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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ao del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Namero: DI-2018-4227-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 27 de Abril de 2018

Referencia: 1-47-3110-2710-16-8

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2710-16-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita autorizacion
para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagnostico uso In Vitro denominado

XPERT® HCV VIRAL LOAD.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que los productos reunen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccidn Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripciéon en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica (ANMAT) del producto médico para diagndstico de uso In Vitro denominado XPERT® HCV
VIRAL LOAD, de acuerdo a lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. con los
datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-09944558-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1667-46", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: XPERT® HCV VIRAL LOAD.

Indicacion de uso: Ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
concebido para la deteccion cuantitativa del arn del virus de la hepatitis C (HCV) en suero o plasma

humano con EDTA, en los instrumentos GeneXpert®.

Forma de presentacion: envases por 10 determinaciones conteniendo: 10 cartuchos con tubos de reaccién
integrados y pipetas desechables (10 unidades).

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 12 (DOCE) meses, desde la fecha de elaboracién
conservado entre 2'y 28 °C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: CEPHEID AB. Rontgenvagen 5, SE-171 54 Solna. (SUECIA).

Expediente N° 1-47-3110-2710/16-8
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Trademark, Patents and Copyright Statements

Cepheid®, the Cepheid logo, GeneXpert®, Xpert®, and Xpertise™ are trademarks of Cepheid.

Windows® is a trademark of Microsoft Corporation. '

Armored RNA® is 3 patented technology jointly developed by Asuragen Inc. and Cenetron Diagnostics, LLC under U.S. Patent
Nos. 5,677,124, 5919 625, 5,938,262 and other patents pending.

THE PURCHASE OF THIS PRODUCT CONVEYS TO THE BUYER THE NON-TRANSFERABLE RIGHT TO USE IT IN
ACCORDANCE WITH THIS PACKAGE INSERT. NO OTHER RIGHTS ARE CONVEYED EXPRESSLY, BY IMPLICATION OR
BY ESTOPPEL. FURTHERMORE, NO RIGHTS FOR RESALE ARE CONFERRED WITH THE PURGCHASE OF THIS

PRODUCT.

Copyright © Cepheid 2015. All rights reserved.

Cepheid AB
Réntgenvégen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

CARLOSEGBOBRETT
DIRECTOR/TECNICO
MM, 1158
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Xpert® HCV Viral Load

Solo para uso diagnéstico i vitro,

1 Nombre patentado
Xpert® HCV Viral Load

2 Denominacién comun o habitual
HCV VL

3 Indicaciones

El Xperi® HCV VL Assay, realizado en los sistemas de instrumento GeneXpert®, est# disefiado para la cuantificacién rapida del
ARN del virus de la hepatitis C (HCV) en suero o plasma humanos {con EDTA) procedentes de personas infectadas con el HCV,
La prueba utiliza la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) y un agente flucrescente para
detectar el ARN de interés para la cuantificacion del HCV. El Xpert HCV VL Assay cuantifica los genotipos 1 a 6 del HCV en
un intervalo de 10 a 100 000 000 UL/mi. El Xpert HCV VL Assay esta indicado para utilizarse como una ayuda en el control de
pacientes infectados con el HCV y tratados con antivirates. La prueba mide las concentraciones de ARN del HCV al inicio del
tratamiento y durante este, y puede utilizarse para predecir la respuesta viroldgica sostenida ¥ no sostenida al tratamiento para el
HCw.

Los resultados del Xpert HCV VL Assay también pueden utilizarse para confirmar la infeccién por HCV en personas anti-HCV
positivas. En personas anti-HCV positivas que dan negativo para el ARN del HCV, puede plantearse la reaiizacién de otro
ensayo de anticuerpos anti-HCV para distinguir entre verdadera exposicién al HCV y falsos positives biolégicos, La repeticién
de la prueba del ARN del HCV podria estar indicada en los casos que hayan tenido exposicién al HCV en los tltimos 6 meses o
que tengan indicios clinicos de enfermedad por el HCV.

El ensayo no estd concebido para utilizarse como una prueba de HCV para el cribado de donantes.

4 Resumen y explicacién

EI HCV pertenece a la familia Flaviviridae ¥ $¢ reconoce como agente causal de hepatopatias crénicas, como hepatitis cronica
activa, cirrosis y carcinoma hepatocelular.! El genoma del HCV es una molécula de ARN de polaridad positiva, de
aproximadamente 9500 nucledtidos.! El HCV se transmite por lo general a través de la exposici6n percutinea a sangre
infectada, principalmente por el uso de drogas por via intravenosas v la recepcién de hemoderivados de donantes no sometidos g
cribadoz. Con menos frecuencia, se ha observado que el HCV se transmite a través de exposicién ocupacional, perinatal y
sexual.

Se estima que 185 millones de personas, o aproximadamente el 3 % de la poblacién mundial, han sido infectadas con el HCV, ¥
més del B0 % vive en paises de ingresos medios y bajos (PIMB).? La carga de la enfermedad es maxima en los paises en
desarrollo; los datos més altos de prevalencia conocidos se encuesiran en China (3,2 %)* Pakistan (4,8 9%, Nigeria (18,3 %)  y
Egipto (22 %).4 Cerca de 15 millones de adultos europeos estin infectados con el HCV y la mayoria de estas personas no ticne
conocin;iento de su infeccién.b Cada afio, de 350 000 a 500 000 personas mueren a causa de una hepatopatia relacionada con
el HCV.

Los antiviricos pueden curar el HCV, pero el acceso al diagnéstico y al tratamiento es bajo.’ Hoy dia, 1a infeccion por el HCV
puede curarse en la mayoria de pacientes, con combinaciones altamente eficaces, seguras y tolerables de antiviricos de accion
directa (AAD) tomados durante 8 a 24 semanas.’ Por primera vez se habla de la erradicacién del HCV.S

La cuantificacién del ARN del HCV ha demostrado ser itil al propotcionar una métrica para evaluar [a eficacia de la respuesta
antivirica al tratamiento del HC'V. Las directrices para el manejo y el tratamiento del HCV recomiendan pruebas cuantitativas
del ARN del HCV antes del inicio del tratamiento antivirico, durante el tratamiento y después de finalizar el tratamiento. El
objetivo principal del tratamiento es |a respuesta virolégica sostenida (RVS), definida como ARN del HCV no detectable
mediante una prueba sensible 12 a 24 semanas después del final del tratamiento, en funcién del tratamiento anti-HCV.3

Xpert® HCV Viral Load ]
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Xpert® HCV Viral Load
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5 Principio del procedimiento

Los sistemas del instrumento GeneXpert automatizan e integran los procesos de purificacin de muestras, amplificacion de
4cidos nucleicos y deteccién de la secuencia diana en muestras simples o complejas mediante RT-PCR, que utiliza un agente
fluorescente para detectar el ARN de interés. Los sistemas constan de un instrumento, un ordenador personal, y software
precargado para realizar las pruebas y ver los resuitados, Los sistemas requieren el uso de cartuchos GeneXpert desechables, de
un solo uso, que contienen los reactivos de RT-PCR y alojan dicho proceso. Al tratarse de cartuchos auténomos, la
contaminacion cruzada entre muestras se reduce al minimo. Si desea obtener una descripcion completa de los sistemas, consulte
el Manual del operador del GeneXpert Dx o el Manual del operador del GeneXpert Infinity apropiado.

