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DISFOE

Ministerio de Salod
Scoretaria de Politicas, Regulacion
¢ [nstituios
AN M. AT

BUENOS AIRES, | . . '

22 D'C 2014
- VISTO el expediente NO  1-47-10125/13-2 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDOQO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE $.A.Q. e 1.
(Division Diagndstica) solicita autorizacion para la venta a laboratorios de analisis
clinicos del Producto para diagndstico de uso “in vitro” denominado COBAS®
AmpliPrep-COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, version 2.0 / PRUEglaA DE
AMPLIFICACION DE ACIDOS NUCLEICQS IN VITRO PARA LA DETERMINIACKC')N
CUALITATIVA DE LOS GENOTIPOS 1 A 6 DEL ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS
C {HCV) EN SUERO QO PLASMA, CONSERVADO EN EDTA, HUMANQ MEDIANTE EL
EQUIPC COBAS® AmpliPrep Y 'EL ANALIZADOR COBAS® TagMan® O EL
ANALIZADOR COBAS® TagMan® 48 .

Que a fojas 168 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos .para Diagnostico que establecen que los productos reUnlen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacién asimismo se debera
comunicar por nota al Servicio de Productos para Diagndstico la primer
importacién del producto de referencia con el objetivo de efectuar la evaluacion
del primer lote en el pais, quedando su comercializacion sujeta a los resultados

de las mismas.
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Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece ta tey NO©
16.463, Resolucion Ministerial N 145/98 vy Disposicion ANMAT NO 2674/99,

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 v 1886/14.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de andlisis clinicos del producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado COBAS® AmpliPrep-COBAS®
TagMan® HCV Qualitative Test, version 2.0 / PRUEBA DE AMPLIFICACION DE
ACIDOS NUCLEICOS IN VITRO PARA LA DETERMINACION CUALITATIVA DE LOS
GENOTIPOS 1 A 6 DEL ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV) EN SUERO O
PLASMA, CONSERVADO EN EDTA, HUMANO MEDIANTE EL EQUIPO CCBAS®
AmpliPrep Y EL ANALIZADOR COBAS® TagMan® O EL ANALIZADOR COBAS®
TagMan® 48, el que serd elaborado por ROCHE DIAGNOSTICS INTERNATIONAL
Ltd. Forrenstrasse 2, 6343 Rotkreuz. (SUIZA) PARA: ROCHE MOLECULAR
SYSTEMS, Inc. 1080 US Highway 202 South, Branchburg, NJ 08876. (U.S.A.) en
envases conteniendo: (N© de catalogo: 5480477) ENVASES POR 72 PRUEBAS:

CASSETTE DE REACTIVO DE MICROPARTICULAS MAGNETICAS PARA HCV (HCV
|
I
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QL v2.0 CS1), CASSETTE DE REACTIVO DE LISIS PARA HCY (HCV QL v2.0 CS2),
CASSETTE DE MULTIREACTIVOS PARA HCV (HCV QL v2.0 CS3), CASSETTE DE
REACTIVO ESPECIFICC PARA LA PRUEBA HCV (HCV QL v2.0 CS$4), CONTROL
POSITIVO DEL HCV (HCV [+] C, v2.0: 6 x 0,85 ml), CONTROL NEGATIVO DE
COBAS® TagMan® (CTM [-] C: 6 x 1,0 ml), CLIP DE CODIGO DE BARRAS PARA
CONTROL POSITIVO DEL HCV (HCV [+] C, v2.0 CLIP: 1 x 6) Y CLIP DE CODIGO
DE BARRAS PARA CONTROL NEGATIVO DEL HCV (HCV [-] C, v2.0 CLIP: 1.x &) ,
con una vida util de DIECIOCHO (18) meses, desde la fecha de elaboracion
conservado entre 2 y 8 °C e importado terminado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagndstica)y que la composicidn se detalla a fojas
26 a 28. |
ARTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rdtulos y Manual de Instrucci*lones a
fojas47 a 153. Desglosandose fojas 69 a 103 debiendo constar en los mismos
que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los
rotulos de cada partida.

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente. [
ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENT‘OS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboraciéon cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 5°.- Registrese, girese a la Direccién de Gestidn de Informacion

Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccion Nacignal de

Productos Médicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia
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autenticada de la presente Disposicion junto con la copia de los proyectos de
rotulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

Archivese.-

EXPEDIENTE N© 1-47-10125/13-2

DISPOSICION Ne:
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS:

Nombre: COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0

Nimeros de catialogo: 5480477

Establecimiento elaborador:
Elaborado por: -
Reche Diagnostics Intemational Ltd
Forrenstrasse 2;

6343 Rotkreuz, Suiza

para:

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South;

Branchburg, New Jersey 08878, USA

Establecimianto importador:

Productos Roche S.A.Q. e |. {Divisién Diagnéstica).

Av, Belgrano 2126; Dan Torcuato, Pcia. Buenos Aires |
Repdblica Argentina |

Director Técnico: Di. Ernesto A. Espino -|Farmacéutico

“Autorizado por la AANMAT.”

Certificado N°:
Namero de lote o partida:

|
Lote N®

Fecha de vencimiento:

Vengimiento: ! !




Constitucion del equipo e indicaclén de las unidades métricas de cada componente del producto:

HCV QL v2.0 C31 1272 Tests

HCV QL v2.0C82 1x 72 Tests

HCV QL v2,0 CS3 1x72 Tests |

HCV QL v2.0C84 1%72 Tests

HCV (+)C, v2.0 6 0.85 m| "

CTM {(-)C 6x1.0m

HCV (+)C, v2.0 Clip 1x6 Clips

HCV (-)C, v2.0 dlip 1 x 8 Clips ;

-

Nimero de determinaciones posibles sigulendo la/s metodologia/s propuestas: 72 tests, !.
Descripcion de la finalidad de uso del producto: }

“Ver instrucciones de uso” I

“Para uso diagnastico in vitro”

I
Descripcién de las precauciones, de los cuidados especiales e instrucciones sobre los riesgos
darivados del uso del producto y su descarte: ’
|

Ii

“Irritante”
I.

