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Espaniol El ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S utiliza una proteina recombinante

Informacion del sistema

Nombre abreviado ACN (codigo de aplicacion)

ACOV2S 10230

Uso previsto

Inmunoensayo para la determinacién cuantitativa in vitro de anticuerpos
totales especificos del dominio de unién al receptor (RDB) de la proteina
S (spike) del sindrome respiratorio agudo grave del coronavirus 2
(SARS-CoV-2) en suero y plasma humanos. El test esta previsto como
ayuda para la valoracion de la respuesta inmune humoral adaptativa,
incluidos los anticuerpos neutralizantes, a la proteina S del SARS-CoV-2
después de la infeccion natural con SARS-CoV-2 o en receptores de
vacunas.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) "ECLIA” esta previsto para el
uso en inmunoanalizadores cobas e.

Caracteristicas

El SARS-CoV-2, el agente causante de la enfermedad por coronavirus de
2019 (COVID-19), es un betacoronavirus ARN monocatenario con
envoltura. Se han identificado 7 coronavirus como agentes de infeccion
humana causantes de enfermedades que abarcan desde resfriados
comunes leves a fallos respiratorios graves.!

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona a través
de las gotas respiratorias y los aerosoles.?? El periodo de incubacién de la
infeccion para detectar carga viral en el huésped suele oscilar entre 2 y

14 dias.*> La deteccion de la carga viral se asocia al inicio de los signos y
sintomas clinicos, aunque una parte considerable de sujetos permanece
asintomatico o levemente asintomatico.57:8 Todavia no se ha establecido
con claridad el periodo durante el cual un individuo con COVID-19 es
infeccioso. Sin embargo, se ha descrito la transmision tanto de individuos
sintomaticos como asintomaticos y presintomaticos. %1011

El genoma de los coronavirus codifica 4 proteinas estructurales: la
proteina S (“spike”), la proteina E (envoltura), la proteina M (membrana) y
la proteina N (nucleocapside). La proteina S es una proteina
transmembrana que se ensambla en trimeros para formar las
caracteristicas espigas en la superficie de los coronavirus. Cada
monomero S consta de una subunidad S1 N-terminal y una subunidad S2
membrano-proximal. El virus consigue introducirse en la célula huésped
mediante la union de la proteina S con la enzima convertidora
angiotensina 2 (ACE2), presente en la superficie de numerosos tipos de
células, incluidas las células alveolares de tipo Il de los pulmones y las
células epiteliales de la mucosa oral.'2'3 Mecanicamente, la ACE2 actlia
como receptora del virus y se activa por el dominio de union al

receptor (RBD) de la subunidad S1.1415

Tras la infeccién con el SARS-CoV-2, el huésped crea una respuesta
inmune contra el virus, que normalmente incluye la produccion de
anticuerpos especificos contra los antigenos virales. Ademas, los
anticuerpos IgM e 19G especificos del SARS-CoV-2 aparecen
simultdneamente en la sangre.'® Existe una diferencia significativa entre
sujetos en los niveles y aparicion cronoldgica de anticuerpos en pacientes
con COVID-19, pero se ha identificado una media de seroconversion de
aproximadamente 2 semanas.!7.18.19.20.21 Asimismo, los titulos obtenidos
después de una infeccion resuelta muestran una variacion considerable de
un paciente a otro.2

Se han identificado anticuerpos especificos del SARS-CoV-2 con fuerte
capacidad neutralizadora, especialmente potente contra el RBD.212324 | g
competicion de los anticuerpos en la union del RBD a la ACE2 se ha
establecido como una correlacién fiable para la valoracion de la presencia
de anticuerpos neutralizantes.?5 Actualmente se estan desarrollando
numerosas vacunas contra el COVID-19, muchas de las cuales se centran
en provocar una respuesta inmune frente al RBD.26.2728

Los ensayos seroldgicos pueden desempefiar un papel importante en la

que representa el RBD del antigeno S en un formato de ensayo séndwich
de doble antigeno que favorece la determinacion cuantitativa de
anticuerpos de alta afinidad frente al SARS-CoV-2. La cuantificacion de la
respuesta a los anticuerpos puede ayudar a determinar el titulo especifico
de anticuerpos asi como a la supervisién longitudinal de las dindmicas de
respuesta de los anticuerpos en cada paciente. El ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S muestra una concordancia satisfactoria con
los ensayos de neutralizacion de virus directos y sustitutos.

Principio del test
Principio sandwich de doble antigeno. Duracidn total del ensayo:
18 minutos.

= 1.2incubacion: 12 pL de muestra, un antigeno recombinante biotinilado
especifico del SARS-CoV-2 S-RBD y un antigeno recombinante
especifico del SARS-CoV-2 S-RBD marcado con quelato de rutenio?
reaccionan para formar un complejo sandwich.

= 2.2incubacion: después de incorporar las microparticulas recubiertas de
estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase sdlida por
interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

= Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de medida donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell Il M.
Al aplicar una corriente eléctrica controlada se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

= Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibracion a 2 puntos y una curva master suministrada a través de
cobas link.

a) Quelato Tris (2,2"-bipiridina) rutenio(ll)-(Ru(bpy)3*)
Reactivos - Soluciones de trabajo
El cobas e pack est4 etiquetado como ACOV2S.

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina, 1 frasco, 16.0 mL:
Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

R1 SARS-CoV-2 S-Ag-~biotina, 1 frasco, 18.8 mL:
dominio RBD biotinilado de SARS-CoV-2 S como antigeno
recombinante < 0.4 mg/L; tampon HEPES® 50 mmol/L, pH 7.4;
conservante.

R2 SARS-CoV-2 S-Ag~Ru(bpy)3*, 1 frasco, 18.8 mL:
dominio RBD de SARS-CoV-2 S como antigeno recombinante
etiquetado con complejo de rutenio < 0.4 mg/L; tampdn HEPES
50 mmol/L, pH 7.4; conservante.

b) HEPES = &cido [4-(2-hidroxietil)-piperazina]-etanosulfénico

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de

reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

El presente estuche contiene componentes que han sido clasificados por la
directiva CE No. 1272/2008 de la siguiente manera:

comprension de la epidemiologia viral de la poblacion general asi como en Atencion

la identificacion de personas aparentemente sin exposicion previa y, por lo L ]
tanto, supuestamente susceptibles al virus. H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
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Prevencion:

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.

p272 Las prendas de trabajo contaminadas no podran sacarse
del lugar de trabajo.