El HCV VL Assay incluye reactivos para la deteccidn del ARN del HCV en muestras, asi come dos controles internos que se
utilizan para la cuantificacién del ARN del HCV. Los controles internos se afiaden antes del procesamiento de las muestras, y
sirven para monitorizar la recuperacion y la presencia de inhibidores en las reacciones de RT ¥ PCR. El control de
comprobacién de la senda (PCC) comprueba la rehidratacién de los reactivos, el llenado del tubo de PCR en el cartucho, la
integridad de Ia sonda y la estabilidad del colorante,

6 Reactivos

6.1  Materiales suministrados
W El kit del HCV VL Assay contiene reactivos suficientes para procesar 10 muestras de pacientes o de control de calidad. E] kit
contiene lo siguiente:

Cartuchos del HCV VL Assay con tubos de reaccion integrados 10

* Microesfera 1, microesfera 2 y microesfera 3 (liofilizadas) 1 de cada por cartucho
* Reactivo de lisis (tiocianato de guanidinio} 2,0 mi por cartucho

* Reactivo de enjuague 0,5 ml por cartucho

+ Reactivo de elucién 1,5 ml por cartucho

* Reactivo de unién 2.4 ml por cartucho

* Reactivo de proteinasa K : 0,48 ml por cartucho
Pipetas de transferencia desechables de 1 ml 10 por kit

CcD 1 por kit

+ Archivo de definicion de ensayos (ADF, Assay Definition File)
* Instrucciones para importar los ADF en e software GeneXpert

- * Prospecto
Nota Las fichas de datos de seguridad {(SDS, Safety Data Sheets) estan disponibles en www, cepheidinternational.com, en la ficha
SUPPORT (Asistencia), .

La albumina sérica bovina (BSA) del interior de las microesferas de este producto se obtuvo y se fabricé exclusivamente a partir de
plasma bovino originaric de Estades Unidos. Los animales no fueron alimentados con proteinas de rumiantes ni con otras protefnas
animales; los animales superaron pruebas ante y post mortem. Durante el procesamiento, no hubo mezcla del material con otros
maleriales de origen animal. :

Nota

7 Conservacién y manipulacién
ﬂ,ﬂ’.‘é' . Conserve los cartuchos y los reactivos del HCV VL Assay a una temperatura entre 2 °C vy 28 °C.
. No abra ¢l cartucho hasta que esté listo para realizar el ensayo.
. No utilice cartuchos que presenten fugas.
. No utilice cartuchos y reactivos del HCV VL Assay que hayan estado previamente congelados.

. No utilice los reactivos nij los cartuchos después de la fecha de caducidad indicada.

CARLOS R, “FOBBETT
DIRECTOR W=CHico
M.N. 14153
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8 Materiales requeridos pero no suministrados

Sistema GeneXpert Dx o sistemas GeneXpert Infinity (el ndmero de catdlogo varia segin la configuracién): Instrumento
GeneXpert, ordenador con software GeneXpert Dx, version 4.62 o posterior (sistemas GeneXpert Dx), o Xpertise 6.2a 0
posterior (Infinity-80/Infinity-48s) patentados, lector de codigos de barras y manual del operador.

Impresora: $i se requiere una impresora, péngase en contacto con el servicio téenico de Cepheid para organizar la compra de
una impresora recomendada.

Lejia o hipoclorito sédico

9 Advertencias y precauciones

& .

@ -
®

Trate todas las muestras biolégicas, incluidos los cartuchos usados, como posibles agentes transmisores de infecciones. Con
frecuencia es imposible saber qué muestras podrian ser infecciosas, por lo que todas las muestras biolégicas deben tratarse
tomando las precauciones habituales. Las directrices para la manipulacion de las muestras estan disponibles en el Centros
para el Control y la Prevencién de Enfermedades? y el Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio de EE. U110

Para evitar la contaminacién de las muestras o los reactivos, se recomienda seguir las buenas précticas de laboratorio y
cambiar los gnantes entre manipulaciones de muestras.

Siga los procedimientos de seguridad del centro para trabajar con productos quimicos y manipular muestras biolégicas.
No sustituya los reactivos del HCV VL Assay por otros reactivos.

No abra la tapa del cartucho del HCV VL Assay més que para afiadir la muestra.

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

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

No utilice cartuchos con tubos de reaccién dafados.
No utilice cartuchos que presenten fugas,
Cada cartucho de un solo uso del HCV VL Assay se utiliza para procesar una sola prueba. No vuelva a utilizar los cartuchos.

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

Lleve guantes y batas de laboratoric limpios. Cambiese los guantes después de procesar cada muestra,

En caso de que la zona o el equipo de trabajo resulten contaminados con muestras o controles, limpie minuciosamente la
zona contaminada con una dilucién 1:10 de lejia clorada de uso doméstico o hipoclorito sddico y, a continuacin, con una
solucidén de etanol al 70 % o de etanol desnaturalizado al 70 %. Limpie por completo las superficies de trabajo antes de
Seguir.

Consulte al personal del centro responsable de los residuos ambientales sobre la eliminacién correcta de los cartuchos usados
¥ los reactivos sin utilizar. Compruebe la normativa nacional, regional o local, ya que podria diferir de la normativa nacional
de eliminaci6n. Este material puede presentar caracteristicas de residuos peligrosos sujetos a requisitos de eliminacién
especificos. Los centros deben consultar sus requisitos de eliminacién de residuos peligrosos.

El reactive de lisis contiene tiocianato de guanidinie, que es téxico si se ingiere (H302), irrita los ojos y la piel (H316,
H320), y es nocivo para los organismos acuaticos (H402). Consulte [a norma EC 1272/2008 (UE CLP).

CARLOS ETG. MOBBETT
BIRECTOR YeCtico

Xpert® HCV Viral Load
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Xpert® HCV Viral Load
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Recogida, conservacion y transporte de las muestras

La sangre completa debe recogerse en tubos K2-EDTA, EDTA-PPT o tubos de recogida de suero, y centrifugarse para separar el
plasma/suero y los eritrocitos segiin las instrucciones del fabricante.