“Nocivo”

"Ver instrucciones de uso”

Indicacién de las condiciones adecuadas de almacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-3°C.




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS:

Nombre: HCV QL v2.0 CS1

Numero de lote o partida:

Lote N*: i

Facha de vencimiento:

Vencimiento: { {

Indicacién de las unidades métricas de cada componente del producto:

MGP ‘ 7.0 mi

Indicacion de las condiciones adecuadas de almacenamianto y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS:|

Nombre; HCV QL v2.0 CS2

Nimero de lote o partida:

Lote N°

Fecha de vencimiento:

Vencimiento: ! /

Indicacidn de lag unidades métricas dé tada componente del producto:

LYS 78 ml

Descripcion de las precauciones, de Jos cuidados especiales e Instrucciones sobra los riesgas
derivados del uso del producto y su descarte:

*Nocivo” i .
i
f

indicacion de las condiciones adecuadas de almacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

Nombre: HCV OL v2.0 CS3

Nimero de lote o partida:

Late N°:

Fecha de vencimiento:

Vencimiento: f !

Indicacion de las unidades métricas de cada componente del producto:

Pase 3.8mi

EB 8.1 mi

Descripcion de las pracauciones, de

los culdados egpegiales e instrucciones sobre los riesgos

derivados del uso del producto y su descarte:

“Nociva”

Indicacién de las condiciones adecuadas de aimacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

Nombre: HCV QL v2.0 CS4

Namero de lote o partida;

Lote N%

Fecha de vencimiento:

Vencimiento: ! /

indicacién de las unidades métricas de cada componente del producto:

Qs 3,6 ml L
Mn2* 19,8 m!
Mix 3.5 ml

Indicacién de las condiciones adecuadas de almacenamiento y transporte del producto: L

Conservar entre 2-8°C




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS!

Nombre: HCV (+)iC, v2.0

Numero de lofe o partida:

Lote N%

Fecha de vencimiento:

Vencimiento: / !

b 1
Indicacién de las unidades métricas de cada componente det producto: 0,85 mi b

Descripcién de las precauciones, de |los cuidados especiales e Instrucciones sobre los riesgos.

derivados del uso del producto y su descarte:

“Nocivo”

Indicacion de las condiciones adecuadas de aimacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C




PROYECTQ DE ROTULOS INTERNOS;

Nombre: CTM (5

L)

Nimero de lote o partida:

Lote N°

Fecha de vencimisnto:

Vencimiento: ' ! {

Indicacion de las unidades métricas de cada componente de! producto: 1.0 ml

Indicacién de las cendiciones adecuadas de almacenamiente y transporte del producto:

Conservar entre 2-8°C




PROYECTO BE ROTULOS INTERNOS:

Nombre: HCV (+}|C v2.0 Clip

Nimero de lote o partida:

Lote N™

Fecha de vencimiento:

Vencimiento: ! !

Indicacién de las unidades métricas de cada componente del producto: B plezas

Indicacién de las condiciones adecuadas de almacenamiento y transporte del producto:

Conservar entre 2-30°C

DIRECTOR TECNICO

)




PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS:

Nombre: HCV {-) C v2.0 Clip

Numero de lote o partida:

Lote N*

Fecha de vencimiento:

i
I
Vencimiento: { ! |
]
1

Indicacion de las unidades métricas de cada componente del producta; & piezas [
[
Indicactén de las condicionas adecuadas de almacenamisnto y tranaporte del producto: i

Consenvar entre 2-30°C

DIRECTOR T2CRICO
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PROYECTO DE

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV Qualitative Test, version 2.0

|

MANUAL DE INSTRUCCION

8
e

PARA DIAGNOSTICO /N VITRO.
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCY | HCVYQLV2 72 Tests P/N: 05450477 190
Qualitative Test, v2.0
COBAS® Amp!iPrep/COBAS® TagMan® PG WR 51 Liters P/N: 03587797 190
Wash Reagent
Tabla de contenido
USO PREVISTO 1
RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA 2
PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO Z
REACTIVOS A
ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO 7
REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION 8
MATERIALES SUMINISTRADOS 9
MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS 9
OBTENCION, TRANSPORTE Y ALMACEIfAMIENTO IE LAS MUESTRAS 10
INSTRUCCIONES DE USO n
CONTROL DE CALIDAD 13
RESULTADOS 14
LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO 15
SUSTANCIAS INTERFERENTES 16
EVALUACION NO CLINICA DEL RENDIMIENTO 17
BIBLIOGRAFIA = 22
usS0 PREVISTO
La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Qualitative v2.0 es una prueba de amplificacién de
acidos nucleicos /1 vitro para la determingcin cualiiativa de los genotipos 1 2 6 del ARN del virus de la
hepatitis C (HCVJ» en suerc o plasma canservado en EDTA humano mec(!!i'ante el eguipo COBAS‘D AmpﬂPreg
para el procesamiento automatizado de miestras y €l analizador COBAS®™ TagMan™ o el analizador COBAS
TagMan® 48 para la amplificacion y la dgteccion automatizadas. La prueba COBAS® AmpliPiep/COBAS™

TagMan® HCV Qualitative v2.0 estd indicada para pacientes que presentan evidencias dlinicas y/o bioquimicas

de hepatopatia y evidencias de anticuerpo$

de una infeccidn por HCV, y de los que se sospecha que estan

infectados activamente por el HCV. La prueba se puede ulllizar para confirmar las muestras posilivas para los

anticuernos, La deteccién de ARN del HC
evidencia de infeccién activa.

indica que el virus se reproduce y, por lo tanto, constituye una

La prueba COBAS® AnwliPrep/COBAS®Y TagMan® HCV Qualitative v2.0 no estd indicada para
utilizarse como prueba de deteccidn sistemitica de la presencia del HCV en sangre o

hemoderivados.
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RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUE]

