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1. CAMPO DE APLICACION

El Bio-Rad Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay es una prueba inmunocromatografica de un solo
uso para la confirmacion y diferenciacion de anticuerpos individuales contra los tipos 1y 2 del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH-1 y VIH-2) en muestras obtenidas por puncion digital de sangre
entera, sangre venosa entera, suero o plasma.

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay esta previsto para su uso como prueba adicional para
confirmar la presencia de anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2 para muestras identificadas repetidamente
como reactivas en procedimientos de tamizaje.

2. RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Descubierto en 1983, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es un retrovirus identificado
como el patdgeno responsable del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El SIDA se
caracteriza por cambios en la poblacién de linfocitos de células T que juegan un papel clave en el
sistema de defensa inmunitaria. En el individuo infectado, el virus provoca un agotamiento de una
subpoblacién de células T, llamadas "células T colaboradoras", que convierte a estos pacientes en
susceptibles a las infecciones oportunistas y ciertos tumores malignos. Las principales vias de
transmision son el contacto sexual, la contaminaciéon por sangre o hemoderivados y la transmision
vertical de una madre infectada a su feto o hijo recién nacido.

A finales de 2010 habia 34 millones de personas viviendo con VIH/SIDA en todo el mundo, un 17%
mas que en 2001.

Hubo 2,7 millones [2,4 -2,9] de nuevos infectados por VIH en 2010, de los cuales se estima que
aprox. 390.000 [340.000-440.000] eran nifios. Esto es un 15% que en 2001 y un 21% menos de
nuevos infectados que en 1997, afio en que la epidemia alcanzé su punto algido.

Mientras que el virus VIH esta formado por una molécula de ARN gendmico protegida por una
capside y una envoltura, la envoltura del VIH es el principal objetivo de la respuesta humoral por
anticuerpos. La presencia del virus en pacientes hace que el sistema inmunoldgico active la
produccion de anticuerpos contra el VIH. La deteccion de estos anticuerpos puede usarse como
herramienta de diagnéstico.

El Bio-Rad Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay es una prueba inmunocromatografica, rapida y
facil de usar. El Bio-Rad Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay utiliza antigenos inmovilizados para
la deteccion de anticuerpos contra VIH-1 y VIH-2 en muestras de suero, plasma o sangre entera.

3. PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay emplea proteina A de enlace de anticuerpo, que se conjuga
con particulas colorantes de oro coloidal como conjugado, y antigenos VIH-1 (p31, gp160, p24, gp41)
y VIH-2 (gp36, gp140), que se enlazan en la fase solida de la membrana. La muestra se aplica al
pocillo SAMPLE + BUFFER. Después de trasladar la muestra y el tampén a la tira de prueba, se
afiade un tampodn adicional al pocillo BUFFER. El tampén facilita el flujo lateral de los productos
vertidos y contribuye al enlace de los anticuerpos a los antigenos.

En una muestra reactiva, los anticuerpos anti-VIH son capturados por los antigenos inmovilizados en
el area TEST (bandas 1 a 6): la proteina A de oro coloidal se une a los anticuerpos capturados,
produciendo lineas de color rosa / purpura.

En ausencia de anticuerpos VIH, no existen lineas de color rosa / purpura en el area TEST.

En ambos casos, la muestra continia migrando a lo largo de la membrana y produce una linea de
color rosa / purpura en el area CONTROL (C) donde la proteina A esta inmovilizada.

Inmunoglobulina G de la muestra unida a la proteina A que esta inmovilizada en la zona (C) de la fase
soélida de la membrana y produce lineas de color rosa / purpura.

Esta linea Control sirve para probar que la muestra y los reactivos se han aplicado adecuadamente y
han migrado a través del dispositivo.



> B 10K001000105 |

El casete del Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay contiene una banda Control (C) y seis (6) lineas
de prueba numeradas en el casete con la siguiente correspondencia:

Banda 1:
Banda 2:
Banda 3:
Banda 4:
Banda 5:
Banda 6:

gp36 (VIH-2, péptido de la envoltura) VIH-2 ENV
gp140 (VIH-2, péptidos de la envoltura) VIH-2 ENV
p31 (VIH-1, péptido de polimerasa) VIH-1 POL

gp160 (VIH-1, proteina recombinante de la envoltura) VIH-1 ENV
p24 (VIH-1, proteina recombinante del nucleo) VIH-1 GAG

gp41 (grupo My O) (VIH-1, péptidos de la envoltura)  VIH-1 ENV

Banda CTRL: Proteina A

4. REACTIVOS

4.1 Descripcion

Identificacion en la | Descripcidn Presentacion
etiqueta
Device Membrana de nitrocelulosa que contiene antigenos VIH-1 20 x1
y VIH-2 en el area TEST, proteina A en el area Listo para usar
CONTROL vy proteina A de oro coloidal en el area del
pocillo BUFFER
Buffer Cuentagotas de tampoén con conservantes (azida de sodio 1x5ml
< 0,1%, sulfato de gentamicina 0,125%, sulfato de Listo para usar
estreptomicina 0,125%)
Microtubes 15 pl Microtubos de pipeta de plastico por capilaridad de 15 ul 1x20
(no anticoagulante, para protocolo de puncion digital) Listo para usar

4.2 Requisitos para el almacenamiento y la manipulacion

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay (dispositivo y tampon) debe guardarse a una temperatura
de 2°C a 30°C, hasta la fecha de caducidad indicada en el kit.

No lo congele. No abra el envase hasta el momento de realizar la prueba.
El tampon es estable hasta la fecha de caducidad desde su primer uso en rutina.




5. PRECAUCIONES DE USO

Para uso diagnéstico in vitro. Solo para uso de profesionales de la sanidad.

5.1 Precauciones de higiene y seguridad

Este kit de prueba solo podra ser manipulado por personal debidamente formado y
cualificado. Lleve prendas de proteccion adecuadas, guantes y proteccion ocular/facial y
manipule el kit conforme a las buenas practicas de laboratorio exigidas.

El kit de prueba contiene componentes de sangre humana. No existe ningun método
conocido que pueda ofrecer una garantia absoluta de ausencia de agentes infecciosos.
Por lo tanto, todos los hemoderivados de sangre humana, reactivos y muestras humanas
deben manipularse como potenciales transmisores de enfermedades infecciosas,
siguiendo para ello las precauciones recomendadas por las normativas nacionales,
regionales y locales.