P280 Llevar guantes de proteccion.

Respuesta:

P333 + P313 En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a un

médico.

P362 + P364 Quitar las prendas contaminadas y lavarlas antes de volver
a usarlas.

Eliminacion:

P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de

eliminacion de residuos aprobada.

Las indicaciones de seguridad del producto corresponden a los criterios del

sistema globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos
quimicos (GHS por sus siglas en inglés) vélidas en la UE.

Contacto telefonico internacional: +49-621-7590

Evite la formacion de espuma en reactivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).

Preparacion de los reactivos

Destinado al uso profesional.

Los reactivos incluidos en el kit estan listos para el uso y forman una
unidad inseparable.

La informacién necesaria para el correcto funcionamiento esta disponible a
través de cobas link.

Conservacion y estabilidad

Conservar a 2-8 °C.

No congelar.

Conservar el cobas e pack en posicion vertical para garantizar la
disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla automatica
antes del uso.

Estabilidad:

Hasta la fecha de caducidad
indicada

Sin abrir, a 2-8 °C

En los analizadores 16 semanas

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muestra o en tubos que contienen gel
de separacion.

Plasma tratado con heparina de litio, EDTA dipotasico y tripotasico y citrato
de sodio.

Pueden emplearse tubos para plasma con heparina de litio y EDTA
dipotasico que contengan gel separador.

Sangre capilar recogida en suero o en tubos de muestra con plasma
tratado con heparina de litio o EDTA dipotésico.

Criterio: pendiente de 1.00 + 0.10 + desviacién a 0.8 U/mL + 20 %.

Para muestras nativas recogidas en plasma citratado sddico: pendiente de
0.84 £ 0.10.

Para muestras derivadas de sangre capilar: muestras negativas:

< 0.4 U/mL, muestras reactivas: recuperacion en el 70-130 % del valor
sérico.

Los recipientes de muestra que contienen anticoagulantes liquidos tienen
un efecto de dilucién que se traduce en la obtencion de valores disminuidos
(U/mL) en algunas muestras de pacientes. Para reducir al minimo los
efectos de dilucion es esencial que los recipientes de muestra se llenen
completamente de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

cobas’

Estable durante 14 dias a 15-25 °C, 14 dias a 2-8 °C, 3 meses a

-20 °C (+ 5 °C). Las muestras pueden congelarse 3 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras seleccionados, comercializados en el momento de
efectuar el andlisis, lo cual significa que no fueron analizados todos los
tubos de todos los fabricantes. Los sistemas de recogida de muestras de
diversos fabricantes pueden contener diferentes materiales que, en ciertos
casos, pueden llegar a afectar los resultados de los andlisis. Si las
muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

No alterar posteriormente las muestras con aditivos (p. €j., biocidas,
antioxidantes o sustancias que puedan modificar el pH o la fuerza idnica de
la muestra). De lo contrario se puede obtener una recuperacion erronea.

Centrifugar las muestras que contienen precipitado y las muestras
descongeladas antes de efectuar la prueba.

Se debe garantizar una temperatura de 20-25 °C para la medicion de
muestras y calibradores.

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y los
calibradores que se sitiian en los analizadores dentro de un lapso de
2 horas.

No se ha establecido el funcionamiento del ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S con muestras cadavéricas o liquidos
biolégicos distintos de suero y plasma.

Material suministrado

Consultar la seccidn "Reactivos - Soluciones de trabajo" en cuanto a los
reactivos suministrados.

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

- 09289291190, CalSet Anti-SARS-CoV-2 S, para 4 x 1.0 mL

. 09289313190, PreciControl Anti-SARS-CoV-2 S, 4 x 1.0 mL

. 07299001190, Diluent Universal, 36 mL de diluyente para muestras
= Equipo usual de laboratorio

= Analizador cobas e
Materiales adicionales para los analizadores cobas e 402 y cobas e 801:

. 06908799190, ProCell Il M, 2 x 2 L de solucién del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucién de limpieza para la
célula de medida

. 07485409001, Reservoir Cup, 8 recipientes para ProCell I My
CleanCell M

. 06908853190, PreClean II' M, 2 x 2 L de solucién de lavado

. 05694302001, Bandeja de Assay Tip/Assay Cup, 6 x 6 bandejas,
cada una con 105 cubetas y 105 puntas de pipeta (3780
determinaciones), 3 cartones de residuos solidos

= 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 recipientes para la
solucién de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean para la
unidad de deteccion Liquid Flow Cleaning Detection Unit

. 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 recipiente
para la solucion de limpieza ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
para la unidad de prelavado Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion de limpieza para el sistema
Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso.

Colocar el cobas e pack refrigerado (a 2-8 °C) en el gestor de reactivos
(reagent manager). Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automaticamente los procesos de atemperar, abrir y tapar el cobas e pack.

Calibracion

Trazabilidad: el presente método ha sido estandarizado frente al estandar
interno de Roche para anti-SARS-CoV-2 S.

Posteriormente, se pudo demostrar que el primer estandar internacional de
la ONU para inmunoglobulina anti-SARS-CoV 2 (humana), cédigo NIBSC:

2/10
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20/136, se comporta de forma idéntica al estandar interno de Roche, con
un coeficiente de correlacion de Pearson de r = 0.9996 entre el limite de
cuantificacién y 1000 BAU/mL. Por tanto, los resultados numéricos en
U/mL del ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S y en BAU/mL son
equivalentes (p. ej., 1 U/mL del ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S se
corresponde con 1 BAU/mL).

Nota: aunque la unidad definida para el ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S es idéntica a la unidad de anticuerpos de
union (BAU) definida por el estandar de la OMS, la unidad definida para el
ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S no debe utilizarse de forma
intercambiable con unidades de otros ensayos. Consulte también el
apartado “Interpretacion de los resultados”.