Se constdera que ef HCV es el agente etioldgico principal responsable del 90% al 953 de los casos d
post-transiusional’. €1 HCV es un virus] ARN monocaicnario de sentido paesitivo con un geno
aproximadamente 8.500 nucledtidos que cadifican 3.000 aminodcidos. Como virus transportado en sangre, &
HCV es tronsmisible o través de la sangre y los productos hemoderivados. La adopcion més o monos
generalizada de medidas de deteccin sistématica del HCV en sangre ha reducida de forma considerable el
ricsgo de hepalitis asociado a las transfuslones. La incidentia mds alta de infeccion por HCV se asocia al
abuso de drogas por via intravenosa y, en menor medida, o olras exposiciones perculdneas®, Ls provalencia
mundial de la infecclén er HCV, determinada mediante mélodos inmunoseraldglcos, verfa del 06% on
Canadé al 1,5% en Japon'. Las tesas de clitninacién viral espontdnca en individups expuestos varian en gran
medida; se observan porcentejes de entre € 10 y el 605, segun los detos ¢linicos obtenidos con relacisn a la
nomalizacién de las enzimas hepdticas y la bliminacién de ARN del HCV en plasma®,

Las partfeutas viricas del HCV no se puedeh cultivar a partir de muestras de sangre infectadas, por lo que la
presencia de anticuerpos anti-HCV en los pdcientes Infectados con HCV ha conducido al desarrollo de ensayos
inmunoseroldgicos especilicos para dichos antcuerpes. Sin embargo, la presencia de anticuerpos onti-HCV es
una medida de la exposicién previa a la infeccion par HCV, pero no puede considgrerse un marcador de la
infeccién real La medicién de los niveles de alaning aminotransferasa (ALT) se considera un indicador

sustituto de a Infeccidn por HCV, pero no se

Por el contrario, la deteccién de ARN del
existencia de una infeccidn actual. El uso dt
antes de la seroconversién inmunc!égica®.

del HCV directamente, es decir, can indep
nudleicos es valiosa pera la deteccidn de AR

considera una medicidn directa de viremla,

HCV mediante prughas de écldos nucleicos puede demostrar (a
> pruebas de dcidos nucleicos permite detectar fa viremia del HCV
Jado que ias pruebas de 4cides nucleicas pueden detectar el ARN
engencia del estada del paciente, una prueba basada en 4cidos
N del HCV en pacientes inmunccomprometidos®.

i

PRINCIPIOS DEL PROCEDIMIENTO

Le E):'ueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TdgMan® HCV Quailtative v20 es una prueba de amplificacién de
dcidos nucleicos para la deteccidn del ARN del virus de ta hepatitis C (HCV) en suero o plasma conservado en
EDTA humano. La preparacién de las muestras se realiza autométicaments mediante el equipa COBAS®
AmpliPrep con amplificacién y doteccion! autométicos mediante el analizador COBAS® TagMan® o el
analizador COBAS® TagMan® 48,

nMVian® HCV Qualitative v2.0 se basa en tres proceses principales:
aislar el ARN del HCV, (2) trenscripcidn inversa del ARN objetivo
y (3) amplificacién mediante PCR del ADNc objetivo ¥ deteccidn
nucledtidas doblemente marcadas, escindidas y especfiicas del

1
La prueba COBAS® AmpiiPrep/COBAS® To
(1) preparacion manual de la muestra para
para generar ADN complementario (ADNc),
simultdnea de sondas de deteccidn oligo
fragmento objetivo.

Preparacitn de las muestras

La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Qualitetive v2.0 utilize la preparacién automatizada de
fa muestra en ¢! equipo COBAS® Ampf medianie una técnica de caplura genérica basada en sllice. El
volumen de introduccién de la muestra es de 650 i, mientras que e procedimiento procesa 506 pi de plasma
canservade en EDTA o sucro. Sc lleva n eabo la lisis de las partfculas viricas del HCV mediante Incubacitn a
alta temperalura con UNa proleasa y un tn:mpﬁn de lisls/unidn caotrdipico que libera los 4cidos nucleicos v
protege al ARN del HCV liberada de las RNasas presentes en el suero o el plasma canservado en EDTA :Junlo
con ¢l reactivo de llsis y las microparticulas magnéticas, se introducen en cada mucsira proteasa y Un numero
conocido de molécutas de ARN del contrat {ntemo (C) del HCV. Posteriormente se incuba la mezcla, y el ARN
del HCV y el ARN del IC del HCV quedan unidos a la superficie de iss micropartficulas magnéticas. Las
sustancias no unidas, tales como sales, protefnas y otras impurezas celulares, se climinan medlante el lavado
de las micropartculas magnéticas. Tras la separacion de las particulas y lo completa realizacién de tos pasos
de lavado. los Acidos nucleicos absorbidos se eluyen a temperstura elevada con una solucion acuosa, Se
afade entances la muestr procesada, quejcontiene el ARN del HCV y el ARN del IC del HCV liberados, a 13
mezela de amplificacién que sc transfiefe al aenalizador OOBAS"; TaqMan® o el anslizmdor COBAS'

TaqMan® 48,

|

1
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Transcripcidn inversa y amplificacién mediante PCR

La prucba COBAS™ AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 utiliza la transcripcidn Inversa del ARN
del HCV a! ADN complementario {ADNG) ¥ la amplificacién del PCR del ADNc con cebadores (primers) que
definen una secuencia en la regién muy cahservada de la regldn no traducida 5' del genoma del HOV®. Se ha
optimizado la secuencia de nucledtidos dejlas cebadores pare producir una emplificacién comparable de los
genotipos 1 a 6 del HCV. La transcripcidn inversa y la reaceién de amplificacion mediante PCR se lleva e cabo
con una mezcla optimizada de enzimas mbinantes termoestables: las polimerasas de ADN 205D y Z05. En
presencia de manganese (Mn**) y bajo condiciones de tsmpdn apropiadas, 205 y Z050 exhiben actividad
tanto de lranscriplasa inversa como de polimerasa de ADN. Esto permite que la tronscripcidn inversa y fa
amplificacién mediante PCR tengan tugar juhto con la detecclén en tiempo real de los amplicones.