Salpicaduras biolégicas: Las salpicaduras de materiales de origen humano deben tratarse
como potencialmente infecciosas.

Las salpicaduras que no contengan acido deben descontaminarse inmediatamente,
incluyendo el area de salpicadura, los materiales y cualquier otra superficie o equipo
contaminados, usando para ello un producto quimico desinfectante adecuado y efectivo
para los potenciales peligros bioldgicos relacionados con las muestras en cuestion (por
norma general, una dilucion de 1:10 de lejia de uso domeéstico, etanol o isopropanol al 70-
80%, un yodoéforo [como 0.5% Wescodyne™ Plus, etc.), tras lo cual deberan secarse con
un paio.

NOTA: No coloque soluciones que contengan lejia en el autoclave

Deseche todas las muestras y todo el material utilizado para realizar la prueba como si
contuvieran un agente infeccioso. Los residuos del laboratorio, sustancias quimicas o
residuos bioldgicos potencialmente peligrosos deben manipularse y desecharse
siguiendo todas las regulaciones locales, regionales y nacionales.

Para mas informacién acerca de las recomendaciones de precaucion y peligros relativos
a ciertos componentes quimicos de este kit de prueba, consulte el/los pictograma(s)
mencionado(s) en las etiquetas y la informacion indicada al final de las instrucciones de
uso. La Hoja de datos de seguridad de materiales esta disponible en www.bio-rad.com.

5.2 Precauciones relativas al procedimiento

5.2.1. Preparacion

Lea completo el prospecto del producto antes de utilizar este ensayo. Siga detenidamente
las instrucciones, ya que de lo contrario podria verse afectada la precision de los
resultados de la prueba.

La utilizacion de este kit de prueba con tipos de muestras distintos a los especificamente
aprobados para su uso con este dispositivo podria afectar a la precision de los resultados
de la prueba.

Esta prueba debe realizarse a una temperatura de 18°C a 30°C. Si el kit se guarda
refrigerado, antes de usarlo espere al menos 30 minutos para que los reactivos se
estabilicen a temperatura ambiente.

NO USAR el dispositivo de prueba si no hay paquete desecante en el envase del
dispositivo. Deseche el dispositivo de prueba y use uno nuevo de un envase que si
contenga un paquete desecante.

NO USAR el dispositivo de prueba si el envase esta dafiado.



e Cada dispositivo de prueba es de un solo uso.

* No usar el dispositivo de prueba o el reactivo del kit después de sus fechas de caducidad.
Compruebe siempre las fechas de caducidad antes de proceder con la prueba.

* No mezcle reactivos con distintos numeros de lote de kit.
¢ Para la lectura de los resultados de la prueba es necesaria una iluminacion adecuada.
e Si el kit de prueba se guarda a temperaturas fuera del rango de temperatura de

almacenamiento (de 2°C a 30°C), o se usa a temperaturas fuera del rango de

temperatura de funcionamiento (de 18°C a 30°C), use los controles Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Controls, Ref: 72329, para garantizar el correcto rendimiento de la prueba.

5.2.2 Procesamiento

* Tras abrirse la bolsa cerrada, el dispositivo debe usarse en un periodo maximo de 60
minutos.
No cambie el procedimiento del ensayo.

6. MUESTRAS

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay puede realizarse en muestras obtenidas por puncion
digital de sangre entera, sangre venosa, suero o plasma.

6.1 Tipos de muestra
Sangre venosa entera

Extraiga la sangre siguiendo el procedimiento de laboratorio para la obtencion de sangre venosa.
Recoja la muestra en un tubo que contenga anticoagulante de tipo EDTA, heparina o citrato.
Asegurese de que el contenido del tubo de sangre estd correctamente mezclado antes de
proceder con el muestreo. Use una pipeta de laboratorio para extraer 15 ul de la sangre. Realice
la prueba inmediatamente, siguiendo para ello las instrucciones del epigrafe "Procedimiento de la
prueba".

Sangre entera por puncion digital

Limpie el dedo de la persona que se va a someter a la prueba usando una toallita antiséptica.
Espere a que el dedo se seque o séquelo con una gasa estéril. Usando una lanceta estéril, realice
la puncién en la piel justo por fuera del centro de la yema del dedo y limpie la primera gota con una
gasa estéril; evite apretar la punta del dedo para acelerar el sangrado, ya que podria diluir la
sangre por el exceso de liquido tisular. Recoja15 ul de la muestra de la segunda gota, tocando
para ello la gota de sangre con la pipeta de microtubo desechable incluida, hasta que la pipeta
esté llena siguiendo el procedimiento que se explica mas abajo.

Realice la prueba inmediatamente, siguiendo para ello las instrucciones del epigrafe
"Procedimiento de la prueba".

Suero o plasma

Extraiga la sangre siguiendo el procedimiento de laboratorio para la obtencion de muestras de
suero o plasma. Recoja las muestras de suero en tubos contenedores de agente de coagulacion
que no contengan ningun tipo de anticoagulante (suero). Recoja las muestras de plasma en tubos
que contenga anticoagulantes de tipo EDTA, heparina o citrato. Recoja las muestras en un
contenedor limpio siguiendo los procedimientos estandar de laboratorio. Asegurese de que el
contenido del tubo de suero o plasma esta correctamente mezclado antes de proceder con el
muestreo. Use una pipeta de laboratorio para extraer 5 pl de la muestra. Realice la prueba
inmediatamente, siguiendo para ello las instrucciones del epigrafe "Procedimiento de la prueba”.

6.2 Manipulacion de la muestra

La muestra obtenida por puncion digital de sangre entera debe analizarse inmediatamente
después de su extraccion.



Las muestras de sangre entera venosa pueden analizarse inmediatamente o guardarse a una

temperatura de 2°C a 8°C durante un maximo de 3 dias desde su extraccion antes de proceder
con la prueba.

NO CONGELAR LA SANGRE ENTERA.

Las muestras de suero y plasma pueden analizarse inmediatamente o guardarse a una
temperatura de 2°C a 8°C durante un maximo de 7 dias desde su extraccién antes de proceder
con la prueba.

Para su almacenamiento a largo plazo, las muestras de suero y plasma deben congelarse (a -
20°C o menos).

Las muestras no deberan usarse si han sido sometidas a mas de 5 ciclos de
descongelacién/congelacion. Mezcle a fondo y suavemente las muestras tras la descongelacion, y
espere a que alcancen la temperatura ambiente.