Cada reactivo Elecsys contiene un cédigo de barras que incluye
informacion especifica para la calibracion del lote de reactivos. La curva
master predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

La curva méster predefinida es adaptada al analizador a través del CalSet
correspondiente.

Intervalo de calibraciones: la calibracién debe efectuarse una vez por lote
con reactivos frescos (es decir, como méaximo 24 horas después de
registrar un cobas e pack en el analizador).

El intervalo de calibracion puede ampliarse si el laboratorio asegura una
verificacién aceptable de la calibracion.

Se recomienda repetir la calibracién:
= Después de 42 dias si se trata del mismo lote de reactivos
= Después de 14 dias si se utiliza el mismo cobas e pack en el analizador

= En caso necesario: por ejemplo, si los valores del control de calidad
estan fuera de los limites definidos

Control de calidad

Efectuar el control de calidad con PreciControl Anti-SARS-CoV-2 S.
Adicionalmente pueden emplearse otros controles apropiados.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracién deberian

efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada cobas e pack y después de cada calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites
definidos. Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir
en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.

cobas’

método deberan confirmarse efectuando mediciones paralelas con ambos
métodos. En el caso del plasma citratado (1 parte de solucion de
citrato + 9 partes de sangre) debe tenerse en cuenta el efecto de dilucion.

Limitaciones del analisis - interferencias

Se analizaron los efectos de las siguientes sustancias enddgenas y los
siguientes compuestos farmacéuticos sobre el funcionamiento del test sin
que se hayan observado interferencias.

Sustancias enddgenas
Compuesto Concentracion analizada
Bilirrubina <1129 pmol/L o < 66 mg/dL
Hemoglobina <1000 mg/dL 0 <10 g/L
Intralipid <2000 mg/dL
Biotina <4912 nmol/L o < 1200 ng/mL
Factores reumatoides <1200 Ul/mL
lgG <7.0¢g/dLo<70glL
IgA <16g/dLo<16glL
IgM <1.0g/dLo<10glL

Criterio: para concentraciones entre 1.0-20 U/mL se obtuvo una desviacion
<20 %. Para concentraciones > 20 U/mL se obtuvo una desviacién < 30 %.
Para concentraciones < 1.0 U/mL se obtuvo una desviacion de < 0.2 U/mL.

Con el ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S, no se detectd ningun resultado
falsamente negativo causado por el efecto prozona (high-dose hook). Sin
embargo, no se puede excluir completamente este efecto.

Compuestos farmacéuticos

Se analizaron in vitro 17 farmacos de uso extendido. No se encontraron
interferencias con el presente ensayo.

Se analizd la interferencia con el itraconazol segun la concentracion
indicada y no se observaron efectos en los resultados.

Farmaco Concentracion analizada

ltraconazol

15 mg/L

Se analizaron adicionalmente los siguientes farmacos especiales. No se
encontraron interferencias con el presente ensayo.

Si fuera necesario, repetir la medicion de las muestras en cuestion. Antivirales
Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de Farmaco Concentracion analizada
control de calidad pertinentes. Interferon alla-2a 12400 UlmL
Calculo Interferén alfa-2b 1000 UL
El analizador calcula automaticamente la concentracion de analito de cada
muestra en U/mL. Zanamivir 0.002 mg/mL
Interpretacion de los resultados Ribavirina 0.247 mg/mL
Resultado Interpretacion Oseltamivir 0.030 mg/mL
<0.80 U/mL Negativo para anti-SARS-CoV-2-S Peramivir 0.120 mg/mL
>0.80 U/mL Positivo para anti-SARS-CoV-2-S Lopinavir 0.240 mg/mL
Resultados d I Ritonavir 0.160 mg/mL
esultados de repeticion nterpretacion -
por duplicado en Arbidol _ 0.040 mg/mL
cobas e flow ACOV2S DR Remdesivir 0.040 mg/mL
Ambas pruebas de Negativo para anti-SARS-CoV-2-S Actemra (Tocilizumab) 0.128 mg/mL
repeticion por G
duplicado < 0.80 UjmL Antibidticos
Una o ambas pruebas de Repetidamente reactivo, Farmaco Concentracion analizada
repeticion por positivo para anti-SARS-CoV-2-S Levofloxacina 0.1 mg/mL
duplicado > 0.80 U/mL Azitromicina 0.1 mg/mL
Nota: debido a la diversidad de los anticuerpos, el valor medido de Ceftriaxona 0.8 mg/mL
anti-SARS-CoV-2-S puede variar segun el procedimiento de test y el
estandar aplicado. Los resultados de una muestra pueden variar si se Meropenem 1.20 mg/mL
utilizan pruebas de distintos fabricantes. Si se produce un cambio en el Tobramicina 0.120 mg/mL
procedimiento de ensayo durante la monitorizacién de los titulos de
anticuerpos, los valores de anti-SARS-CoV-2-S obtenidos al cambiar de
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Otras

Farmaco Concentracion analizada

Hidroxicloroquina 0.16 mg/mL

Las interferencias por farmacos se midieron segun las recomendaciones
dadas en las guias EP07 y EP37 del CLSI y en otras publicaciones. No se
han caracterizado los efectos de concentraciones que exceden las
recomendadas.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, la exploracion clinica asi
como los resultados de otros examenes.

Un resultado negativo de test no descarta por completo la posibilidad
de una infeccion por SARS-CoV-2. Las muestras de suero o plasma de
una fase muy temprana (previa a la seroconversion) pueden arrojar
resultados negativos. Por lo tanto, este test no puede utilizarse para el
diagnéstico de la infeccién aguda. También se ha detectado que
algunos pacientes con infeccion confirmada no desarrollan
anticuerpos especificos para el SARS-CoV-2.2! Por otra parte, se ha
identificado una disminucion de los titulos de anticuerpos en algunos
pacientes al cabo de unos meses de la infeccion, un hecho detectado
también con otros coronavirus.2%30.3!