Las muestras procesadas se afiaden a la mezcla de amplificacién en tubos de amplificacidn (ubes K) donde
se producen lanto la transcripeién inverss! come la emplificacion mediante PCR. La mezela de reacclén se
calienta para permitir que un cebador descendente hibride especilicamente con et ARN objetiva del HCV y el
ARN del IC del HCV. En presencia de Mn?* i un exceso de desoxinucledtidos trifostatos (dNTPs), entee los que
s¢ encucntran trifosfaios de desoxtadenosina, desoxiguanasina, desoxicltidina y desoxiuniding, las polimerasas
Z05 y Z05D extienden ios cebadores hibfidados formando una cadena de ADN complementaria af ARN
objetivo.
I

Tras la transerdpceién inverse de! ARN abjetivo del HCV Al ¢l ARN del IC ded HCV, el termociclador del analizador
COBAS?® TagMan® o del analizador COBAST TagMan® 48 calients la mezdla de reaccitn para desnaturalizar el
hibride ARN:ADNc y exponer las secuenclas objetiva especificas del cebador. A medida que fa mezcla se
enfria, los cebadones hibridan con el ADNg del fregmento abjetivo. Las polimerasas de ADN termoestables
(Z05 y Z05D), en presencia de Mn™ y uh exceso de desoxinucledtidos trilosiatos (dNTPs), extienden los
cebadores hibridados a o largo de la plantilla objetivo gara producir una moléculs de ADN bicatenatio
denominada ampficon. El analizador COBAS® TagMan® o el analizadar COBAS® TaqMan® 48 repiie
automaticamente este proceso durante unnmero de ciclos predeterminado, con el fin de duplicar en cada
ciclo la cantidad de ADN amplican. El numcere de ciclos requerido se programa previamente en ¢t analizador
COBAS® TagMan® o en el enalizador COBAS® TegMan® 48, La ampliticacifin tiene lugar dnicamente en la
regién del genoma del HCV situada entre lob cobadores. No se smplifica ei genoma entero del HCV.

Amplificacién selectiva

La amplificacién selectiva del Acido nucicho del fragmento objetivo de la muestra se logra en la prueba
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 mediante ¢l uso de la enzima AmpErase {uracil-
N-glicosilasa) y e trifosfato de desoxiuridinn (dUTP). La enzima AmpErase reconoce v calafiza la destnuccion
de las cadenas de ADN que contienen despxiuridina’®, pero no del AON que contiene desoxitimiding. £1 ADN
natural carcee de desoxluridina que, sin embargo, estd siempre presente en e amplicén debido a! uso de
uifoslato de desoxiuriding como une de lgs dNTPs del reactive de la mexcla maestra; por [0 tanto, sdlo el
amplicén contiene desoxiuridina. La desoxiyridina permite que la enzima AmpErase pucda destruir el amplicdn
contaminanta antes de ia amplificacitn del ADN dcl fragmento objetivo. Ademds, la enzma AmpErase
destruye cuslquier producto inespectiico qlie s¢ pueda formar Uss la activaclén inicial de la mezclo macstra
por el manganeso. La enzima AmpErase, que se incluye en el reactive de [a mezcla maestro, cotaliza 1a escisidn
def ADN que contiene desoxiuridina ¢n la pasicion de los reslduos de desoxiuridine abriendo la cedena de la
desoximribasa en la posicién C3. Cuando sé calienta en ¢l primer paso de la ciclacién térmica, ta cadena de
ADN amplicén se rompe en la posicién della desoxiuriding, por lo que el ADN ya no puede amplificarse. La
enzima AmpErase permanece inactiva duranic un perfodo de tiempo prolongado una vez expuesta a
1emperaturas superiores a los 55 °C. es dedr. durante los pasos de a ciclacién témica y, por consigulente, no
destruye cl amplicon objetivo formado duredte la reaccién de PCR

!
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Deteccidn de sondas escindidas y doblemente marcadas y determinacion cualitativa del ARN del

La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 utiliza la tecnologia de PCR en tiempo
real'®”. El uso de sondas doblemente marcadas con fluorescente penmite detectar en tiempo real la
acumulacion del producto de la PCR medidnte la supervisién de la intensidad de emision de los marcadores
emisores fluorescentes liberada durante el process de amplificacion, Las sondas consten de sondas
oligenucledtidas especilicas para el HCV y el IC del HCV con un marcador emiser (reporter dye} y un marcador
silenciador {quencher dye). En fa pmebaebOBASQ AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0, las
sondas del HCV y del iC del HCV estan malcadas con diferentes marcadores emisores fluorescentes. Cuando
las sondas estdn intactas, la proximidad de! marcador silenciador suprime la flugrescencia del marcador emisor
debido a efectos de transferencia de energla de tipo Forster. Durante la PCR, la sonda se hibrida cor una
secuiencia del fregmento abjetive ¥ se escinde por la actividad de lag nucleasas 5' — 3' de las pelimerasas de
ADN Z05 y Z05D termoestables. Cuandoise han liberade vy separado el marcador emisor y el marcador
silenciador, cesa el enmascaramiento [Quenching) v la actividad fluorescente del marcador emisor experimenta
un aumento. La amplificacion de! ARN del HCV y el ARN del IC del HCV se miden de forma independiente a
distintas longitudes de onde. Este proceso se repite durante un numero de ciclos predeterminado, aumentango
en cada ciclo la intensidad de emisi6n de lok marcadores emisares individuales, lo que permite la identificacion
independiente del ARN del HGV y el 1T del HCV.

