el VIH-2. La muestra débilmente reactiva para el antigeno p24 se prepar6 usando un estandar analitico disponible
comercialmente que se agregé en la sangre entera. Las concentraciones que se determinaron estar cerca del limite del ensayo para cada uno de los
analitos se basaron en una serie de diluciones; para cada analito, la dilucién que resulté en una deteccion del 95% cuando se probo repetidamente
se selecciono para el estudio. Los paneles codificados aleatoriamente que constan de 3 muestras artificiales de sangre entera débilmente reactiva
fueron analizados con Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo en 3 sitios de uso previsto por 9 operadores no capacitados (60 mediciones en total por
muestra). La prueba se realizé durante 5 dias consecutivos con muestras integradas en el flujo de trabajo diario en cada sitio.

La Tabla 17 a continuacion muestra el rendimiento de la prueba con muestras cercanas al limite del ensayo en manos de los usuarios previstos (en
todos los sitios).

Tabla 17: Rendimiento de Determine™ HIV-1/2 Ag/Ab Combo utilizado por usuarios previstos con muestras débilmente reactivas

Muestra Dilucion Porcentaje reactivo 95 % de intervalo de confianza
VIH-1débilmente reactivo 1:1500 97 % 88.6 % -99.1%
VIH-2 débilmente reactivo 1:2000 95 % (57/60) 86.3%-98.3%
Negativo verdadero N/A 3% 09%-1.0%

Utilizando el analisis de riesgos como guia, se hicieron estudios analiticos flexibles. Los estudios demostraron que la prueba es insensible
al estrés de las condiciones ambientales y los posibles errores del usuario.
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