Limites e intervalos

Intervalo de medicion

0.40-250 U/mL (definido por el Limite de Cuantificacién y el maximo de la
curva principal). Los valores inferiores al Limite de Cuantificacion se
indican como < 0.40 U/mL. Los valores superiores al intervalo de medicién
se indican como > 250 U/mL (o hasta 2500 U/mL en muestras diluidas al
1:10).

Limites inferiores de medicion

Limite de Blanco, Limite de Deteccidn y Limite de Cuantificacion

Limite de Blanco = 0.30 U/mL

Limite de Deteccién = 0.35 U/mL

Limite de Cuantificacion = 0.40 U/mL

El Limite de Blanco, el Limite de Deteccién y el Limite de Cuantificacion
fueron determinados cumpliendo con los requerimientos EP17-A2 del
Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI - Clinical and
Laboratory Standards Institute).

El Limite de Blanco es el valor del percentil 95 obtenido a partir de

n > 60 mediciones de muestras libres de analito en varias series
independientes. El Limite de Blanco corresponde a la concentracion por
debajo de la cual se encuentran, con una probabilidad del 95 %, las
muestras sin analito.

El Limite de Deteccion se determina basandose en el Limite de Blanco y en
la desviacion estandar de muestras de baja concentracion. El Limite de
Deteccion corresponde a la menor concentracion de analito detectable
(valor superior al Limite de Blanco con una probabilidad del 95 %).

El Limite de Cuantificacién se define como la menor concentracion de
analito en una muestra que puede cuantificarse exactamente con un CV

< 20 %. Se ha determinado utilizando muestras de baja concentracién de
anti-SARS-CoV-2-S.

Dilucion

Las muestras con concentraciones de anti-SARS-CoV-2-S superiores al
intervalo de medicion pueden diluirse con Diluent Universal. El intervalo de
dilucion recomendado es de 1:10 a 1:100.

El software de los analizadores tiene en cuenta la dilucién automatica al
calcular la concentracion de las muestras.

Nota: los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 son heterogéneos. Por esta
razon, en algunos casos aislados, la dilucién de la muestra puede resultar
no lineal.

Se puede realizar automéaticamente un algoritmo optimizado de dilucién
(ver la seccién cobas e flow”).

cobas e flow
Los procedimientos cobas e flow, programados en el sistema, permiten
realizar secuencias completamente automatizadas de mediciones y el

cobas’

calculo de combinaciones de pruebas requeridas para realizar algoritmos
de decision.

El test cobas e flow “ACOV2S D” esta disponible para realizar una dilucion
inicial de la muestra de 1:30 de forma automatica. Si el resultado de estas
mediciones se encuentra dentro del intervalo de medicidn ampliado
(12-7500 U/mL), el resultado se comunica.

Si el resultado inicial se encuentra por encima del intervalo de medicion
ampliado, se realiza automaticamente otra dilucion (1:400) de la muestra
para resolver los titulos de hasta 100000 U/mL. A los resultados

> 100000 U/mL se les asigna el mensaje de resultado “por encima del
intervalo de medicién” con el resultado numérico establecido en

100000 U/mL.

Si el resultado inicial se encuentra por debajo del intervalo de medicion
asociado con una dilucién 1:30, se realiza otra medicion sin la dilucién de la
muestra y se comunica el resultado.

El test cobas e flow “ACOV2S DR est4 disponible para medir una muestra
con el mismo algoritmo de dilucién automética que el empleado en el test
cobas e flow “ACOV2S D", seguido de una medicién de repeticion por
duplicado para las muestras con un resultado inicialmente “reactivo”

(> 0.8 U/mL). La confirmacion del estado reactivo por una o ambas
mediciones de repeticion conduce al resultado principal “repetidamente
reactivo”. La falta de confirmacion con ambas repeticiones conduce a la
interpretacion cualitativa de la muestra como “no reactiva’, que se
comunica como resultado principal. Los resultados relevantes de las
determinaciones individuales se indican como subresultados adicionales al
resultado principal.

Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, se indican los datos representativos del funcionamiento de
los analizadores. Los resultados de cada laboratorio en particular pueden
diferir de estos valores.

Precision

La precision ha sido determinada con reactivos, muestras y controles
Elecsys segun un protocolo (EP05-A3) del CLSI (Clinical and Laboratory

Standards Institute): 1 ciclos diarios, cada uno con 5 réplicas de cada
muestra durante 5 dias (n = 25). Se obtuvieron los resultados siguientes:

Analizadores cobas e 402 y cobas e 801

Repetibilidad Precision

intermedia
Muestra Media DE Cv DE cv
U/mL U/mL % U/mL %
MH®) 1 0.483 0.014 29 0.014 29
MMH 2 0.826 0.015 1.9 0.015 1.9
MMH 3 5.69 0.121 2.1 0.136 2.4
MMH 4 12.0 0.159 1.3 0.191 1.6
MMH 5 54.8 0.743 1.4 0.770 1.4
MMH 6 77.3 1.23 1.6 1.54 2.0
MMH 7 184 1.69 0.9 2.63 1.4

PCY ACOV2S 1 <0.40 - - -

PC ACOV2S 2 10.4 0.139 1.3 0.206 2.0

¢) MH = muestra humana (suero/plasma)

d) PC = PreciControl: PC ACOV2S 1 no contiene analitos y por lo tanto los resultados fueron
inferiores al intervalo de medicion (< 0.40 U/mL) a lo largo del experimento y no se pudieron
determinar ni la desviacion estandar ni el coeficiente de variacion.

Comparacién de métodos

Una comparacion entre el ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S,
09289275190 (analizador cobas e 402; y), y el ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S, 09289275190 (analizador cobas e 801;
X), generd las siguientes correlaciones (en U/mL):

Numero de muestras medidas: 141

Passing/Bablok®

y = 0.950x - 0.056

T=0.998

Las concentraciones de las muestras se situaron entre 0.047 y 241 U/mL.