En los procesos de ampfificacién de los dcidps nucleicos, algunos inhibldores que pueden estar presentes en la
muestra @pueden reducir la eficacia. Se ha [afadido el IC del HCV a la prueba GOBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative v2.0 para permilir la identificacion de muestras pracesadas gue contienen
sustancias que pueden interferir cen fa amplificacion de la PCR. £l IC de! HCV es un constructo de Armored
RNA (aRNAJ} no infeccioso que contieneffragmentos de las secuencias del HCV con sitics de unién a
cebadores idénticos a los det ARN objetive del HCV y una region exclusiva de unidn a sanda que permite
diferenciar el amplicon def IC de! HCV del amplicon del HCY objetivo. Sirve como control de extracgidn y
amplificacion de cada muestra procesada independienternente,

Durante la fase de hibridacién de la PCR fen el analizador COBAS® TagMan® o en el analizador COBAS®™
TagMan® 48, las muestras se iluminan y excitan con luz fittrada, lo que permite recoger los datos de emision de
fluorescencia filtrada correspondientes a cafa muestra. Las lecturas obtenidas pera cada muestra se corrigen
entonces para compensar fluctuaciones instrumentales. El equipo envia esas lecluras de fluorescencia al
programa AMPLILINK y las almacena en una base de datos. Se utilizan comprobaciones previas para
determinar si los datos de ARN del HCV y|ARN del IC de! HCV constituyen conjuntes vélidos: asimismo, se
generan avises cuando los datos estén fuera de limites prefijados. Una vez completadas y superadas todas las
comprobacienes previas, (as lecturas de fluorescencia se pracesan pata generar valores de Ct comespon-
dientes a! ARN del HCV y el ARN del IC del HCV. Los resultados se muestran como positivos o negativos.

REACTIVDS

COBAS® AmplIPrep/GOBAS® TagMan® HCV | 72 pruebas

Qualitative Test, v2.0
(P/N: D5480477 190}

HCV QL v2.0 CS1 1x 72 pruebas
(Casete de reactivo de microparticulas magnéticas para HCV)
Microparticulas magnéticas
Tampon Tris
0,09% de azida sddica
0,1% de metilparabén
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HCV QL v2.0 CS2
(Casete de reactivos de lisis para HCV)
Citrato de sodio dihidratada
42,5% de tiogianato de guanidina
< 6% de polidocanal
0,9% de ditiotreitol

xn 42,5% (p/p) de tiocianalg de guanidina
P |

Nocivp

R20/21/22-R32-R52/63. Nogivo por irfhalacién, por ingestién y en contacto can la piel. Nocivo para los
organismos geudlicos, puede provecer a largo plazo efectos negativos en el
medio ambiente acudtico. En contacto con 4cidos libera gases muy téxicos.

513-561: Maniéngase lejos de alimentos, bebidas y pienscs. Evitese su iiberacion al medic ambiente. !
Recédbense instruccicnes espacificas de la ficha de datos de seguridad.

Xn < 6% de polidocanol I
Nacivo [
R22-R41-R50:  Nocivo por ingestidn. Riesgo de lesiones oculares graves. Muy téxico para los i

arganismos acudticos,

526-839-561:  En caso de contacto con los ojos, lavense inmediata y abundantemente con agua y
. actidase a un médico. [Usese proteccion pera los ojos/la cara. Evitese su liberacion al

medic ambiente. Recdbense instrucciones especificas de la ficha de datos de seguridad, ‘
HCV OL v2.0 CS3 ' 1x 72 pruebas
Casete de multireactivos para HCV, que contiene: : l
Pase 1x38ml
{Solucion de proteinasa) r
Tampdn Tris

< 0,05% de EDTA
Clorure de calcio
Acetato de calcio

= 7.8% de proteinasa
Gliceroi

An = 7.8% (p/p} de proteinasa

X

Nocivo

R37/38-R41-Ra2: Iirita las vias respjratorias y la piel. Riesgo de lesibnes pculares graves.
Pasibilidad de sensibilizacion por inhalacién.

522-524-526-536/37/39: No respirdr el palvo. Evitese el contacto con la piel. En caso de contacto con

los ojos, Ijvense inmediata y sbundantemente con agua y acddase a un r
médica. Usense indumentaria y guantes adecuados y proteccion para los !
ojosfla ca;Ea I
EB 1x8iml
{Tampon de elucitn)
Tampdn Tris-base I

0,09% de azida sodica

+ 05902835001-02ES 5
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HCV QL v2.0 CS4

Casete de reactivos especifico para la prueba HCV, que contiene:

Ic
{Control interno HCV)
Tampén Tris
EDTA
< 0.002% de ARN poli Ar (sintético}

contiene secuencias de unién al

cebador del HCV y

< 0,001% de constructo de Armoret RNA del HCV que

una regidn exclusiva de unitn a
infecciose en bacteréfago MS2)
0,05% de azida sddica

MMX

(Mezcla maestra para HCV)
Tampon tricing
Acetata de potasio
Hidréxido potdsico
< 20% de sulféxido de dimetilo
Glicerol

onda (ARN no

< 0,004% de dATP, dCTP, dGTR y dUTP
< 0,602% de cebadores del HCV as¢endentes y descendentes para fa

regién 5" UTR del HCV

< 0,0019% de sondas oligonuclettidas marcadas con fluorescente

especfficas para el HCV y el con

| interno del HCV

< 0,001% de aptamer cligonucledtido
< 0,05% de polimerasa de ADN Z0% y Z050 {microbiana)

< 0,1% de enzima AmpErase (uracit
0,09% de azida s6dica

M n2+

(Solucion de manganesa para CAP/CTM)

< 0.5% de acetato de manganeso
Acido acético glacial
0.09% de azida stdica

HCV (+1 C,v2,0
{Controt positivo del HCV)

(ARN no infeccioso en bacteridfago
Plasma humano negative, no reactivo

< 0,001% de constructe de Armored H SEV

N-glicostlasa) (microbiana)

MS2)

1x36mi

1x3,5ml

1x198 ml

6% 085 ml

RNA. con secuencias de HCV

gun pruebas para anticuerpos

frente al HCV, anticuerpos frente al HIV-1/2, antigeno p24 del HV y .

HBsAg; ARN de HIV-1, ARN de HCY
mediante métodos de PCR
0,19 de conservante ProClin® 306

Xi (3:1) mezcla de 5-claro-24

Irritante
R36/38: Irrita los cios v la piel.

x y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona

metl-2H-isoliazol-3-ona

A43: Posibilidad de sensibilizacién en cpntacte con la pisl,

05902835001-02E3
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COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®™ Wash Reagent
Reactivo de lavada COBAS® AmpliPrep/COBAS® Taghan®
(P/N: 03587797 190)

HEV (-) C, v2.6 Clip

CTM () C

[Control negativo de COBAS® TaqMan® {plasma humana))

Plasma humano negativo, no reactivo segiin pruebas para anticuerpos
frente af HCV, anticuerpos frente al HIV-1/2, antigeno p24 del HIV y
HBsAg; ARN de HIV-1, ARN de HCY y ADN de HBV no detectables

mediante métodas de PCR
0,1% de conservante ProClin® 300

Xi (3:1) mezcla de 5-clora-2tmetil-2H-isotiazol-3-0na

x y 2-metil-2H-isotiazg!-3-¢

Irritante
R36/38. Irrita los ojos v la piel.

na

R43: Pasibilidad de sensibilizacién en gontacto con la piel.