No se han observado interferencias en muestras con contenido de hasta 200 mg/I de bilirrubina, o
en muestras lipémicas con contenido de hasta 33 g/l de trioleina, o muestras hemolizadas con
contenido de hasta 2 g/l de hemoglobina. En caso de albuminemia o proteinemia anormalmente
elevadas (120 g/I) tampoco se ha observado interferencia alguna.

6.3 Transporte de las muestras

7.

Si se van a transportar las muestras, deben empaquetarse segun las normativas en materia de
transporte de agentes etioldgicos.

Las muestras de sangre entera venosa deben transportarse refrigeradas con bolsas de frio o hielo
humedo.

Las muestras de suero y plasma deben transportarse congeladas en hielo seco.

PROCEDIMIENTO

7.1 Materiales necesarios

Materiales suministrados

* Dispositivo (20 unidades), cuentagotas de tampon (1 x 5 ml) y microtubos 15 ul (1 x 20)
por kit.
* Ver § 4.1 Descripcion.

Materiales necesarios que se venden por separado
*  Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Controls, Ref: 72329.

Materiales necesarios pero no suministrados

* Reloj u otro dispositivo de temporizacion.

* Pipeteador con capacidad para 5 pl (suero/plasma) y 15 ul (sangre venosa) de muestra.
* Guantes de un solo uso.

* Contenedores para la eliminacion de materiales clasificados como peligro biolégico.

7.2 Preparacion de los reactivos

Todos los componentes para el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay estan listos para usar

como se entregan.

7.3 Procedimiento de ensayo

PROCEDIMIENTO con sangre entera

Saque el dispositivo Geenius™ HIV 1/2 Figura 1
Confirmatory Assay de su envase vy




coléquelo sobre una superficie plana (no es
necesario sacar el desecante del envase).
NOTA : Si no hay desecante en el envase,
NO USE EL DISPOSITIVO. Deseche el
dispositivo de prueba y use uno nuevo.
Etiquete el dispositivo de prueba con la ID
del paciente o el nimero de identificacion
(ver figura 1 abajo). EI dispositivo
Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay
tiene seis (6) lineas de color azul en el
area Test (no hay lineas azules en el area
Control); si falta alguna de las 6 lineas de
color, NO USE EL DISPOSITIVO.
Deseche el dispositivo de prueba y use
uno nuevo.
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Sangre entera venosa
Ver preparacion de la muestra en § 6.1 Tipos de muestra.

Sangre entera por puncion digital
Ver preparacion de la muestra en § 6.1 Tipos de muestra.

Paso 1:

Sujete el microtubo de 15uL horizontalmente y toque la gota de sangre con la punta. La accién capilar
atraera automaticamente la muestra a la linea de llenado y se detendra.

Paso 2:

Para expulsar la muestra, alinee la punta del tubo con el contenedor final de la muestra y apriete la
perilla. Si la muestra no sale adecuadamente, sujete el tubo verticalmente y deslice un dedo sobre el
orificio de salida. A continuacion, alinee la punta con el contenedor final de la muestra y apriete la
perilla.

Dispense 15 pl de sangre entera en el centro del Inmediatamente después de la adicién de la
pocillo SAMPLE + BUFFER 1 del dispositivo (ver muestra, use el cuentagotas de tampdn para
Figura 2 abajo). afadir 2 gotas de tampon en el pocillo SAMPLE +
Para la sangre entera venosa, use una pipeta de BUFFER 1 (ver Figura 3 abajo).

laboratorio. Para la sangre entera obtenida por
puncion digital, siga el protocolo usando el
microtubo de 15 pl del kit (ver pasos 1y 2 arriba).

Figura 2 Figura 3
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Whole Blood
15 pl




Espere 5-7 minutos las 6 lineas TEST de color
azul han desaparecido del area TEST
rectangular. De no ser asi, deseche el
dispositivo de prueba y repita el procedimiento
con un nuevo dispositivo de prueba. NOTA:
Puede que quede un ligero color azulado-
verdoso en la membrana, pero no deben
observarse las lineas coloreadas en este punto.

Use el cuentagotas de tampén para ahadir 5
gotas de tampon en el pocillo BUFFER 2 (ver
figura 4 abajo).

Figura 4

( Buffer 5 brops
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Lea los resultados transcurridos 20-30 minutos
tras la adicion de tampédn en el pocillo BUFFER 2

No lea los resultados después de 30 minutos
Lea los resultados en un area bien iluminada.

NOTA : Deseche las puntas de la pipeta, el
dispositivo de comprobacion y el resto de
materiales de la prueba en un contenedor
especial para residuos bioldgicos peligrosos.

PROCEDIMIENTO CON suero o plasma
Ver preparacion de la muestra en § 6.1 Tipos de muestra.

Saque el dispositivo Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Assay de su envase y
coléquelo sobre una superficie plana
(no es necesario sacar el desecante del
envase). NOTA : Si no hay desecante
en el envase, NO USE EL
DISPOSITIVO. Deseche el dispositivo
de prueba y use uno nuevo.

Etiquete el dispositivo de prueba con la
ID del paciente o el numero de
identificacion (ver figura 1 abajo). El
dispositivo Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Assay tiene seis (6) lineas
de color azul en el area Test (no hay
lineas azules en el area Control); si falta
alguna de las 6 lineas de color, NO
USE EL DISPOSITIVO. Deseche el
dispositivo de prueba y use uno nuevo.

Figura 1
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Usando una pipeta de laboratorio, dispense 5
pl de suero / plasma en el centro del pocillo
SAMPLE + BUFFER 1 del dispositivo (ver
Figura 2 abajo).

Inmediatamente después de la adicién de la
muestra, use el cuentagotas de solucién
diluyente para anadir 2 gotas de tampon en
el pocillo SAMPLE + BUFFER 1 (ver Figura 3
abajo).

Figura 2 Figura 3
> B 10K001000105 | > B 10K0 5)
("~ Serum/Plasmd Bufter
4\% 5 pul rops
Espere 5-7 minutos. Las 6 lineas TEST de Figura 4

color azul deberian haber desaparecido del area
TEST rectangular. De no ser asi, deseche el
dispositivo de prueba y repita el procedimiento
con un nuevo dispositivo de prueba. NOTA:
Puede que quede un ligero color azulado-
verdoso en la membrana, pero no deben
observarse las lineas coloreadas en este punto.