4/10

2022-06, V 4.0 Espariol




09289275500V4.0

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S cobas’

Especificidad analitica Indicacion N Reactivo Especificidad
Se analizd un total de 1468 muestras con analitos potencialmente %
expuestos a reactividad cruzada con el ensayo y
Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S. Todas las muestras se obtuvieron antes de Infeccién por HSV aguda 24 0 100
octubre de 2019. No se encontrd ninguna reactividad cruzada. La (IgM+)
especificidad global resultante fue del 100 %. Los resultados se exponen HTLV 0 100
en las tablas siguientes: _
' Legionella (IgGAM+) 0 100
Rela.cmnla’do con SARS-CoV-2 . . Listeria 0 100
Indicacion N Reactivo Especul/flcldad Sarampion 10 0 100
0
. Paperas 14 0 100
MERS CoV (anti-511gG+) | 51 0 100 ; pera: " % X o
arvovirus
Panel de coronavirus comune) | 151 0 100 _ _
Plasmodium falciparum 8 0 100
e) Muestras prepandémicas que mostraron una reactividad serolégica a como minimo uno de los (malaria)
coronavirus endémicos HKU1, NL63, 229E o OC43.
Enfermedades respiratorias infecciosas Rubéola aguda (IgM+ 19G+) | 12 0 100
Indicacion N Reactivo Especificidad Toxoplasma gondii (Igh+, 8 0 100
A IgG+)
Bordetella pertussis 39 0 100 Treponema pallidum (sffilis) 62 0 100
Chiamydia pneumoniae % 0 100 VZV (virus varicela-zdster) 30 0 100
Panel de resfriado comun? 21 0 100 Enfermedades autoinmunes
Enterovirus 35 0 100 Indicacion N Reactivo Especificidad
Haemophilus influenzae B 75 0 100 %
Influenza A 40 0 100 AAM (anticuerpos 30 0 100
Influenza B 45 0 100 antimitocondriales)
Vacunados contra la gripe 25 0 100 AN.A (anticuerpos 17 0 100
: antinucleares)
Myc?plasma pneumoniae 46 0 100 Hemofilicos 15 0 100
Patainfluenza 82 0 100 AR (artitis reumatoide) 10 0 100
Virus sincitial respiratorio 51 0 100 LES (lupus erftematoso 10 0 100
f) 21 muestras con posible reactividad cruzada de individuos con sintomas de resfriado comdn, sistémico)
recogidas antes de octubre de 2019
Otras enfermedades infecciosas Enfermedades hepaticas
Indicacion N Reactivo | Especificidad Indicacion N Reactivo | Especificidad
0/0 0/0
Adenovirus 25 0 100 Hepatitis inducida por 13 0 100
Borrelia 6 0 100 alcohol/cirrosis
Candida albicans 13 0 100 Hepatitis inducida por 10 0 100
Chiamdia trachomati 5 0 0 medicamentos/cirrosis
amydia trachomatis -
B y oMV acud 5 0 100 Higado graso 10 0 100
nfeccidn por aguda
(IgM+ Ig(.E:+) g Céncer de higado 10 0 100
E. coli (reactivo contra E. coli) | 10 0 100 Enfermedad hepdtica no viral | 15 0 100
EBV agudo (IgM+, VCA IgG+) | 106 0 100 Especificidad clinica
Se analizd un total de 5991 muestras con el ensayo Elecsys
Gonorrea 5 0 100 Anti-SARS-CoV-2 S. Todas las muestras se obtuvieron antes de octubre
Infeccién por HAV aguda 10 0 100 e . Se detectd 1 muestra falsa positiva.
feccion p g de 2019. Sed 51 falsa positi
(IgM+) La especificidad global en el estudio interno fue del 99.98 %. El limite
Infeccién por HAV tardia 15 0 100 inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del 99.91 %.
(|gG+) Cohorte N Reactivo Especificidad | Limite inferior | Limite supe-
Vacunados contra el HAV 15 0 100 % dellimite de | rior del limite
— confianzadel | de confianza
Infeccidn por HBV aguda 12 0 100 65% % del 5%, %
Infeccion por HBV crénica 12 0 100 Rutina diagnéstica 2528 0 100 99.85 100
Vacunados contra el HBV 15 0 100 (Europa)
HCV 50 0 100 Donantes de sangre 2713 1 99.96 99.79 100
HEV 12 0 100 (EELY)
HIV 10 0 100
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Cohorte N Reactivo Especificidad | Limite inferior | Limite supe- Donante D* D D D D D D D
% del limite de rior del limite U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL
confianza del de confianza 3 26 34 38 M 5 67 87 106
95%, % del 95 %, % 139 223 186 153 150 198 147 155
Donantes de sangre 750 0 100 99.51 100 4 21 30 33 36 M 62 83 107
(Afrca) 323 | 953 | 151 315 374 293 244 214
Total 5991 1 99.98 99.91 100 5 0 35 m m 112
s 330 295 | 312 412 59.9
Sensibilidad
Se analizé un total de 1610 muestras de 402 pacientes sintomaticos 6 20 %0 %8 62 m 76 & | 107
(incluidas 297 muestras de 243 pacientes hospitalizados) con una infeccién 788 | 326 | 266 | 392 | 37 | 403 | 360 | 42f
por SARS-CoV-2 confirmada por PCR con el ensayo Elecsys 7 m > % % ® yr o 1 0

Anti-SARS-CoV-2 S. 1 0 méas muestras secuenciales de estos pacientes se

obtuvieron en diferentes momentos después de la confirmacion por PCR. S Bt B e R A R