HCV (+) C, v2.6 Clip

1 X B clips

{Clip de cddigo de barras para control pasitivo de! HEV)

1 x B clips

(Clip de codigo de barras para contro! negativo del HCV)

PGWR
1 (Reactivo de lavado COBAS® AmpliPre
Citrato de sodio dihidratado
< 0,1% de N-metilisotiazolona-HCI

1x5.1 I

/COBAS™ TagMan®™)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DEL PROCEDIMIENTO

Come suceds con cualquier pracedimientp analitico, resulta esencial aplicar una técnica adecuada de

laboraterio para obtener un rendimiento cor

ecto del ensayp. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba,

deben extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacién de los reactivas y las mezclas

de amylificacién.

A

B
C.
B

=

—
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PARA DIAGNOSTICO iV VITRO.
Esta prueba esta disefiada para su uso ¢
Noe pipetee con la boca.

No se debe comer, beber ni fumar en
batas de laboratorio y proteccién ocular

manos después de marnipular tas muestr;

Evite la contaminacion microbiana y ¢o
viales de cantrol.

nh plasma a suero hurmano recogide en anticoagulante EDTA,

as dreas de trabaje del laboratorio, Utilice guantes desechables,
hara manipular las muestras o fos reactivos del kit. Lavese bien ias
a5 y los reactivos de las pruehas,

n ribonucleasa de los reactivas cuando extraiga alicuotas de los

Se recomienda el uso de pipetas estériles desechables con puntas exentas de fbonucleasa

No mezcle contrules de distintos lotes o
No mezcle casetes de reactivos o contro

Né abra los casetes COBAS™ AmpliPrep
+

de distintos viales de un mismo lote,
es de distintos kits,

f"i cambie, mezcle, retire o afada botellas.

Efimine los reactivos no utilizados asi ¢omo los desechos y las muestras scgun las reglamentaciones

nacionales, federales, estatales y locales.

Doc Rey. 2.0
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Ne utilice las kit con posterioridad a la fecha de caducidad.

Puede solicitar Hojas de Datos de Seguridad del Material (Material Safety Data Sheets, MSDS)
oficinas locales de Rocha,

Las muesiras y los controles deben tratarse como si fueran infeccioses, utilizando procedimientos de
seguridad de laboratorio como los desgritos en la publicacién Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories'' y en el documento M29-A3 del CLSI". Limpie y desinfecte minuciosamente todas las
superficies de trabajo con una solucidn [recién preparada de hipoclorita de sodio a 0,5% de agua destilada
o desionizada.

Los controles CTM (~) € y HCV (4} €, v2.0 contienen plasma humano derivedo de sangre humana. E!
material de origen ha sido probado cor restitada no reactivo para la presencia de antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B (HBsAg), anticuerpos frente al HIV-1/2 y al HCV, y antigeno p24 del HIV. En
ensayos del plasma humano negative mediante métodos PCR, no se detectd ARN del KIV-1, ARN del HCV
ni ACN del’ HBY, Ningun métode de |prueba conecido puede garantizar iotaimente que un preducto
derivado de la sangre humana na trapsmitird agentes infecciosos. Por lo tanto, cualquier matenal de
procedencia humana, como los controles CTM (=) € y HCV (+) C, v2.0, deberia considerarse
potencialmente infeccioso.

Los reactivos EB, IC, Mn?* y MMX cpntienen azida sédica, La azida sddica puede reaccionar con las
wberias de plomo ¢ cobre y former| azidas metdlicas muy explosivas. Al desechar solucipnes que
contengan azida sédica por los fregaderos del laboratorio, deje cormrer grandes cantidades de agua por el
desagle para evitar la acumulacion de gzidas.

Deben usarse guantes desechables, pates de laboratorio y proteccién ocular cuando se manipule
cualguier reactivo, Bvite el contacto de ¢stos materiales con la piel, los ojos o las membranas mueosas. En
caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua. Pueden producitse
quemnaduras si se deja sin tratar. Si sg derrama alguno de eslos reactivos, dillyale con agus antes de
limpiario con un pafio.

Ne permita que el reactivo HCV QL v2.0 €82 ni los residuos liquidos como las cubetas de reaccitn (SPU)
usadas COBAS® AmpliPrep del equipo COBAS® AmpliPrep, que cantienen tiocianata de guanidina, entren
en contacte con la solucidn de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden producir gases muy
tdxicos.

REQUISITOS DE ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

A

05802835001-02ES 8

Almacene los reactivos HCV QL v2.0 C51, HCV QL v2.0 CS2, HCV QL v2.0 CS3 y HCV QL v2.0 CS4 2
una temperatura comprendida entre 2 8 °C. St no se utilizan, estos reactives se mantienen estahles hasta
la fecha de caducidad indicada, Una vez usados, los reactivos permanecen estables durante 70 dias a una
temperatura comprendida entre 2 y 8 °C o hasta la fecha de caducidad, lo que se produzca primero. Los
reactivos HCV QL v2.0 CS1, HCV OL'v2.0 €S2, HCV QL v2,0 CS3 y HCV QL v2.0 CS4 se pueden
utiiizar hasta acumular un méximo He 96 haras en el equipo COBAS® AmpliPrep. Entre ciclos
instrumentales, deben almacenarse a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C.