Use el cuentagotas de solucién diluyente para
anadir 5 gotas de tampédn en el pocillo BUFFER
2 (ver figura 4 abajo).

( Buffer 5 brops
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Lea los resultados transcurridos 20-30 minutos tras la adicion de tampén en el pocillo BUFFER

2
No lea los resultados después de 30 minutos

Lea los resultados en un area bien iluminada.

NOTA: Deseche las puntas de la pipeta, los dispositivos de comprobacién y el resto de
materiales de la prueba en un contenedor especial para residuos biolégicos peligrosos.

7.4 Control de calidad

7.4.1 Funcion de control incorporada

La linea de control sirve como control interno incorporado y confirma la adicién de la muestra y el
rendimiento adecuado de la prueba. Una linea rosa / purpura aparecera en el area CONTROL (C) si
la prueba se ha realizado correctamente y el dispositivo esta funcionando adecuadamente (ver:
Interpretacion de los resultados).

7.4.2 Control de calidad externo

Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Controls, Ref: 72329, disponibles por separado para su uso con el
Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay.



Se recomienda realizar los controles Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Controls en las siguientes
circunstancias:

e Cuando se abra un lote de kit de prueba nuevo.

* Siempre que se reciba un nuevo envio de kits de prueba.

e Sila temperatura del area de almacenamiento de la prueba no esta dentro del rango de 2°C -
30°C.

e Sila temperatura del area de prueba no esta dentro del rango de 18°C - 30°C.

* Alntervalos periddicos indicados por la empresa del usuario.

7.5 Criterios de validacion de la prueba

Reactividad de la banda
Toda banda que sea visible, por tenue que sea, debe considerarse reactiva.

Criterios de validacion

VALIDO:

Una prueba sera valida soélo si aparece una linea rosa / purpura en el area CONTROL (C),
independientemente de si aparece o no una linea en el area TEST.

(La banda de control debe ser fuerte: si la banda es débil, no es aceptable como banda de
control)

NO VALIDO:

Si no hay ninguna linea rosa / purpura visible (aunque sea tenuemente) en el area CONTROL (C), la
prueba sera NO VALIDA.

Si es NO VALIDA, la prueba no puede interpretarse. Es necesario repetir la prueba de la muestra con
un dispositivo nuevo.

7.6 Interpretacion de los resultados

Las siguientes definiciones describen los criterios empleados por el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory
Assay para determinar la presencia o ausencia de anticuerpos contra VIH-1y / o VIH-2.

El usuario analiza los perfiles de la banda especifica de tipo combinado para cada ensayo siguiendo
los criterios indicados en la siguiente tabla de interpretacién de resultados.

7.6.1 Criterios de interpretacion

Criterios de interpretaciéon para VIH-1

Interpretacion Criterios de Bio-Rad
2 bandas cualesquiera de las 4 lineas de prueba de
POSITIVO VIH-1 con al menos 1 ENV - gp160 (Banda 4) 6 gp41
(Banda 6)
NEGATIVO Ninguna banda

1ENV (Banda 4 6 6)

1GAG (Banda 5)

1POL (Banda 3)

1GAG y 1POL (Bandas 5y 3)

INDETERMINADO
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Criterios de interpretaciéon para VIH-2

Interpretacion Criterios de Bio-Rad

Debe haber presentes 2 bandas de VIH-2:
POSITIVO gp36 y gp140 (Banda 1y 2)
NEGATIVO Ninguna banda

1 ENV: gp36 (Banda 1) 6 gp140 (Banda 2)
INDETERMINADO s6lo gp36 (Banda 1)

s6lo gp140 (Banda 2)

Criterios de interpretacién globales para VIH-1/VIH-2

La siguiente tabla de interpretacion de resultados describe los criterios empleados por el Geenius™
HIV 1/2 Confirmatory Assay para interpretar los patrones de la banda especifica de tipo combinado
observados para cada ensayo.

RESULTADO VIH-2 RESULTADO VIH-1 INTERPRETACION  DEL  ENSAYO
GLOBAL

Negativo Negativo VIH NEGATIVO
Indeterminado Negativo VIH-2 INDETERMINADO
Negativo Indeterminado VIH-1 INDETERMINADO
Indeterminado Indeterminado VIH INDETERMINADO
Negativo Positivo VIH-1 POSITIVO
Indeterminado Positivo VIH-1 POSITIVO
Positivo Negativo VIH-2 POSITIVO
Positivo Indeterminado VIH-2 POSITIVO

Positivo

caso 1=1ENV VIH-1 VIH-2 POSITIVO

(gp 160 6 gp41) (con reactividad cruzada de VIH-1)

+ GAG 6 POL
Positivo

caso 2 =2 ENV VIH-1

53'_0 éi%yyg/p;'l)_POL VIH POSITIVO NO TIPIFICABLE
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8. LIMITACIONES DE LA PRUEBA

8.1 Limitaciones generales

1.

10.

11.

La lectura visual puede introducir cierta variabilidad en la conclusion final entre dos técnicos
diferentes o dos pruebas diferentes: esta diferencia puede estar ligada a la subjetividad de la
interpretacion visual.

Para un resultado reactivo, la intensidad de las lineas de la prueba no tiene por qué
corresponder necesariamente al titulo de anticuerpos de la muestra.

Se asume que una persona con resultado confirmado de VIH-1 Positivo o VIH-2 Positivo esta
infectada con el virus, salvo que esa persona haya participado en un estudio de la vacuna del
VIH, ya que puede desarrollar anticuerpos contra la vacuna, y estar o no infectada con el virus
VIH.

Los individuos infectados con VIH-1 y / o VIH-2 que estén recibiendo Terapia Antiretroviral
Altamente Activa (Highly Active Anti-retrovirale Therapy, HAART) pueden producir resultados
de falso negativo.

La variabilidad de los virus VIH-1 (grupo M y grupo O) y VIH-2 no excluye la posibilidad de
reacciones de falso negativo. Aun no se conoce ningin método que pueda ofrecer una
garantia absoluta de ausencia total del virus VIH.

Un resultado no reactivo no excluye la posibilidad de exposicion al VIH o la infeccién por VIH.
Una respuesta de anticuerpos a una exposicion reciente puede tardar varios meses en
alcanzar niveles detectables. Durante la primera fase de la infeccion puede darse una prueba
de deteccién positiva asociada a una prueba de confirmacién negativa; por lo tanto, un
resultado negativo indica que la muestra sometida a la prueba no contiene anticuerpos anti-
VIH detectables con el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay. No obstante, dicho resultado
no excluye la posibilidad de infeccion reciente con VIH-1/VIH-2. Posteriormente debera
probarse una nueva muestra.