1423 de las muestras analizadas tenian una fecha de muestreo de 14 dias 8 15 2 %0 87 40 % 79 107
0 mas tras el diagndstico mediante PCR. 1406 de estas 1423 muestras se 21 | 142 | 371 166 186 | 226 124 | 969
determinaron con > 0.8 U/mL en el ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S y, s = yy = = & o & 1 0
por lo tanto, se consideraron positivas, lo que supone una sensibilidad del 81 s s " 52 54 " 1o
98.8 % (IC del 95 %: 98.1-99.3 %) en esta cohorte de la muestra. S ™ 5 5
_ _ S _ 10 % 29 32 35 42 52 73 103
U/mL Dias después del diagnéstico con PCR positiva 242 | 479 | 283 | s21 | 467 | s95 | 728 | 769
0-6 | 7-13 | 14-20 | 21-27 | 28-34 | >35 o TSI R T
<04 4 16 7 3 0 0 305 296 371 408
04-<0.8 0 6 7 0 0 0 12 28 31 40 44 47 62 86 103
08-<15 2 3 4 1 0 0 139 162 114 166 141 93.0 69.5 59.1
13 24 31 38 46 59 74 92 102
15-<25 0 2 6 2 0 0 339 | 456 | 637 | 534 | 474 | 418 | 419 | 428
25-<5 3 10 9 12 10 40
14 25 28 33 4 47 59 76 109
5-<10 1 7 7 15 25 49 798 | 864 | 120 | 117 | 108 | 108 | o971 | 105
10-<20 0 11 19 32 25 62 15 36 52 68 77 92 96 106 | 126
20-<50 1 13 19 40 38 183 255 165 126 948 122 107 141 162
50-<100 3 9 11 34 48 232 16 30 44 51 58 73 85 90 104
100 - < 150 1 4 11 1 21 135 425 246 379 298 215 169 173 147
150 200 D) 4 D) 5 11 95 17 29 32 40 48 55 76 95 101
"< 220 205 177 141 136 122 116 101
200 - <250 3 8 0 1 5 47 18 31 39 43 53 64 68 92 102
> 250 15 59 28 20 14 77 636 | 669 | 534 | 434 | 573 | 489 | 697 | 588
19 32 46 53 60 68 74 94 102
> 08 31 1 30 1 1 6 1 73 1 97 920 94.5 795 84.3 71.8 92.1 736 78.9 75.8
Total 3 | 152 | 130 | 176 | 197 | 920 @ R R e A e e e
56.4 84.2 104 106 114 141 152 146
— 21 31 38 48 52 57 71 92 106
Sensibilidad, % 886 | 855 | 892 | 983 | 100 | 100 oo | o1 | a7 | s | 80 | ss | 106 | 104
CS9, % 86.1 98.8 22 44 49 61 70 117
IC" al 95 %, % 80.3-90.7 98.1-99.3 563 | 510 | se2 | 569 | 998
g) CS = Sensibilidad acumulada 23 35 2 55 74 81 109
h) IC = intervalo de confianza 524 451 416 386 392 345
Se investigd la evolucion del titulo con muestras secuenciales de pacientes o 7 s 5 = = = % ™

individuales en un intervalo de hasta 126 dias a partir de un resultado

reactivo por PCR. Ninguna de las muestras presenté una disminucion del 663 | 685 | 584 | BOS | 582 | 862 )\ 591 | 870

titulo por debajo del intervalo reactivo. 2 36 49 56 69 82 89 105

La evolucién del titulo a lo largo del tiempo para las muestras de paciente 640 | 835 | 786 | 89 | 100 | 103 | 121

en un intervalo > 100 dias posteriores al resultado reactivo de la PCR se - L

muestra a continuacion. * Dias tras la PCR positiva inicial.

Donante D" D D D D D D D Deteccion de anticuerpos inducidos por inmunizacion activa con

vacunas contra el SARS-CoV-2
Se espera que las vacunas que contienen el RBD de la proteina spike del

U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL U/mL

1 2 2 a b % o1 8 | 10 SARS-CoV-2 como un inmundgeno induzcan anticuerpos en las personas
204 | 222 | 305 | 474 | 517 | 735 | 877 | 114 vacunadas que puedan cuantificarse con el ensayo
> - - 3 ” & % @ ™ Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S. Roche realiz6 estudios internos con el ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S para evaluar la determinacidn de titulos de
anticuerpos inducidos por la vacuna de Moderna Spikevax (mRNA-1273) y
la de Pfizer-BioNTech Comirnaty (BNT162b2) de acuerdo con el esquema
de vacunacion con 2 dosis aprobado para cada una de ellas.

36.1 44.3 324 48.5 51.4 63.1 73.2 71.9
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Tras la vacunacién con Spikevax o Comirnaty, se observé una
seroconversion en todos los participantes que habian resultado
seronegativos inicialmente. La valoracion de los titulos en los 3 momentos
temporales indicados determiné unos titulos en rapido aumento, lo que
demuestra una fuerte respuesta inmune humoral a la vacunacion.

Los resultados de los titulos anti-RBD inducidos por Spikevax en personas
seronegativas se expresan en U/mL, tal como se determinaron con el

ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S.

Resultados de | Prevacunacion Pre 22 14 dias
ACOV2S en (valor inicial) vacunacion después de la
U/mL = BAU/mL (21 dias 2.2 vacunacion*
después de la
1.2 vacunacion)
Minimo <04 0.973 223
5. Percentiles na.x* 0.978 269
25. Percentil na.** 14.15 2701
(cuartil inferior)
Mediana <04 95.55 6792
75. Percentil na.** 221 11044
(cuartil superior)
95. Percentiles na.** 661 17755
Méximo <04 680 18169
Intervalo na.** 679 17946
intercuartil
Media <04 57.3 4559
geométrica (MG)
IC del 95 % de la n.a.** (25.4-129) (2745-7574)
MG
Numero de 24 24 24
valores (n)

Los resultados de los titulos anti-RBD inducidos por Comirnaty en personas

seronegativas se expresan en U/mL, tal como se determinaron con el

ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S.

Resultados de | Prevacunacion Pre 2.2 14 dias
ACOV2S en (valor inicial) vacunacion después de la
U/mL = BAU/mL (21 dias 2.2 vacunacion*
después de la
1.2 vacunacion)
Minimo <04 2.63 562
5. Percentiles na.** 9.28 1024
25. Percentil na.** 48.2 2064
(cuartil inferior)
Mediana <04 96.8 2728
75. Percentil n.a.** 147 3660
(cuartil superior)
95. Percentiles na.** 790 8328
Maximo <04 1070 13491
Intervalo na.x* 1067 12929
intercuartil
Media <04 80.9 2833
geométrica (MG)
IC del 95 % de la n.a.* (56.2-116) (2396-3350)
MG
Numero de 31 39 48
valores (n)

cobas’

* Indica extracciones de sangre realizadas exactamente 14 dias después
de la 2.2 vacunacién o el momento temporal mas cercano disponible.