Recogida

. Se requiere un minimo de 1 ml de plasma o suero para realizar ¢l HCV VL Assay. Si se utiliza la pipeta de transferencia

incluida en el kit, se necesita un minimo de 1,2 ml de plasma o suero. O bien, si se utiliza una pipeta de precision, se necesita
un minime de 1 mi de plasma o suero.

. La sangre completa puede conservarse a temperaturas de 15 °C a 35 °C durante seis horas o de 2 °C a § °C durante un
maximo de 72 horas, antes de preparar y analizar la muestra.

. Drespués de la centrifugacion, el plasma y el suero pueden conservarse a temperaturas de 15 °C a 35 °C durante 24 horas o de
2 °C a 8 °C durante tres dias, antes de la prueba,

. Las muestras de plasma y suero son estables congeladas (-70 °C a -18 °C) durante seis semanas.

. Las muestras de plasma y suero son estables hasta un maximo de tres ciclos de congelacién/descongelacién,
. Las muestras de plasmay suero deben descongelarse y equitibrarse a la temperatura ambiente antes de transferirse al
cartucho,

Conservacién

. Las muestras de plasma y suero pueden congelarse v descongelarse hasta tres veces sin pérdida de ARN de]l HCV.
Transporte

. Envie las muestras de sangre completa, plasma o suero a temperaturas de 2 °C a 8 °C,

. El transporte de muestras de sangre completa, plasma o suero debe cumplir los reglamentos nacionales, regionales y locales
para el transporte de agentes etioldgicos.
Procedimiento

Preparacién de la muestra
1. Si se utilizan muestras congeladas, déjelas a la temperatura ambiente (20 °C a 35 °C) hasta que se hayan descongelado por
completo y se hayan equilibrado a la temperatura ambiente antes de utilizarlas,

2. Lasmuestras de plasma y suero conservadas a temperaturas de 2 °C a 8 °C deben sacarse del refrigerador y equilibrarse a la
temperatura ambiente antes de utilizarse.

3. Agitelas en un tubo vartex durante 15 segundos antes de utilizarlas; si la muestra esta turbia, aclarela con una centrifugacion
rédpida.

11.2  Preparacién del cartucho
1. Utilice guantes protectores desechables.
2. Inspeccione el cartucho para comprobar que no esté dafiado. Si estd dafiado, no lo utilice,
Abra la tapa del cartucho de la prueba.

. Opcidn 1: si utiliza la pipeta de transferencia incluida en el kit {figura 1), llénela hasta justo por debajo del bulbo, pero por
encima de la linea, para transferir al menos 1 ml de plasma o suero del tubo de recogida a la camara de la muestra del
cartucho de la prucba (figura 2). INO vierta la muestra en la cdmara!

. Opeidn 2: si utiliza una pipeta automética, transfiera al menos 1 ml de plasma o suero a la cdmara de la muestra del cartucho
de la prueba (figura 2). 'NO vierta la muestra en la camara!

OBBETT
4
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Bulbo

Llenar con la muestra hasta

«af}——— justo por debajo del bulbo y
por encima de la marca en la
pipeta

Figura 1. Pipeta de transferencia del HCV VL Assay
4. Cierre la tapa dei cartucho.

5. Cargue el cartucho en el instrumento GeneXpert Dx o e sistema Infinity.

Camara de
muestras (abertura
grande)

Figura 2, Cartucho del HCV VL Assay {vista superior)
11.3  Inicio de la prueba

Antes de iniciar la prueba, asegdrese de que se haya importado al software el archivo de definicion (ADF,

Imporants  » ssay Definition File) del HCV VL Assay.

Nota Los pasos que debe seguir pueden variar si el administrador del sistema cambié el flujo de trabajo predeterminado del sistema.

Este apartado describe los pasos bésicos para realizar la prueba. Para ver instrucciones detalladas, consulte el Manual def
operador de! GeneXpert Dx System o el Manual del operador del sistema GeneXpert Infinity, segin el modelo que se esté
utilizando,

1. Encienda el instrumento GeneXpert:

. Si estd utilizando el instrumento GeneXpert Dx, encienda primero el instrumento ¥, & continuacién, encienda el
ordenador. El software GeneXpert se iniciard automaticamente, Si no lo hace, haga doble clic en el icono de acceso
directo del software GeneXpert Dx en el escritorio de Windows®.

o]

. Si estd utilizando el instrumento GeneXpert Infinity, ponga en marcha el instrumento. El software GeneXpert se
iniciara automaticamente. Si no lo hace, haga doble clic en el icono de acceso directo del software Xpertise en el
escritorio de Windows®,

Inicie una sesién en el software del sistema de! instrumento GeneXpert con su nombre de usuatio y su contrasefia.

En la ventana de] GeneXpert $ystem, haga clic en Crear prueba (GeneXpert Dx) o Orders (Solicitudes) y Order Test
{Solicitar prueba) (Infinity).

4. Escance la ID del paciente (opcional). Si escribe la 1D de Ia paciente, asegirese de escribirlz correctamente. La 1D de Ia
paciente se asocia al resultado de la prueba, y se muestra en la ventana View Results (Ver resultados).

)
Xpert® HCV Viral Load 5
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Xpert® HCV Viral Load

5. Escanee o escriba la ID de la muestra. Si escribe la ID de 1a milestra, asegirese de escribirla correctamente. La ID de la
muestra se asocia al resultado de la prueba, ¥ se muestra en la ventana View Results (Ver resultados) y en todos los informes.
Aparecerd el cuadro de dialogo Scan Cartridge (Escanear cartucho).

6.  Escance el codigo de barras del cartucho del HCV VL Assay. Aparecerd [a ventana Create Test (Crear prueba). El software
utiliza la informacién del c6digo de barras para rellenar automaticamente los cuadros de los campos siguientes: Select Assay
(Seleccionar ensayo), Reagent Lot ID (Id. del lote de reactivo), Cartridge SN (N° de serie del cartuche) y Expiration Date
(Fecha de caducidad).

7. Haga clic en Iniciar prueba (GeneXpert Dx) o Submit (Enviar) (Infinity). Introduzea su contrasefia si se le solicita.

8.  Enel sistema GeneXpert Infinity, coloque el cartucho en la ¢inta transportadora, El cartucho se cargard automdticamente, se
realizaré la prueba y el cartucho usado se colocard en el recipiente de residuos.

0
Para el instrumento GeneXpert Dx: .
A, Abra la puerta del médulo del instrumento que tiene la luz verde intermitente y cargue el cartucho.
B.  Cierre la puerta. La prueba se inicia y la luz verde deja de parpadear. Una vez finalizada fa prueba, la luz se apaga.
C.  Espere hasta que el sistema desbloquee la puerta del médulo antes de abrirla y retirar el cartucho.
D.

Los cartuchos usados deben eliminarse en los recipientes de residuos de muestras adecuados de acuerdo con las
practicas habituales de la institucién.