Un resultado indeterminado no excluye la posibilidad de exposicion al VIH o la infecciéon por
VIH. Una respuesta de anticuerpos a una exposicion reciente puede tardar varios meses en
alcanzar niveles detectables. Durante la primera fase de la infeccion puede darse una prueba
de deteccioén positiva asociada a una prueba de confirmacion indeterminada; por lo tanto, un
resultado indeterminado indica que la muestra sometida a la prueba puede contener
anticuerpos anti-VIH detectables con el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay. No obstante,
dicho resultado no excluye la posibilidad de infeccion reciente con VIH-1/VIH-2.
Posteriormente debera probarse una nueva muestra.

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay esta previsto para su uso como ayuda en el
diagnéstico de la infeccion por VIH-1 y / o VIH-2. Los estados relacionados con el VIH y el
SIDA son sindromes clinicos y su diagnéstico sélo puede establecerse de forma clinica.

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay SOLO debe usarse con sangre capilar, sangre
entera venosa, suero o plasma. La utilizacion de otros tipos de muestras o la comprobacion
de muestras de sangre entera de venopuncion usando para ello un tubo que contenga un
anticoagulante que no sea citrato, heparina o EDTA, puede no producir resultados precisos.

El Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay debe usarse conforme a las instrucciones indicadas
en el prospecto de este producto para producir resultados precisos.

La lectura de los resultados antes de 20 minutos o después de 30 minutos desde la adicion
del tampdn de migracion al pocillo BUFFER 2 puede producir resultados erroneos.

8.2 Limitaciones de la interpretacion del ensayo

Un perfil "indeterminado” no excluye una de las siguientes situaciones: seroconversién o una
reaccion cruzada con otros retrovirus. La homologia entre los virus HIV-1 y HIV-2 puede dar
lugar a reactividad cruzada entre los anticuerpos anti-VIH-1 y anti-VIH-2 contra los virus VIH-2
y VIH-1.

En algunos casos muy poco comunes, las muestras que cumplen los criterios de positivo a
VIH-1 muestran cierta reactividad cruzada en una de las bandas VIH-2 Envelop. En la mayoria
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de los casos dicho perfil que confirma una sola infeccion VIH-1 no excluye en muy raros casos
la posibilidad de una seroconversion VIH-2 secundaria (sobreinfeccion).

Las muestras que cumplen los criterios de positivo a VIH-2 pueden mostrar reactividad
cruzada en una o mas bandas VIH-1. En la mayoria de los casos, un perfil indeterminado de
VIH-1 asociado a un perfil positivo de VIH-2 confirma una sola infeccion por VIH-2. No
obstante, no excluye la posibilidad de una seroconversion VIH-1 secundaria (sobreinfeccion).

Las muestras que cumplen los criterios de positivo tanto para VIH-1 como para VIH-2, suelen
ser muestras positivas para VIH-2 que muestran reactividad cruzada VIH-1 cuando sélo tienen
una banda Envelop detectada (gp160 o gp41). Dichos perfiles no excluyen la rara posibilidad
de coinfeccién VIH-1-VIH-2.

Las muestras VIH no tipificables con las 4 bandas Envelop detectadas (todas las VIH-1 env y
VIH-2) son, en la mayoria de los casos, muestras positivas VIH-2 con reactividad VIH2 que no
pueden diferenciarse visualmente de la reactividad VIH-1. Dichos perfiles no excluyen la
posibilidad de coinfeccién VIH 1/2.

Las muestras que cumplen los criterios de positivo tanto para VIH-1 como para VIH-2, en muy
raras ocasiones son muestras positivas de VIH-1 que muestran reactividad cruzada VIH-2.

9. CARACTERISTICAS DEL RENDIMIENTO
9.1 Estudio de precisiéon

Se sometid a prueba un panel de precision (N=6) formado por 3 muestras de sueroy 3
muestras de sangre entera de diferentes estados de VIH (VIH negativo, VIH-1 positivo, VIH-2
positivo). Para cada estudio de precision y miembro del panel, se determiné un porcentaje de
coincidencia como nimero de respuestas correctamente identificadas en comparacion con el
estado de la muestra.

9.1.1 Repetibilidad

El panel de precision se test6 en 10 repeticiones durante la misma serie. En la medicion de
repetibilidad se encontraron coincidencias del 100% para VIH negativo, VIH-1 positivo y VIH-2 positivo.

Grupo del Resultados de repetibilidad para suero Resultados de repetibilidad para sangre entera
panel N NEG IND POS coincidencia N NEG IND POS | coincidencia
VIH NEG 10 10 0 0 100% 10 10 0 0 100%
VIH-1 POS 10 0 0 10 100% 10 0 0 10 100%
VIH-2 POS 10 0 0 10 100% 10 0 0 10 100%

9.1.2 Precision intermedia

Precisién por serie y dia

El panel de precision del suero se testdé por duplicado en cada serie, con 2 series al dia durante 10
dias, y el panel de precision de la sangre entera se testd por triplicado en cada serie, con 2 series al
dia durante 3 dias. Se encontré que la precisidon entre series y entre dias tenia coincidencias del 100%
para las muestras de VIH negativo, VIH-1 positivo y VIH-2 positivo.

Grupo del Resultados de la precision por serie y dia para el Resultados de la precision por serie y dia para
anzl suero sangre entera

P N NEG IND POS coincidencia N NEG IND POS coincidencia
VIH NEG 40 40 0 0 100% 18 18 0 0 100%
VIH-1 POS 40 0 0 40 100% 18 0 0 18 100%
VIH-2 POS 40 0 0 40 100% 18 0 0 18 100%

Precision por lote y operador
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El panel de precision se probd por duplicado en 2 lotes de reactivo y por 3 operadores con 1 serie al
dia durante 3 dias. Se encontré que la precision entre operadores y entre lotes tenia coincidencias del
100% para las muestras de VIH negativo, VIH-1 positivo y VIH-2 positivo.