Almacene los controles HCV (+) C, v2.0 y CTM (=) € a una temperatura comprendida entre 2 y B °C.
Los controles se mantienen estables hasta la fecha de caducidad indicada. Una vez abiertos, deben

desecharse las paries sobrantes,

Almacene los clips de cédigo de barras [HCV (+) C, v20 Clip y HCV (=) €, v2.0 Clip] & una
ternperatura comprendida entre 2y 30 °[%. |

Almacene el reactivo PG WR a una temperatura comprendida entre 2 y 30 °C. Si no se utiliza, el PG WR
es estable hasta 1a fecha de caduridad |ndicada. Una vez abierto, el reactivo se mantiene estable durante
28 dias a una temperatura comprendidalentre 2 y 30 °C o hasta su fecha de caducidad, lo que se produzea

primero.

Dot Rev. 2.0
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MATERIALES SUMINISTRADOS ' v

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative Test, v2.0 HCVQLV2

HCV (L v2.0 CS1
(Casete de resctivo de microparticulas magnéticas para HGV)

HCV QL v2.0 CS2
{Casete de reactivos de lisis para HC\)

HCV QL v2.0 CS3
{Casete de muitireactivos para HCV)

HCV QL v2.0 CS4
(Casete de reaclivos especifico para la prusba HCV)

HCV (+) C,v20
(Control positivo para el HCV)

CTM(-)C
[Control negativo de COBAS® TagMan® (plasma humana)]

HCV (+) C,v2.0 Clip
(Clip de cadigo de barras para controf ppsitivo del HCV) »

HCV (-) C, v2.0 Clip
([Clip de cddigo de barras para control negativo del HCV)

COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® Wash Reagent

Reactivo de lavado COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

PGWR
{Reactivo de lavade COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®)

—_—— - — e m.mm =

MATERIALES NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

instrumentos y software b
+ Equipo COBAS® AmpliPrep i
+  Anatizador COBAS® TagMan® ¢ analizador COBAS® TagMan® 48
«  Docking Station {opcional)
s  Equipo cobas p 630 (apcional)
«  Programa AMPLILINK, versitn 3.3 Sgries
¢  Qrdenador del programa AMPLILINK, con impresora

*  Manuales de equipo y software:

—- Manual de aplicaciones del programa AMPLILINK versién 3.3 Series para usc con el equipo
COBAS® AmpliPrep, el analizddor COBAS® TagMan®, el analizador COBAS® TagMan® 48, el
analizador COBAS™ AMPLICOR? y el equipo cobas p 630

— Manual del equipo COBAS® [AmpliPrep para uso con el analizador COBAS® TagMan®, el I
anatizador COBAS® TagMan® 48, el analizador COBAS™ AMPLICOR® o el equipo cobas p 630y
et programa AMPLILINK versiohes 3.2 y 3.3 Series I

~  Manual del equipo del analizatior COBAS® TagMan® (con Docking Station opcional) para uso
con el Manual de aplicaciones del programa AMPLILINK versiones 3.2 y 3.3 Series

—  Manual del equipo del analizador COBAS® TagMan® 48 para usp con el Manual de aplicaciones
det pragrama AMPLILINK versipnes 3.2 y 3.3 Series

— Manual de usuario del equipc ¢obas p 630 versién del programa 2.2 (opeianal)

05902835001-02ES 8 Doc Rev. 2.0
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Otros materiales Vv 4

» Handefa de muestras (bandeja de 2% tubos SK)

+ Bandeja de reactivos

« Bandeja de SFU

*  K-carrier

«  Transporlador de K-carrier

s  Bandeja de K-canier

¢ Pipeteadores con puntas exentas de RNasa con filtro para aerosol o desplazamiento positiva (can
capacidad de 1.000 {l). La precision de fas pipetas debe estar dentro de! 3% del volumen indicado.
Para evitar l2 contaminacion cruzada de la muestra y el amplicon, deben usarse puntas exentas de
ribonucleasa con filtro para aerosol o desplazamiento positivo,

« (Guantes desechables sin talco
«  Agitador vorex

Consumibles
* Cubetas de reaccién (SPU)
¢ Tube para introduccién de muestrag (fubas 8) con clip de codigo de barras
» Bandeja de puntas K
s Cajadetubos K 12x96

OBTENCION, TRANSPORTE Y ALMACENAMIENTO DE LAS MUESTRAS

NOTA:manipule todas las muestras y fos|controles como si pudieran transmitir agentes infecciosos.

Obtencion y almacenamiento de las muelstras

La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® Ta:gl\/!emEc HCV Qualitative v2.0 ha sido concebida para su uso con
muestras de suero o plasma conservado erf EDTA La sangre debera recogerse en tubos de separacion de
suero SST®, en tubos para preparacién dp plasma BD Vacutainer® PPT™ para métodos de pruebas de
diagndstico molecular o en tubos estériles|y utilizar EDTA (tapén lavanda) como anticoagufante. Siga las
instrucciones del fabricante para la manipulgcidn de tubos de recogida. L.as muestras recién obtenidas (sangre
total} se pueden almacenar a una temperatyra de entra 2 y 23 °C durante un maximo de 24 horas antes de la
centrifugacidn. Después de la centrifugacion, transfiera el suerc a plasma conservado en EDTA a un wbo de
polipropilenc esiéril. Se recomienda almacenar las muestras en alicuotas de un volumen aproximado de
1.060 pi en wbos de polipropilene estérites de 2,0 m! con tapén de rosca (ales come les microtubos con tapén
de rosca de 2 ml de Sarsiedt). Las muestras de suerc o plasma conservade en EDTA se pueden almacenar:

— A 2-8°Cdurante un maximo de 72 horas

— A-20°C o -80 °C durante un maxirmo de B semanas
t.as muestras de suero v plasma consesvadolen EDTA se pueden congelar y descangelar hasta cinco veces sin
que haya una pérdida del ARN del HCV.
Transporte de las muestras

El transporte de sangre total, suero o plasmg conservado en EDTA debe cumplir las reglamentaciones locales,
eslatales, federales y nacionales para el trangporte de agentes etiolégicos'. La sangre tota) debe transportarse
a una temperatura comprendida entre 2 y 25 °C y pracesarse dentro de las 24 horas siguientes a st extraccion,
El suero o plasma conservado en EDTA puefden transportarse a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C
0 congelarse a una temperatura entre -20 y 180 °C.