12 Visualizacion e impresion de los resultados

Este apartado describe los pasos basicos para ver e imprimir los resultados. Para obtener instrucciones més detalladas sobre
como ver e imprimir los resultados, consulte ¢l Manual del operador del GeneXpert Dx System o ¢| Manual del operador del
sistema GeneXpert Infinity, segin el instrumento utilizado.

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

2. Una vez finalizada la prueba, haga clic en el botén Report (Informe) de 1a pantalla View Resuits (Ver resultados) para ver o
generar un archivo de informe en formato PDF.

13 Control de calidad
CONTROL Cada prueba incluye un control de adecuacién del volumen de la muestra (SVA), un patrén cuantitativo interno alto y bajo

(IQS-H e IQS-1, que también actian como controles de procesamiento de la muestra [SPC, Specimen Processing Control]) y
un contro! de comprobacién de 1a sonda (PCC).

. Adecuacién del volumen de la muestra (SVA, Sample Volume Adequacy): garantiza que la muestra se ha afiadido
correctamente al cartucho. EI SVA verifica que se ha afiadido ef volumen correcto de muestra en la cmara de la muestra. El
SVA se supera si cumple los ctiterios de aceptacion validados. Si el SVA no se supera, se mostrard un ERROR 2096 si no hay
muestra o un ERROR 2097 si no hay suficiente muestra. El sistema no dejard que el usuario reanude la prueba.

. Patrén cuantitative interno alto y bajo (1QS-H, Internal Quantitative Standard High, e 1QS-L, Internal Quantitative
Standard Low): el IQS-H y el 1QS-L son dos constructos de Armored RNA® en forma de microesfera seca que pasa por
todo el proceso del ensayo. E11QS-H y el 1QS-L son patrones calibrados frente al cuarto patrén internacional de 1a OMS
para el HCV. Se utilizan para la cuantificacién mediante el uso de pardmetros especificos de cada lote para el calculo de la
conceniracién de ARN del HCV en la muestra. Ademas, el IQS-Hy el IQS-L detectan la inhibicién asociada a la muestra de
la reaccion RT-PCR. E1IQS-H y el 1QS-L sc superan si cumplen los criterios de aceptacion validados.

. Contral de comprobacién de Iz sonda (PCC, Probe Check Control): antes de iniciar la reaccién PCR, el sistema del
instrumento GeneXpert mide la sefial de fluorescencia de las sondas para monitorizar la rehidratacion de las microesferas, el
llenade del tubo de reaccién, la integridad de las sondas v la estabilidad de los colorantes. E1 PCC se supera si cumple los
criterios de aceptacion validados.

. Controles externos: los controles externos, no incluidos en el kit, deben utilizarse de acuerdo con los requisitos de las
organizaciones acreditadoras locales, regionales y nacionales, segun sea pertinente.

ROCREM Rrgradt ARSENTIRS 5.
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14 Interpretacién de los resultados

El sistema del instrumento GeneXpert interpreta automdticamente los resultados a partir de las sefiales fluorescentes medidas ¥
los algoritmos de calculo incorporados, y los muestra claramente en la ventana View Results (Ver resultados) (figura 3 y
figura 5). Los resultados posibles se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resuitados e interpretacidn del HCV VL Assay

Resultado Interpretacion
HCV DETECTED Se detecta ARN del HCV a XX Ul/mi.
(HCV DETECTADO) * EIARN del HCV tiene un titulo dentro del intervalo lineal configurado del ensayo y un valor

XX IUimL {log X.XX)
(XX Uliml flog X0 | .

Consulte ta Figura 3. | .

extremo por encima del minimo.
IQS-H e IQS-L: PASS (SUPERADO).

Comprobacién de la sonda: PASS (SUPERADO); todos los resultados de |a comprobacién de la
sonda superan la comprobacién.

HCV DETECTED
(HCV DETECTADO)
> 1.00E08 IU/mL
(> 1,00E08 Ufmi)

Consulte ia Figura 4.

HCV DETECTED
(HCV DETECTADO)

Se detecta ARN del HCV por encima del intervalo cuantitativo del ensayo.
* 1QS-H e 1QS-L: PASS (SUPERADO).

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

Se detecta ARN del HCV por debajo del intervalo cuantitativo dei ensayo.
< IQ5-H e 1QS-L: PASS (SUPERADOQ).

<10 IU/mL (< 10 Ulimi)
Consulte la Figura 5.

+ Comprobacion de la sonda: PASS {SUPERADO); todos lus resultados de la comprobacion de ia
sonda superan la comprobacién.

HCV NOT DETECTED
{HCV NO DETECTADOQ)

Consulte 1a Figura 6.

No se detecta el ARN del HCV.
+ No se detecta ARN del HCV,
+ IQS-H e IQS-L: PASS (SUPERADO).

« Comprobacién de ia sonda: PASS {SUPERADO); todos los resultados de la comprobacion de la
sonda superan ia comprobacidn.

INVALID {NO VALIDO)
Consulte |a Figura 7.

No puede determinarse |a presencia o ausencia de ARN del HCV. Repita la prueba siguiendo las

instrucciones del apartado 15.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

= 1QS8-H y/o 1QS-L: FAIL (NO SUPERADOY, los umbrales de ciclos {Ct) no estan dentro del
intervalo vélido y el valor extremo esté por debajo del valor minimo.

= Comprobacién de la sonda; PASS (SUPERADOY; todos los resuitados de |a comprobacién de la
sonda superan la comprobacién.

ERROR
Consulte |la Figura 8.

No puede determinarse ia presencia o ausencia de ARN dal HCV. Repita la prueba siguiendo las

instrucciones del apartado 15.2, Procedimiento de repeticion de la prueba.

+ Comprobacion de la sonda: FAIL (NO SUPERADQ)* tades o uno de ios resultados de la
comprobacion de la sonda no superan la comprobacién.

*  Sila comprabacién de la sonda se supero, el error se debe a que el limite méximo de presion excedid el
intervalo aceptable o a que fall$ un componente del sistema.

NO RESULT
{SIN RESULTADO)

No puede determinarse la presencia o ausencia de ARN del HCV. Repita la prueba siguiendo las
instrucciones del apartado 15.2, Procedimiento de repeticion de !a prueba. NO RESULT (SIN
RESULTADO) indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, si el operador detiene
una prueba en curso.

Nota Las capluras de pantallas del ensayo se ofrecen solo a modo de ejemplo. El nombre y el niimero de versidn del ensayo pueden ser
diferentes a los indicados en las capturas de pantalia mostradas en este prospecto.

Xpert® HCV Viral Load
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15 Repeticién de pruebas

15.1 Razones para repetir el ensayo
Si se obtiene algunc de los resultados de la prueba que se mencionan a continuacion, repita la prueba de acuerdo con las
instrucciones del apartado 15.2, Procedimiento de repeticién de la prueba.