Grupo del Resultados de la precision por lote y Resultados de la precision por lote y operador para
anZI operador para el suero sangre entera
P N NEG | IND POS Coincidencia N NEG IND POS Coincidencia
VIH NEG 36 36 0 0 100% 36 36 0 0 100%
VIH-1 POS 36 0 0 36 100% 36 0 0 36 100%
VIH-2 POS 36 0 0 36* 100% 36 0 0 36 100%

* 2 repeticiones dieron reactividad cruzada de VIH-1

9.2 Rendimiento clinico
9.2.1 Especificidad diagnostica

Donantes de sangre

Un total de 400 muestras (suero, plasma y sangre venosa) extraidas de 300 primeros donantes no
seleccionados conocidos, se comprobaron en el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay en un banco
de sangre. 398 muestras fueron negativas y 2 indeterminadas. Los resultados indeterminados que
representan 0.5% (2/400) de las muestras totales no se ha considerado como falso positive.
Especificidad global (verdaderos negativos/ verdaderos negativos + falsos positivos) en los 398
especimenes fué del 100.0% (398/398) con un intervalo de confianza al 95% de [99.1; 100.0].

Especificidad en . T
donantes de Numero Total Negativo Indeterminado Positivo Especolflmdad 9?, el
de muestras (%) (%)
sangre
Suero o 100.0 )
(SSTII Gel sep) 100 98 2(7) 0 (98/98) [96.3 - 100.0]
Plasma (*) 100.0 )
(EDTA-K2) 100 100 0 0 (100/100) [96.4 - 100.0]
Sangre venosa 100.0
entera (EDTA-K2) 200 100 0 0 (200/200) [98.2 - 100.0]
TOTAL o 100.0 .
300 donantes 400 398 2(7) 0 (398/308) | [99:1-100.0]

(*) muestras de plasma emparejadas con muestras de sangre venosa entera obtenidas de los mismos 100 donantes
(**) los resultados indeterminados no han sido considerados como falsos positivos/se necesita mas investigacion

Pacientes hospitalizados y mujeres embarazadas

Se testaron un total de 508 muestras de 326 pacientes hospitalizados en el Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Assay en 2 ubicaciones diferentes. De entre estos pacientes, 99 corresponden a
muestras sélo de suero, 100 a muestras solo de sangre entera, 72 a muestras de suero y sangre
entera, 30 a muestras de suero, plasma y sangre entera, y 25 a muestras de suero, plasma y sangre
capilar.

También se sometieron a prueba 30 muestras de suero de mujeres embarazadas de 2 ubicaciones.
Las muestras de sangre entera venosa y las muestras de plasma se recogieron en tubos EDTA-K2 y
el suero en tubos SSTII con gel separador. No se us6 ningun tipo de coagulante para la recopilacion
de sangre capilar.

529 muestras fueron negativas y 9 indeterminadas. Los resultados indeterminados que representan
1.7% (9/538) de las muestras totales no se han considerado como falsos positivos. Especificidad
global (verdaderos negativos/ verdaderos negativos + falsos positivos) en las 529 muestras fué del
100.0% (529/529) con un intervalo de confianza al 95% de [99.3; 100.0].
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Suero Plasma Sangre Sanare Mujeres
S . Fresco Fresco venosa g Total embarazadas Total
Ubicacion Pacientes Capilar
ISSTII IEDTA- fresca Fresca muestras (suero muestras
Gel K2 IEDTA-K2 congelado)
Ubicacion 1 99 99 / / / 99 10 109
/ / 100 / 100 / 100
. L . 72 / 72 / 144 / 144
Ubicacion 2 227 30 30 30 / 9 / 9
25 25 / 25 75 / 75
Ubicacion 5 / / / / 20 20
Total 326 226 55 202 25 508 30 538
Negativo 221 54 201 25 501 28 529
Indeterminado / 5(*)(***) 1()(**) 1()(**) 0 7 (**%) 2 (***) 9 (***)
Positivo 0 0 0 0 0 0 0
Especificidad / 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
(%) (221/221) | (54/54) (201/201) (25/25) (501/501) (28/28) (529/529)
95 CI [98.3 - [93.4 - ) o [99.3 - o [99.3 -
(%) ! 100.0] | 100.0 | [98:2-100.01 | N/AC") | 55 NIA(™) 100.0]

(*) 1 paciente tuvo 1 resultado indeterminado para suero, sangre venosa y plasma
(**) no aplicable con poblacion N<30
(***) los resultados indeterminados no han sido considerados como falsos positivos / se necesita mas investigacion

Donantes de sangre con resultados de falso positivo en deteccién

Se testaron un total de 275 muestras de suero de donantes de sangre con resultados de falso positivo
con los ensayos de deteccion ELISA para VIH en el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay en dos
ubicaciones clinicas.

258 muestras fueron negativas y 17 indeterminadas. Los resultados indeterminados que representan
6.2% (17/275) de las muestras totales no se han considerado como falso positivo. Especificidad
global (verdaderos negativos/ verdaderos negativos + falsos positivos) en las 258 muestras fue de
100.0% (258/258) con un intervalo de confianza al 95% de [98.6; 100.0].

Especificidad en . e
donantes de Numero total de Negativo Indeterminado Positivo Especolflcldad 9?, cl
muestras (%) (%)
sangre
TOTAL . 100.0
275 donors 275 258 17.() 0 (258/258) [98.6 - 100.0]

(*) Los resultados indeterminados no han sido considerados como falsos positivos/ se necesita mas investigacion

9.2.2 Sensibilidad diagnédstica

Pacientes infectados con VIH-1

Se testaron un total de 599 muestras de 263 pacientes confirmados como infectados con VIH-1 de 2
ubicaciones (155 pacientes en la ubicacion 1 y 108 pacientes en la ubicacién 2) en el Geenius™ HIV
1/2 Confirmatory Assay

En la ubicacion 1, se comprobaron 108 muestras de suero fresco y plasma emparejado, 5 de suero
fresco y 50 cepas de VIH-1 genotipadas (2 CRF01, 5 CRF02, 1 CRF05, 1 CRF06, 2 CRF09, 1
CRF11, 1 CRF12, 1 CRF13, 1 CRF14, 1 CRF15, 1 CRF18, 1 CRF19, 1 CRF22, 1 CRF27, 1 CRF30, 1
CRF36, 1 CRF42, 4 subtipo A, 5 subtipo B, 2 subtipo C, 2 subtipo D, 2 subtipo F, 2 subtipo G, 2
subtipo H, 2 subtipo J, 1 subtipo K, 5 grupo O).