** Distribucion de los resultados no evaluada, puesto que todos los
resultados prevacunacion fueron no reactivos y estaban por debajo del
limite de deteccién.

Correlacion de los resultados del ensayo para la deteccion de
anticuerpos inhibidores del SARS-CoV-2

Se utilizaron 534 muestras de pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
confirmada con PCR que cubrian un intervalo de 6 a 210 dias posteriores a
la obtencidn de la PCR reactiva. Las muestras incluian cohortes de
pacientes con enfermedad grave que requerian hospitalizacién (n = 122) y
con enfermedad leve que realizaron una cuarentena domiciliaria (n = 412).

Los resultados del ensayo se compararon con el resultado obtenido con un
test IVD cualitativo disponible comercialmente para detectar anticuerpos
inhibidores del SARS-CoV-2 (cPass SARS-CoV-2 Neutralization Antibody
Detection Kit, GenScript, China). En este test, una inhibicion del 30 % o
superior de la unién RBD-ACEZ2 indica la presencia de anticuerpos
neutralizantes contra el SARS-CoV-2.33

La aplicacion del punto de decisidn médica del ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S en 0.8 U/mL (con diferenciacion entre
resultados no reactivos y reactivos) genero la correlacion siguiente:

Test de neutralizacion de virus sustitutos cPass SARS-CoV-2

No neutralizantes Total

(< 30 % de inhibicion)

Neutralizantes
(2 30 % de inhibicion)

20.8 U/mL 470 39 509

(reactivo)

Ensayo Elecsys
Anti-SARS-CoV-2 §

<0.8 U/mL 2 23 25

(no reactivo)

Total 472 62 534
Punto estimado IC del 95 %

CPP (concordancia 99.58 % 98.48-99.95 %
porcentual positiva)
CPN (concordancia 37.10% 25.16-50.31 %
porcentual negativa)
VPP (valor predictivo 92.34 % 90.87-93.59 %
positivo)
VPN (valor predictivo n.a. n.a.
negativo)*

i) IC = intervalo de confianza
* Andlisis centrado solo en el VPP; todas las muestras incluidas se obtuvieron de pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2 confirmada por PCR. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

La aplicacion de un umbral de 15 U/mL a los resultados del ensayo
Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S mejord atn mas el VPP:

Test de neutralizacion de virus sustitutos SARS-CoV-2

No neutralizantes Total

(< 30 % de inhibicion)

Neutralizantes
(2 30 % de inhibicion)

Ensayo Elecsys 215 U/mL 430 13 443
Anti-SARS-CoV-2S ™15 UjmL a2 49 o1

Total 472 62 534

Punto estimado IC del 95 %

CPP 91.10 % 88.16-93.51 %
CPN 79.03 % 66.82-88.34 %
VPP 97.07 % 95.32-98.17 %
VPN* n.a. n.a.

* Andlisis centrado solo en el VPP; todas las muestras incluidas se obtuvieron de pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 confirmada por PCR. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

Este estudio demostrd que las muestras con un resultado > 15 U/mL tenian
una probabilidad del 97.07 % de contener anticuerpos inhibidores del
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SARS-CoV-2, tal como se determind con el ensayo de referencia para la
deteccion de anticuerpos inhibidores.

Correlacion de los resultados del ensayo con la capacidad de
neutralizacion del suero
El ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 § se compard con un ensayo de
seudoneutralizacién basado en VSV (virus de la estomatitis vesicular).3*
Los resultados de las 15 muestras clinicas de pacientes se resumen en la

tabla siguiente:
Ensayo de seudoneutralizacion
Positivo Indeterminado Negativo
Ensayo Elecsys Anti- 20.8 U/mL 12 0 0
SARS-CoV-2 S <08 UimL 1 1 1

cobas’

NT completa del virus
Neutralizantes No neutralizantes Total
(NT80 > 1:8)
Ensayo Elecsys Anti- 215 U/mL 164 0 164
SARS-CoV-2§ <15 U/mL 29 13 22
Total 193 13 206
Punto estimado IC del 95 %
CPP 85.0 % 79.1-89.7 %
CPN 100 % 75.3-100 %
VPP 100 % 97.8-100 %
VPN* n.a. n.a.

Tasa de concordancia positiva: 92.3 %

El calculo de los valores predictivos no se realiz a causa del escaso
numero de muestras y la consiguiente falta de relevancia estadistica.

En un estudio clinico aleatorizado controlado con placebo sobre el uso de
Tocilizumab en pacientes hospitalizados con neumonia severa causada por
COVID-19,% las muestras se analizaron para determinar la capacidad de
neutralizacion de virus mediante un ensayo funcional in vitro de
neutralizacion completa del virus (Viroclinics, Holanda) y los titulos de
anticuerpos frente al RBD del SARS-CoV-2 S1 (ensayo

Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S). Los resultados de neutralizacién obtenidos
se compararon con los resultados del ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S.
Esta comparacion se llevd a cabo solo para el grupo de placebo para evitar
una posible confusién con los supuestos efectos del tratamiento.

La cohorte de muestras incluia 206 muestras de 111 pacientes
hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada con PCR y
neumonia grave causada por COVID-19. Se recogieron hasta 3 muestras
de cada paciente desde la visita inicial (media de 11 dias desde la
aparicion de los sintomas, intervalo de 2 a 30 dias) hasta 28 o 60 dias
después de la participacién. La presencia de un 80 % de neutralizacién
(NT80) con una dilucién de la muestra de 1:8 o superior identificd la
neutralizacion funcional del virus in vitro. La comparacion de los resultados
del ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S se llevé a cabo mediante la
aplicacion de dos umbrales cualitativos distintos: uno que representaba el
punto de decision para identificar la presencia de anticuerpos especificos
del RBD (0.8 U/mL, punto de decision médica del ensayo para definir los
resultados reactivos) y otro basado en una correlacion optimizada con
deteccion de efectos inhibidores (15 U/mL).