. Un resultado INVALID (NO VALIDO) indica una o més de las siguientes causas:
. Los Ct del IQS-H y/o del IQS-L no estin dentro del intervalo valido.
. La muestra no se procesd correctamente o la PCR se inhibio.

. Un resultado de ERROR indica que el ensayo se canceld. Las posibles causas son: se afiadié un volumen insuficiente de
muestra, el tubo de reaccidn no se llend correctamente, se detect6 un problema de integridad en la sonda del reactivo o se
excedid el limite maximo de presién.

. NO RESULT (SIN RESULTADO} indica que no se han recogido suficientes datos. Por ejemplo, el operador detuvo una prueba
que estaba en curso ¢ se produjo una interrupeidn del suministro eléctrico.

15.2 Procedimionto de repeticion de la prueba
Para repetit la prueba de un resultado NO RESULT (SIN RESULTADO), INVALID (NO VALIDO) o ERROR, utilice un nuevo
cartucho (no vuelva a utilizar el mismo cartucho) y nuevos reactivos.

1. Saque un cartucho nuevo del kit.

2. Consulte el apartado 11, Procedimiento, incluido el apartado 11.1, Preparacién de la muestra, el apartado 11.2, Preparacion
del cartucho y el apartado 11.3, Inicio de la prueba.

16 Limitaciones

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

17 Eficacia diagndéstica

171 Limite de deteccion .
El limite de deteccién (LD} del HCV VL Assay se determiné mediante el andlisis de ocho diluciones diferentes preparadas a
partir de un patrén de referencia ded genotipo 1 del HCV en plasma con EDTA y suero HCV negativos. El material del genotipo
1 del HCV utilizado en el estudio de LD fue el cuarto patrén internacional de la OMS (NIBSC cédigo 06/102). Se determiné
el limite de deteccion de tres lotes de reactivos y se analizo un total de 72 o 73 réplicas por nivel de concentracién. Tras el
primer dfa de andlisis, se incluyé un nivel de concentracion adicional para ambos tipos de muestra. Ef niimero de réplicas
analizadas para este nivel fue, por tanto, més pequefio (49 en plasma y 53 en suero). La evaluacion se realizé de acuerdo con
la direetriz E17-A2 del CLSIL La concentracién de ARN del HCV que se puede detectar con una tasa de positividad de mas del
95 % se determind mediante un analisis de regresién probit; los resultados de los lotes y muestras individuales se muestran en la
Tabla 2. El LD méximo observado con ¢l analisis probit para el genotipo | del HCV en plasma con EDTA es 4,0 Ulim] (IC del
95 %: 2,8-5,2). E1 LD méxime observado con el analisis probit para el genotipo 1 del HCV en suero es 6,1 Ul/ml (IC del 95 %:
4,2-7.9).

Tabla 2. LD calculados del HCV VL Assay con regresién probit y limites de confianza superior e inferior dal
95 % para muestras del genotipo 1 del HCV en plasma y suero por lote de kit

LD 95 % IC del 95 %

Muestra Lote (Uliml) (Uliml)

1 33 24-42

OMS 2 40 27-52
{Plasma) ' A

3 40 28-52

1 6,1 42-7%9

OMS 2 26 1,9-33
{Suero) - =

3 2.3 . 18-29

ROC ] ARE ARBSHTING S.A
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El analisis de tasa de aciertos muestra una positividad > 95 % a 6 Ul/ml para el material del genotipo 1 del HCV analizado
segin se muestra en la Tabla 3,

Tabia 3. LD del HCV VL Assay para el genotipo 1 del HCV en plasma con EDTA y suero

Tasa de
Concentracién N.° de N.° de positividad

Muestra (Uliml) réplicas positivos (%)
052 49 24 49

1 72 47 65

2 72 61 85

omMms 3 72 69 96
{Plasma) 4 72 67 a3
6 72 71 99
8 73 73 100

10 - 72 72 100

0,52 53 21 40

1 73 47 64

2 73 64 88

OMS 3 72 69 96
(Suero) 4 73 71 a7
6 72 71 g9

8 72 70 97

10 72 72 100

a. Se afadieron 0,5 Uliml el dia 2 debido a la alta tasa de positividad observada a 1 Uliml después del dia 1.

Adicionalmente, se analizaron diluciones de muestras clinicas representativas de los genotipos 1a, 2b, 3a, 4a, Sa y 6a del HCV
en plasma humano con EDTA negativo con un solo lote de reactivos y 24 réplicas por nivel de concentracién. La asignacian de
la concentracion nominal de muestras clinicas se determiné mediante el RealTime HCVT™ Assay de Abbott. El andlisis de tasa
de aciertos muestra una positividad >95 % para todos los genotipos a 10 Ul/ml segiin se muestra en la Tabla 4. E1 LD
determinado para e] HCV VL Assay fue de 10 U/ml para los genotipos 1-6 del HCV en plasma con EDTA y suero.

Tabla 4. Anélisis de ia tasa de aciertos de LD del HCV VL Assay para muestras de genotipos 1-6 del HCV en
plasma con EDTA

Nivel minimo
de concentracién
con una tasa
de aciertos > 95 % Tasa de
Genotipo (Uliml) aciertos {%)
1a 10 100
2b 4 100
3a 6 100
4a 4 100
ba 2 95
Ba 4 96
ROCHEN ¥ ARGENTIRA S.A.
Fernand !. watias Mendonga
D.N.1. 25.097.811
Apoderado
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17.2  Limite de cuantificacion

El error analitico total (EAT) se caleulé usando valores estimados determinados a través del analisis de datos del estudio de LD
(patron de la OMS) y del estudio de precisién/reproducibilidad, de acuerdo con la directriz E17-A2 del CLST, El EAT para las
diluciones con una concentracion observada en o cerca del limite de deteccion del ensayo de 10 Ul/ml (1.0 log,q) se presentan
en la Tabla 5. El EAT se estimé mediante dos métodos diferentes.