En la segunda ubicacion, de los 108 pacientes, 82 correspondian a muestras de sangre entera, suero
y plasma, 20 a sangre entera, sangre entera capilar, suero y plasma, y 6 a sangre entera capilar,
suero y plasma.

Las muestras de sangre entera venosa y las muestras de plasma se recogieron en tubos EDTA-K2 y
las muestras de suero en tubos SSTII con gel separador.

Las 599 muestras fueron VIH-1 positivas, dando un valor de sensibilidad total del 100,0% (599/599)
con un intervalo de confianza al 95% de [99,4 - 100,0].

La sensibilidad al VIH-1 de los pacientes fue del 100% (263/263).
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Del total de 599 muestras, 3 muestras se identificaron como no tipificables en lugar de VIH-1
positivas, por lo que la capacidad de diferenciacion del VIH-1 del Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory
Assay fue del 99.5% (596/599) con un intervalo de confianza al 95% de [98,5 - 99,9].

Suero s Plasma Sangre Sangre Total
Ubicacion Pacientes fresco uero fresco venosa fresca capilar ota
(SSTIl Gel) | 98motiPado | enya k) (EDTA-K2) fresca AR
Ubicacion 1 100 / / 100 100 / 200
N= 155 5 5 / / / / 5
50 / 50 / / / 50
Ubicacion 2 82 82 / 82 82 / 246
N= 108 20 20 / 20 20 20 80
6 6 / 6 / 6 18
Total 263 113 50 208 202 26 599
VIH-.1 113 49 207 201 26
Positivo
VIH no . .
tipificable 0 ! 10) 10) 0
Sensibilidad 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
(%) (113/113) (50/50) (208/208) (202/202) (26/26) (599/599)
9(5%? [97,8 - 100,0] [98,2 - 100,0] [98,2 -100,0] N/A(**) [99,4 - 100,0]

(*) muestras de plasma emparejadas con muestra de sangre venosa obtenida del mismo paciente infectado de VIH-1
(**) no aplicable con poblacion N<30

Pacientes infectados con VIH-2

Se testaron un total de 283 muestras de 172 pacientes confirmados con infectados por VIH-2 (suero,
plasma, sangre venosa y sangre capilar con algunas muestras emparejadas extraidas de los mismos
pacientes) en el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay en tres ubicaciones clinicas. 66 muestras de
suero se obtuvieron de dos colecciones de muestras de ubicaciones clinicas. El resto de muestras se
extrajeron directamente de los pacientes.

Las muestras de sangre entera venosa y las muestras de plasma se recogieron en tubos EDTA-K2 o
EDTA-K3 y las muestras de suero en tubos SSTII con gel separador o tubos secos.

281 muestras fueron VIH positivas y 2 VIH-2 indeterminadas, dando un valor de sensibilidad total del
99,3% (281/283) con un intervalo de confianza al 95% de [97,5 - 99,9]. Los dos resultados
indeterminados para VIH-2 (gp140 no detectada) se obtuvieron en suero y sangre entera extraidas
del mismo paciente con gp105 negativo con un ensayo de confirmacion de VIH-1/2 con marca de
homologaciéon de la CE. Los resultados indeterminados que representan 0.7% (2/283) de las
muestras totales no se han considerado como falsos negativos. La sensibilidad global (verdaderos
positivos/ verdaderos positivos + falsos negativos) en las 281 muestras fué de 100.0% (281/281) con
un intervalo de confianza al 95% de [98.7; 100.0].

172 de 283 se identificaron correctamente como VIH-2 positivas (con o sin reactividad cruzada a VIH-
1) o VIH-2 indeterminadas y no tipificables VIH 111, por lo que la capacidad de diferenciacion del VIH-
2 del Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay fue del 60,8% (172/283) con un intervalo de confianza al
95% de [54,8 - 66,5].

Suero Sangre
Fresco Suero AEETE Venosa fresca Sl Total
Ubicacion Pacientes Fresco Capilar
(SSTII congelado (EDTA-K2 or muestras
(EDTA-K2) fresca
Gel) K3)

. 5) 5 / 5 2 3 15
Ubicacién 1 16 / 16 / / / 16
Ubicacion 2 50 / 50 / / / 50
Ubicacion 3 101 101 / / 101 / 202

Total 172 106 66 5 103 3 283

HIV-2 Positivo 33 15 3 28 3 82

HIV-2

positivo /
con 33 19 1 35 0 88
reactividad

HIV-1

HIV no 39 32 1 39 0 111
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tipificable
Indeterminado 1)) 0 0 10)(*%) 0 2 (**%)
Sensibilidad 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
(%) (171/171) (5/5) (102/102) (3/3) (281/281)
9(5%():I [97.9 - 100.0] N/A** [96.5 - 100.0] N/A** [98.7 — 100.0]

(*) muestras de suero emparejadas con muestra de sangre venosa obtenida del mismo paciente infectado de
VIH-2

(**) no aplicable con poblaciéon N<30

(***)los resultados indeterminados no han sido considerados como falsos negativos/ se necesita mas
investigacion

Pacientes coinfectados por VIH-1/VIH-2

Se testaron un total de 22 muestras de 15 pacientes confirmados como coinfectados por VIH-1/ VIH-2
(13 suero, 2 plasma y 7 emparejadas de sangre venosa entera extraida de los mismos 7 pacientes)
en el Geenius™ HIV 1/2 Confirmatory Assay en dos ubicaciones clinicas. Seis muestras de suero y 2
de plasma se obtuvieron de una ubicacidon de recogida de muestras clinicas y las siete muestras
emparejadas de suero-sangre venosa entera se extrajeron directamente de los pacientes en otra
ubicacion clinica.

La sensibilidad total fue del 100% (22/22) (suero y sangre venosa entera) sin resultados
indeterminados.

En el primer intento, todas las muestras se identificaron correctamente como no tipificables VIH (VIH-
1 positivo con dos detecciones de envoltura y VIH-2 positivo), excepto una muestra de sangre entera
y una muestra de suero. La sangre entera se detectd incorrectamente como VIH-2 positiva debido a
una sobreinfeccion reciente. Tras una segunda prueba pocas semanas después, este paciente fue
determinado correctamente como no tipificable VIH. El suero se detecté incorrectamente como VIH-2
positivo con reactividad VIH-1 en lugar de no tipificable VIH, pero también se identificd
incorrectamente como VIH-2 positivo (sin reactividad VIH-1) en varios ensayos de confirmacion de
VIH con marca CE. 21 de 22 muestras se detectaron correctamente como no tipificables VIH tras una
segunda visita del paciente. Por lo tanto, la capacidad de diferenciacion del HIV-1+2 del Geenius™
HIV 1/2 Confirmatory Assay fue del 95,5% (21/22).