**No se recomienda la prediccion de la ausencia de neutralizacion basada en la ausencia de anticuerpos espe-
cificos del RBD puesto que los anticuerpos neutralizantes también pueden dirigirse a otras proteinas aparte del
RBD. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

En este estudio, las muestras con un resultado > 15 U/mL tenian una
probabilidad del 100 % de conseguir una neutralizacion in vitro del
SARS-CoV-2 segln lo determinado con el método aplicado de NT
completa del virus.

En un estudio del Vitalant Research Institute (CA, EE. UU) que investigaba
el plasma convaleciente de COVID-19 para determinar la capacidad de
neutralizacion, se analizaron las donaciones de plasma de donantes
convalecientes después de una infeccion por SARS-CoV-2 para establecer
el potencial de neutralizacion completa del virus in vitro (ensayo de
neutralizacion por reduccion de placas (PRNT) de BROAD Institute,

EE. UU.). La presencia de un 50 % de neutralizacién (NT50) con una
dilucién de la muestra de > 1:20 identificd la neutralizacion funcional del
virus in vitro.

Se analizaron 390 donaciones, incluidos paneles de muestras
transversales y longitudinales y se compararon con los resultados
obtenidos con el ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S. La comparacion de
los resultados del ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S se llevo a cabo
mediante la aplicacion de dos umbrales distintos: uno que representaba el
punto de decisidn para identificar la presencia de anticuerpos especificos
del RBD (0.8 U/mL, punto de decision médica del ensayo para definir los
resultados reactivos) y otro basado en una correlacidn optimizada con
deteccion de efectos inhibidores (15 U/mL).

PRNT de BROAD
NT completa del virus
Neutrali No Total
Neutrali No neutrali Total
(NT50 2 1:20)
(NT80 > 1:8)
Ensayo Elecsys Anti- 20.8 U/mL 356 4 360
Ensayo Elecsys Anti- 20.8 U/mL 187 1 188 .
SARS-CoV-2 S (reactivo)
SARS-CoV-2 S (reactivo)
<0.8 U/mL 2 28 30
<0.8 U/mL 6 12 18
(no reactivo)
(no reactivo)
Total 358 32 390
Total 193 13 206
P 0
Punto estimado IC del 95 % Punto estolmado IC del 95 /:
CPP 9%6.9% 93.4-98.9% CPP 99.4 0/o 98.0-99.9 0/o
CPN 923% 64.0-998% CPN 87.5 0/o 71.0-96.5 0/o
VPP 995 % 97.1-100 % VPP** 98.9 % 97.2-99.7 %
VPN na na VPN n.a. n.a.

** No se recomienda la prediccion de la ausencia de neutralizacién basada en la ausencia de anticuerpos espe-
cificos del RBD puesto que los anticuerpos neutralizantes también pueden dirigirse a otras proteinas aparte del

** No se recomienda la prediccion de la ausencia de neutralizacién basada en la ausencia de anticuerpos espe-
cificos del RBD puesto que los anticuerpos neutralizantes también pueden dirigirse a otras proteinas aparte del
RBD. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

RBD. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

La aplicacién de un umbral de 15 U/mL a los resultados del ensayo
Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S dio lugar a un VPP del 100 %:

La aplicacion de un umbral de 15 U/mL a los resultados del ensayo
Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S dio lugar a un VPP del 100 % (IC del 95 %:

98.9-100 %):
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PRNT de BROAD
Neutrali No neutrali Total
(NT50 2 1:20)
Ensayo Elecsys Anti- 215 U/mL 331 0 331
SARS-CoV-2$ <15 UjmL 27 %2 59
Total 358 32 390
Punto estimado IC del 95 %
CPP 92.5% 89.2-95.0%
CPN 100 % 89.1-100 %
VPP 100 % 98.9 - 100 %
VPN* n.a. n.a.

** No se recomienda la prediccion de la ausencia de neutralizacién basada en la ausencia de anticuerpos espe-
cificos del RBD puesto que los anticuerpos neutralizantes también pueden dirigirse a otras proteinas aparte del
RBD. Por lo tanto, el VPN no es aplicable.

En este estudio sobre plasma convaleciente, las muestras con un resultado
de > 15 U/mL tenian una probabilidad del 100 % (IC del 95 %: 98.9-100 %)
de conferir neutralizacién in vitro del SARS-CoV-2 tal como se determind
con el método de PRNT aplicado.

Cribado de plasma convaleciente para el tratamiento de paciente
hospitalizados con COVID-19

El ensayo Elecsys Anti-SARS-CoV-2 S ha sido incluido en la autorizacion
de uso de emergencia (EUA) de la FDA de EE. UU. que permite el uso de
emergencia de plasma convaleciente para el tratamiento de pacientes
hospitalizados con COVID-19.% El ensayo ha sido autorizado para su uso
con el propdsito de cualificar el plasma de convalescencia con titulos altos
de COVID-19 para la fabricacién de plasma convaleciente de COVID-19.
La FDA de EE. UU. defini6 el valor > 132 U/mL como el valor de corte para
la cualificacion del plasma convaleciente con titulos altos de COVID-19.

Esta EUA estara en vigor hasta que concluya la declaracion de que existen
circunstancias que justifican la autorizacién del uso de emergencia de
farmacos y productos bioldgicos durante la pandemia de COVID-19 en
virtud de la seccion 564(b)(2) de la ley o se revoque la EUA en virtud de la
seccion 564(g) de la ley. Para conocer la situacion actual, consulte el sitio
web de la FDA de EE. UU.
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion y las metodicas
correspondientes (disponibles en su pais).

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para
distinguir la parte entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No
se utilizan separadores de millares.
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w
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Simbolos

Roche Diagnostics utiliza los siguientes simbolos y signos adicionalmente a
los indicados en la norma ISO 15223-1 (para los EE.UU.: consulte
dialog.roche.com para la definicién de los simbolos usados):

CONTENT Contenido del kit
YSTEM Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos
REAGENT Reactivo

CALIBRATOR Calibrador
Volumen para la reconstitucion

1§

GTIN Numero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplementos, eliminaciones o cambios.
© 2022, Roche Diagnostics

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
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