Tabla 5. Analisis del EAT del HCV VL Assay para la determinacién del LC

Concentracién - EAT® .
(Logyg UlimI) Sesgo EAT?
Muestra Lote absoluto | 2xSQRT
(estudio) DL N ‘| Sesgo | DE total | + 2xDE {(2)xDE
Esperada Observada
A N DL1 |72 1,40 1,31 0,09 0,15 0,38 0,41
oM B2 1721 140 129 0.1 0,14 0,40 0.41
(Precision)
DL3 |72 1,40 1,24 0.16 0,12 0,41 0,35
DL1 | 72 1,00 0,92 0,08 0,22 0,52 0,62
Acrometrix
o DL2 | 72 1,00 0,82 0,18 0,18 0,54 0,51
(Precisién)
bL3 | 72 1,00 0,75 0,25 0,19 0,63 0,54
OMS. o DL1 | 24 1,00 0,91 0,09 0,21 0,51 0,59
a
" ré)sma DLz | 24| 1.00 0.82 018 | 030 0.78 0,86
DL3 | 24 1,00 0,86 014 | - 017 0,48 0,48
oms DL1 | 24 1,00 0,96 0,04 0,13 0,30 0,37
. ro
(L:;J ° DLz | 24| 100 0.68 012 | 023 0.58 0.66
DL3 | 24 1,00 0,80 0,20 0,18 0,57 0,52

8. EAT caleulado de acuerdo con el modelo Wesigard de la directriz EP17-A2 det CLS| (apartado 6.2}
b. EAT basado en &l método de la diferencia entre dos mediciones

Los resultados del analisis de EAT demuestran que el HCV VL. Assay puede determinar 10 Ul/ml (1,0 logg) con grados de
exactitud y precisién aceptables.

17.3  Precisién y reproducibilidad
La precisién/reproducibilidad del HCV VL Assay se determiné mediante el analisis de diluciones paralelas de materiales de
referencia del HCV en plasma con EDTA HCV negativo. La concentracién nominal del material de referencia utilizado se
calibré segin el cuarto patrén internacional de la OMS para el HCV (06/102). Se disefié un estudio comparativo, ciego, en dos
centros, con un panel de siete miembros de material de referencia del HCV en plasma con EDTA HCV negativo, con
concentraciones de ARN que abarcaban el intervalo de cuantificacidn del HCV VL Assay. Dos operadores en cada uno de los
dos centros del estudio analizaron un panel de 21 muestras una vez al dia durante seis dias de andlisis por lote, Un centro utilizé
un instrumento Infinity-80 y el otro centro utilizé instrumentos GeneXpert Dx, Se utilizaron tres lotes de reactivos del HCV VL
Assay para el estudio. La precisién/reproducibilidad se evalué de acuerdo con el documento EPS-A2, «Evaluation of Precision
Performance of Clinical Chemistry Devices; Approved Guideline», del CLSI. Laos resultados de precisién para cada lote de
reactivos se muestran en la Tabla 6.

RgCH JUARE ARGENTINA S.A.
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Tabla 6. Precisién del HCV VL Assay por lote

Concentracién Precisién total por lote

esperada de Lote 1 Lote 2 Lote 3

ARN del HCV

(logyg Uliml) DE cv? DE cv? DE cve
1.0 0,23 558 % 0,18 44,2 % 0,20 481 %
1,4 0,15 351% 0.15 35,8 % 0,13 296 %
27 0,09 207% | 0,09 206 % 0,09 202 %
42 0,07 16,4 % 0,08 189% | 007 153 %
54 0,12 283 % 0,09 199% | 007 16,2 %
6,9 0,13 31.8% 0,09 209% | 0,07 17.0%
8,2 0,10 227 % 0,10 237% | 0,08 17,8 %

a. «CV» es el logaritmo normal de CV, obtenido segln la formula:

CV{of the logrormal dist) = 1o 1

La reproducibilidad del HCV VL Assay sc evalué mediante analisis de varianza anidada con términos para Centro/Instrumento,
Lote, Dia, Operador/Ciclo ¢ Intraciclo, Se calculé la desviacidn estindar y el porcentaje de variabilidad debido a cada
componente de las concentraciones del HCV transformadas mediante log, g (véase la tabla 7).

Tabla 7. Desviacién estandar y porcentaje de variabilidad atribuible a cada término y precisién total

Concentracién de ARN
del HCV Contribucién a la varianza total, DE (CV %) Precision total
(log4o UimI)
Centrofinst|  Lote Dia Operador/ | |\ ciclo Total
Ciclo
G [+
Esperada Raal N DE (%)" bDE {%)" DE (%) DE (%)" DE (%)* DE | inferior | superior| Cwt
1,0 0,83 216 0,03 18% | 0,08 132% | 0,04 | 35% 0,00 00% 0,19 | 816% | 0.21 0,18 0,25 51,7 %
1.4 1.28 216 0,00 0,0 % 0,04 71% 0.00 0,0% 0,00 0,0% 0,14 92.9% 0,14 0,13 0,16 341%
27 2,66 216 000 | 00% 0,04 17,2 % 0,00 00% Q.02 32% 0,08 795% | 0,08 0,08 0,1 221 %
4.2 4,18 215 0,00 00% | 005 309% | 0,01 26% c,00 0,0 % 0,07 68,5% | 0,08 0,07 0,12 20,6 %
54 5,44 216 0,00 0.0% 0,06 26,5% 0,00 0,0 % 0,01 1,3% 0,09 722 % 911 Q.09 0,14 258%
6,9 6,86 216 0,00 0.0% 0,07 340% 0,02 34% 0.00 0,0% 010 | 625% 0,13 0,10 0,17 298 %
8.2 81 216 0,00 | 00% | 0,09 | 479% | 0,00 | 0.0% 0,02 26% 0,08 | 49,5% | 0,13 0,10 0,19 305%

a. {%) es la contribucién del componente de la varianza al CV logaritmice normal general
b. «CV» es al logaritmo normal de CV, obtenido segun la formula:

CV(of the lognormal dist) = 1000w ]

174  Intervalo lineal e inclusividad
El intervalo lineal del HCV VL Assay se determiné mediante el analisis de un panel de doce miembros que abarcaba un
intervalo de ~5 (0,75 logjg) a~1 x 108 (8 log)) Ul/ml. Los paneles se prepararon mediante diluciones paralelas de! material de
referencia del HCV (genotipo 1 de Armored RNA y genotipo 1 de la muestra clinica) en plasma con EDTA y suero HCV
negativos. La concentracién nominal del material de referencia utilizado se calibro segun el cuarto patrdn internacional de la
OMS para el HCV (06/102). Cada miembro del panel se analizé en téplicas por cuadruplicado en cada uno de los tres dias de
andlisis usando dos lotes del kit. En total, se analizaron 24 réplicas por micmbro del panel y por tipo de muestra. El andlisis de
linealidad se realizé de acuerdo con la directriz EP06-A del CLSL. Los resultados combinados para ambos lotes se muesiran en
la Figura 9 y en la Figura 10. El HCV VL Assay es lineal dentro de un intervalo de 0,8-8.0 log;o Ul/ml, con un valor RZ > 0,99.