Muestras de seroconversion VIH-1

La sensibilidad del Geenius™ HIV1/2 Confirmatory Assay ha sido evaluada con 32 paneles de
seroconversion (154 muestras). El 41,6% (64/154) fueron positivas con el Geenius™ HIV1/2
Confirmatory Assay, mientras que el 12,3% (19/154) fueron positivas con un ensayo Western-Blot con
marca CE. La deteccién del primer punto de sangrado positivo fue de media antes de 1,4 (44/32)
puntos de tiempo por panel con el Geenius ™ HIV 1/2 Confirmatory Assay.

En la comprobacion de 83 muestras de seroconversién temprana (negativas o indeterminadas por
Western-Blot), el 10,8% (9/83) fueron positivas con el Geenius™HIV1/2 Confirmatory Assay.

Partiendo de 10 muestras de seroconversion comprobadas en una ubicacion clinica y en
comparacion con el mismo ensayo Western-Blot de referencia, el Geenius™ HIV1/2 Confirmatory
Assay fue mas sensible en la deteccion de anticuerpos contra gp41 y mostrd una sensibilidad similar
para la deteccién de anticuerpos contra gp160.

El Geenius™ HIV1/2 Confirmatory Assay esta a la vanguardia en términos de sensibilidad evaluada
con paneles de seroconversiéon de VIH.

9.3 Especificidad analitica

9.3.1 Reactividad cruzada

Se testaron 251 muestras con reactividad cruzada potencial representando 29 estados /
enfermedades distintas, con positivo para los siguientes marcadores en el Geenius™ HIV 1/2
Confirmatory Assay en diferentes ubicaciones clinicas.

HTLV I/ 1l (20), Hepatitis C (10 HCV), Hepatitis B (10 anti-HBS) y Hepatitis A (10 HAV IgG);
Citomegalovirus (10 CMV IgG), Epstein-Barr (10 EBV IgG), Herpes Simple (10 HSV), Rubeola IgG
(10), Toxoplasmosis IgG (5), Sifilis IgG (10), Candida (10), Malaria (26), Dengue (2), Leishmaniasis
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(2), Vaccinia (10), Vacuna antigripal (5 Gripe), Dialisis (10), HAMA (10), Factor reumatoide (10), Multi-
transfusion (10), Mieloma (5) Hemofilia (10), Autoinmunidad por Lupus eritematoso sistémico (12
LES), Esclerodermia (2), Sjogrens (2), Enfermedad mixta del tejido conectivo (2 EMTC), Anticuerpos
antinucleares (3 ANA), Cancer (5), Cirrosis (5) y Mujeres multiparas (5).

Del total de 251 muestras dificiles, 245 muestras se identificaron como negativas y 6 como
indeterminadas (eran indeterminadas con Western-Blot para VIH-1 y positivas para malaria).

Los resultados indeterminados que representan 2.4% (6/251) de las muestras totales no se han
considerado como falso positive. Especificidad global (verdaderos negativos/ verdaderos negativos +
falsos positivos) fué de 100.0% (245/245) con un intervalo de confianza al 95% de [98.5 - 100.00].

9.4 Efecto de gancho

Se estudio el posible efecto de gancho comprobando 2 muestras de VIH-1 y 2 de VIH-2 con elevado
titulo, puras y diluidas. No observaron resultados negativos ni tampoco de baja intensidad con las
muestras positivas de VIH-1 y VIH-2 de elevado titulo en estado puro, en comparacién con sus
formas mas diluidas (1:10 a 1:100000). La equivalencia de resultados entre las muestras diluidas y no
diluidas muestra la ausencia de efecto de gancho.
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* TO3M NPOAYKT CbAbPXKA YOBELIKW WIN KUBOTUHCKM KOMMNOHEHTU. BbaeTe BHUMaTenHu npu pabora ¢ Hero.\
* Tento vyrobek obsahuije lidské nebo zvifeci komponenty. Zachazejte s nim opatrné.

* Dieses Produkt enthalt Bestandteile menschlichen oder tierischen Ursprungs. Vorsichtig handhaben.

 Dette produkt indeholder humane og animalske komponenter. Skal behandles med forsigtighed.

* Kéesolev toode sisaldab inim-voi loomseid komponente. Késitseda ettevaatlikult.

* This product contains human or animal components. Handle with care.

* Este producto contiene componentes humanos o animales. Manejar con cuidado.

* Tassa tuotteessa on ihmisesté tai eldimista perdisin olevia osia. Kasittele varovasti.

* Ce produit contient des composants d'origine humaine ou animale. Manipuler avec précaution.

* AUTO TO MPOIOV MepLExel avBpwruva 1 {wika otolxeia. XelploTe(Te TO pE TPOCOXN.

o A készitmény emberi vagy allati eredet(i 6sszetevoket tartalmaz. Ovatosan kezelendd.

* Questo prodotto contiene componenti umane o animali. Maneggiare con cura.

« Siame produkte yra zmogiskosios arba gyviininés kilmes sudétiniy daliy. Elgtis atsargiai.

« Sis produkts satur cilvékiem vai dzivniekiem paredzétas sastavdalas. Apieties uzmanigi.

* Dan il-prodott fih komponenti umani jew tal-annimali. Uza b’attenzjoni.

¢ Dit product bevat menselijke of dierlijke bestanddelen. Breekbaar.

* Dette produktet inneholder humane eller animalske komponenter. Handteres med forsiktighet.

 Niniejszy produkt zawiera sktadniki pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego. Nalezy obchodzi€ sie z nim ostroznie.
¢ Este medicamento contém componentes de origem humana ou animal. Manuseie com cuidado.

* Acest produs contine materiale de origine umana sau animala. Manevrati-l cu grija.

¢ Denna produkt innehaller bestandsdelar fran manniska eller djur. Hantera produkten varsamt.

* |zdelek vsebuje Cloveske ali Zivalske sestavine. Rokuijte previdno.

* Tento vyrobok obsahuje ludské alebo zvieracie zlozky. Narabajte s nim opatrne. /

EUH 208: Contiene gentamicina. Puede producir reacciones alérgicas.
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