14 Xpert® HCV Viral Load
301-3019S, Rev. B

CARLOS E\sBBETT |F-2018-09944RRH

DIRECTOR TELIICO Fernanfio mtrag Meng '
M., 11358 D.N.I. 25,087 811 onea
Apodarans

pagina 16 de 26



_ Linealidad genotipo 1 plasma
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Figura 9. Linealidad del HCV VL Assay con el genotipo 1 en plasma con EDTA
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Figura 10. Linealidad del HCV VL Assay con el genotipo 1 en suero

Para confirmar el intervalo lincal y evaluar la inclusividad det HCV VL Assay, se prepararon paneles constituidos por muestras
clinicas representativas de los genotipos 2-6 del HCV en Armored RNA (cuando estuvo disponible: genotipos 2 v 3 solamente)
o cn plasma con EDTA humano negativo, Se prepararon 7 a 13 miembros del panel por genotipo, abarcando el intervalo mds
amplio posible, el cual iba desde ~ 0,9 a 6 logg Ulml para el genotipo 5 hasta ~ 0.9 a 8,3 logg para et genotipo 3, y sc

analizarcn en réplicas por cuadruplicado en cada uno de los tres dias de anlisis, usando dos lotes del kit. Para cada genoti

analizaron 24 réplicas por miembro del panel. Las concentracioncs nominales de los materiales de referencia que se utilizaf(;) o
calibraron segin el cuarto patrén intemacional de ia OMS para el HCV (06/102). Todos los genotipos respondicron lineal o
con valores de R? que oscilaban entre 0,994 y 0,998. mente

Xpert® HCV Viral Load
301-3019S, Rev. B Marzo de 2015

IF-2018-09944558-APN-DNPM#ANMAT

pagina 17 de 26



Xpert® HCV Viral Load

17.6  Especificidad analitica {exclusividad)
La especificad analitica del HCV VL Assay se evalué mediante la adicién de microorganismos con posibilidad de reactividad
cruzada & una concentracién inicial de 1 x 10° UFC/ml, copias/ml o TCIDsp/mli a plasma con EDTA HCV negativo v a plasma
que contenia ~25 Ul/ml de material de referencia del HCV (genotipo 1 en muestras clinicas). Los microorganismos analizados
se indican en la Tabla 8,

Tabla 8. Microorganismos para especificidad analitica

Virus de inmunodeficiencia humana 1

Virus de inmunodeficiencia humana 2

Virus linfotrépico humano de células T |
Virus linfotrépico humano de células T Il
Candida albicans

Citomegalovirus
Virus de Epstein-Barr
Virus de la hepatitis A

Virus de la hepatitis B

Virus herpes simple tipo 1

Virus herpes simple tipo 2

Virus herpes simple tipo 6
Virus herpes simple tipo 8
Virus varicela-zéster

Poliomavirus humano BK
Virus de Banzi

Virus de llheus

Virus del Nilo Occidental
Virus Zika
Virus del papiloma humano 16

Virus del papiloma humano 18

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus

No se observd reactividad cruzada con ninguno de los microorganismos analizados y todas las réplicas positivas dieron
concentraciones de ARN del HCV dentro de un margen de = 0,5 log respecto a un control positive del HCV al analizarse con el
HCV VL Assay. Ademis de las especies indicadas en la Tabla 8, se analizaron mediante simulacion informética (in silico) los
virus del dengue y vaccinia, ya que no fue posible obtener material representativo de estos virus para el analisis. No se encontt6
ninguna similitud significativa practica entre la secuencia de los virus analizados y los cebadores y sondas del Xpert HCV VL
Assay. ’

17.6  Sustancias potencialmente interferentes
Se evalué la sensibilidad del HCV VL Assay a las interferencias producidas por niveles elevados de sustancias enddégenas, por
farmacos prescritos a pacientes infectados con el HCV y por marcadores de enfermedades autoinmunitarias. Se analizé plasma
con EDTA HCV negativo y plasma que contenia ~25 Ul/ml de material de referencia del HCV (genotipo 1 de muestras
clinicas).

Se demostrd que los niveles elevados de sustancias endégenas indicadps.en la Tabla 9 no interfieren con la cuantificacion del

HCV VL Assay ni afectan a la especificidad del ensayo.

FOCHEY GIHTIN 5.4,
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Tabla 9. Sustancias endégenas y concentracién analizada

Sustancia Concentracién analizada
ADN humano 0.4 mg/dl
Alblimina 9 g/dl
Bilirrubina 20 mgrdl
Hemoglobina 500 mg/di
Triglicéridos 3.0 mo/di

Tras analizar tres veces el nivel méximo de concentracion de cinco mezclas de farmacos, se demostrd que los componentes
farmacolégicos indicados en la Tabla 10 no interfierert con la cuantificacién del HCV VI, Assay ni afectan a la especificidad del
ensayo. ‘

Tabla 10. Mezclas de firmacos analizadas

Mezcla Farmacos

Control N/C

1 Zidovudina, saquinavir, ritonavir, interferén alfa-2b, claritromicina

2 Abacavir sulfato, fosamprenavir célcico, peginterferén 2b, ribavirina

3 Tenofovir disoproxil fumarato, lamivudina, (3TC), indinavir sulfato, ganciclovir,

valganciclovir HCI, aciclovir

Estavudina (d4T), efavirenz, lapinavir, enfuvirtida (T-20), ciprofioxacino

Nevirapina, nelfinavir mesilato, azitromicina, valaciclovir HC!

El analisis de muestras de diez personas por cada marcador de enfermedad autoinmunitaria no mostré interferencia de los
marcadores de enfermedades autoinmunitarias: lupus eritematoso sistémico (LES), anticuerpos antinucleares (AAN) o factor
reumatoide (FR) con el Xpert HCV VL Assay.

17.7  Equivalencia de medios de recogida de muestras (EDTA, PPT-EDTA y suero)
Para cada medio de recogida de muestras (EDTA, PPT-EDTA y suero), se recogieron muestras emparejadas de 50 personas
HCV pesitivas y 25 muestras HCV negativas, y se analizaron utilizando un lote del kit del Xpert HCV VL Assay.

Tal come se muestra en la Figura 11 y en la Figura 12, se obtuvo una eficacia diagndstica equivalente det Xpert HCV VL Assay
para el plasma con EDTA frente 4 los medios de recogida de suero y para el plasma con EDTA frente a los medios de recogida
de plasma con PPT-EDTA. Todas las muestras HCV positivas recogidas en medios de suero o de plasma con PPT-EDTA
produjeron concentraciones de ARN det HCV en un intervalo de +0,5 log;g UT/ml de la muestra HCV positiva recogida en
medios de plasma con EDTA cuando se anatizaron con el HCV VL Assay.
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Titulo de HCV, PPT EDTA frente a K2 EDTA (log Uliml)
y = 0,9923x + 0.05179
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Figura 11. Diagrama de dlspersmn de log Ul'ml con PPT-EDTA frente a log Uliml con EDTA

 Fitulo de HCV; suero frente a K2 EDTA (log Uliml)

y = 1,001x - 0,03787
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Figura 12, Diagrama de dispersién de log Ulfml con suerc frente a Iog Uliml con plasma con EDTA
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18 Eficacia diagnéstica: eficacia clinica

Especificidad

La especificidad del HCV VL Assay se cvalud utilizando 100 muestras de plasma con EDTA procedentes de donantes de sangre
HCV negativos. Ninguna dc las 100 muestras analizadas fue detectada por el Xpert HCV VL Assay, lo que equivale 2 una
especificidad del 100 % (IC del 95 % = 96,1-100).

Correlacién de métodos

Se realizd un estudio multicéntrico para cvaluar la eficacia del Xpert HCV VI Assay en relacién con un método de
comparaci6n, utilizando muestras de plasma humano {rescas ¥ congeladas, recogidas de personas infectadas con et HCV,
De las 607 muestras aptas, cada una de una sota persona, 408 (67,2 %) sc recogieron de varoncs, La cdad media fue de
50,2 % 13,2 aifos, con un intervalo de edades de 21 a 86 afios.

De las 607 mucstras, 389 estuvieron dentro del intervalo de cuantificacion de ambos ensayos, incluidas 23 muestras de
genatipos del HCV diferentes al 1 (2, 2a, 2b, 2¢, 3, 3a, 4 ¥ 6) y un genotipo mezclado (HCV 1 y 6). La regresion de Deming
muesira una correlacidén muy bucna entre el Xpert HCV VL Assay y el método de comparacién, con una pendiente de 1,022 y
una ordenada en el origen de 0,082. Ei R? fue 0,986.

Xpert frente al método de comparacion
(log Ulml)

. Regresién de Deming: y = 1,022x - 0,082

6 [ Regresién fineal simple: y = 1,015x - 0,0438

*  LogXpert
A Diterente s 1

Valor con ¢l Xpert
o

2 = Linea sin sasgo0 |
— RogDem tolal
! — Lineal (LogXpert)
]
o 1 2 3 a4 5 ] 7 8

Valor con el método de comparacién

*Los genotipos del HCV diferentes al 1 se representan como triéngulos. En el andlisis no se incluy$ ¢l tnico resultado

discrepante. ’
Figura 13. Xpert frente al método de comparacién
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20 Oficinas centrales de Cepheid

Sede central corporativa

Sede central europea

Cepheid

904 Caribbean Drive
Sunnyvale, CA 94088
EE. UU.

Cepheid Europe SAS
Vira Solelh

81470 Maurens-Scopont
Francia

Teléfone: +1 408.541.4191

Teléfono: +33 563 825 300

Fax: +1 408.541.4192

Fax: +33 563 825 301

www.cepheid.com

www.cepheidinternational.com

21 Asistencia técnica
Antes de ponerse en contacto con el servicio téenico de Cepheid, retina la informacién siguiente:
. Nombre del producto
. Numero de lote

. Numero de serie del instrumento

. Mensajes de error (si los hubiera)

. Version de software y, si corresponde, «Service Tagy (nimero de servicio técnico)
Regidén Teléfono Correo electrénico
EE. UU +1 888.838.3222 TechSupport@cepheid.com
Francia +33 563 825 319 Support@cepheideurope.com
Alemania +49 69 710 480 480 Suppont@cepheideurope.com
Reino Unido +44 3303 332 533 Support@cepheideurope.com
Sudéafrica +27 86122 76 35 Support@cepheideurope.com

+33 563 825 319
+971 4 253 3218

+61 1800 107 884
+1 408.400.8485

Otros paises europeos, de
Oriente Préximo y africanos

Australia y Nueva Zelanda

Otros paises no indicados
anteriormente

Support@cepheideurcpe.com

Support@cepheideurope.com
TechSupport@cepheid.com

La informacion de contacto de otras oficinas de Cepheid estd disponible en el apartado SUPPORT (Asistencia) de nuestros sitios
web www.cepheidinternational.com. Seleccione la opcién Contact Us (Ponerse en contacto con nosotros).
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22 Tabla de simbolos

Significado

Numero de catalogo

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

No valver a utilizar

Cédigo de lote

Precaucion

Fabricante

Contiene una cantidad suficiente para <n> pruebas

L

Control

Fecha de caducidad

Fa al |- N = @

mwﬁﬁzba@aﬁg
a o
=}

Marca CE — Conformidad europea

| Limites de temperatura

Riesgos bioldgicos

Advertencia

Cepheid AB
Rontgenvagen 5
SE-171 54 Solna
Sweden

C €0088

IVD

WETRTING 5A
tlas Many )
-1 25,097,811 onga
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ROCHEM BIOCARE ARGENTINA §.A,

EMPRESADEL GRUPC ROCHEMAG BE SUIZA

XPERT HCV:1 VIRAL'LOAD,
Importado por Rochem Biocare Argentina S.A.
Herrera 1855 D-021, Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Director Técnico: Carlos Bobbett (Matricula 11158)

Lote #: XXX XXXXXXX
Vence: XXXXXX
Autorizado por ANMAT
Certificado N® XXXXXX
Para uso en diagndstico “in vitro”
Conservar entre 2 — 28°C
Caja para 10 pruebas individuales

Cada cartucho estd constitido por:

Perla I, Perla 2 y Perla 3 Liofilizadas
Reactivo de lisis (tiocianato de guanidine)
Reactivo de enjuague

Reactivo de ¢lucion

Reactivo de unidn

Reactivo de proteinasa K

Finalidad de uso del producto

Prueba disefiada para la cuantificacion
répida del ARN del virus de la
hepatitis C (HCV) en suero o plasma
humanos (con EDTA) procedentes de
personas infectadas con el HCV

SOBRE RoTULO EXTERNO XPERT HCV VL

Herrera 1855 D-021 Capital Federal-Buenos Aires-Argentina. C.P: |

Apoderago.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion ¢ Institutos

ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n® 1-47-3110-2710/16-8

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma ROCHEM
BIOCARE ARGENTINA S.A. se autoriza la inscripcidon en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto

para diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:
Nombre comercial: XPERT® HCV VIRAL LOAD.

Indicacion de uso: Ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa con

transcriptasa inversa (RT-PCR) concebido para la deteccién cuantitativa del ARN
s

del virus de la hepatitis C (HCV) en suero o plasma humano con EDTA, en los

instrumentos GeneXpert®.

Forma de presentacién: envases por 10 determinaciones conteniendo: 10
cartuchos con tubos de reaccién integrados y pipetas desechables (10

unidades).

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 12 (DOCE) meses, desde la

fecha de elaboracion conservado entre 2 y 28 °C.

Condicidn de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO.

-1



Nombre y direccidon del fabricante: CEPHEID AB. Réntgenvagen 5, SE-171 54

Solna. (SUECIA).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1667-46.

Disposiciéon N© 0 0 422 7
2 7 ABR 2018

Dr. ROBERTO st
8uhadmlnlshdor Nn nal \_)
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