05902835001-02ES 10 Doc Rev. 2.0
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INSTRUCCIONES DE USO

Para obtener instruccianes detaliadas sobre
posibles, la impresién de ios resultados y
consulte los manuales del programa AM
"Instrumentos y software".

Tamafo de lotes y flujo de trabajo

Cada kit contiene reactivos suficientes para

cada lote debe incluirse como minimo ung
{consulte ¢t apartado "Controf de calidad"). |
analizador COBAS® TagMian® 48 durante lo
mucstras ¥ los controles. NG CONGELE ni

comprendida entre 2y 8 °C.

el funcionamiento, una descripcitn precisa de las configu \Pﬁq
a interpretacién de los avisos, comentarios y mensajes de &g
PLILINK version 3.3 Series, que se muestran en el apartado

72 pruebas. que pueden realizarse en lotes de 12 a 24 pruebas. En
> de cada uno los controles [CTM («) C y HCVY (4) C, v2.0]
la serie se debe iniciar en el analizador COBAS® TagMan® o en el
5 240 minutos posteriores a la finalizacién de la preparacién de las
ALMACENE muestras o controles procesados a una temperatura

Preparacion de las muestras y los canirales

Si utiliza muestras congeladas, déjelas a tem

peratura ambiente hasta conseguir su completa descongelacion y

agitelas durante 3-5 segundos antes de ysaras, Los controles se deben exiraer del almacenamiento de

2 a 8°C, llevar a temperatura ambiente y ag

Confiquracién del equipo COBAS® AmpliPre

itar durante 3-5 segundos antes de usarlos.

i

Parte A. Mantenimiento y cebado
Al. E equipo COBAS® AmpliPrep est listo

A2. Encienda el ordenedor del programa 4

continuacian;

a. Inicie sesfén en Windows® XP,

para su funcionamiento en modo Stand-hy.

AMPLILINK [ON). Prepare el erdenador tat y como s¢ indica a

b. Haga doble clic sobre el icano del programa AMPLILINK

¢. Inicie una sesidn en el progr
contraseiia asignadas.

A3. Compruebe el suministro de PG WR an

A4, Ueve a cabo todas las tareas de mant

ama AMPLILINK introduciendo el identificador de usuario y la

la pantalla Status y repéngalo en caso necesario.

enimiento que aparecen en la pestafia Due. El equipo COBAS®

AmpliPrep procederd asutematicamente @l cebado del sistema.

Parte B. Carga de casetes de reactivos

NOTA: toros los casetes de reactivos
temperatura comprendida en
COBAS® AmpliPrep y dejar qu

se deben extraer de su lugar de almacenamiento a una
2 y B °C para cargarlos inmediatamente en el equipo
alcancen el equilibrio con la temperatura ambiente en el

equipo durante el menos 30 minutos anles de proceder con el procesamiento de la primera

muestra. No permita qire fos c

del equipo, ya gue podria form
caso de aparecer condensacion
con un pafio.

efes de reactives alcancen la temperatura ambiente fuera
rse condensacidn en las etiguetas de codigo de barras. En
en las etiquetas de cdédigo de barras, no trate de eliminaria

B1. Coloque HCV QL v2.0 CS1 en una bandeja de reactivos. Cologue HCV OL v2.0 €52, HCV QL v2.0 C53

y HCV QL v2.0 GS4 en una bandeja de

reactivos distinta.

B2, Camgue la bandeja de reactivos que cantiene HCV QL v2.0 €81 en |a posicién para bandejas A del

equipo COBAS® AmpiiPrep.

B3. Cargue la bandeja de reactivos que contjene HCV (L v2,0 CS2, HEV QL v2.0 C53 y HOV QL v2.0 C54

en la posicién para bandejas B, C, D

adicional y detallada, consuite los n"IaHUi|1eS de! equipo apropiados).

05902836001-02ES
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Parte C. Carga de consumibles

NOTA: determine of nimera de casefes de reactivos COBAS® AmpliPrep, cubetas de reac

C1t.
cz

C3.

C4,

(5P}, tubos de mitiestras (tub
tubo 8 de entrada, una punta K

Hay multlpies configuraciones posibles
TaqMan® o el analizador COBAS® Ta
apropiado de bandejas de casetes de r
de SPU, bandejas de puntas K, bandsj

5), pumtas K y tubos K nevesarios. Se necesita tna SPU, un
un tubo K por cada muestra o control,

de uso del equipo COBAS® AmpliPrep con el analizador COBAS®
oMan® 48. Segin la configuracion utilizada, cargue €l numero
pactivos, bandejas de muestras con tbes S de entrada, bandejas
jas de tubos K y K-camier en las bandejas de K-carrier en las

respectivas posiciones de bandefa de! equipo COBAS® AmpliPrep.

Cologue fas SPU en las bandejas de SP)
equipo COBAS® AmpliPrep.

Seglin la conﬁguraclén utifizada, cargue
O o P del equipo COBAS™ AmpliPrep.

Cargue las bandejas llenas de puntas H
AmpliPrep.

L}y cargue las bandejas en fa posicién para bandejas J, K o L del
las bandejas llenas de tubos K en la posicidn para bandejas M, N.

L en la posicidn para bandejas M, N, O o P del equipo COBAS®

Segun la configuracién utilizada, cargue los K-carrier en las bandejas de K-carrier en la posicién para

bandejas M, N, O o P del equipc COBAS®

Parte . Peticiones y carga de muestr

1.

D2

D3.

D4.

D5,

08,

07.

bs.

05902835001-02ES

AmpliPrep.

Prepare las bandejas de muestras tal y como se indica a continuacién: coloque un clip de etiqueta de cédigo
de bamas en cada paosicitn de la bandeE de muestras donde se vaya a colocar una muestra (en tubo S).

Cologue uno de los clips de etiqueta d
HCV (+) C, v2.0] en cada posicitn de
wbo 8} Los clips de etiqueta de cédigo)
de control que los viales de control
correctamente en posicidn con el clip ¢

codige de barras especificos para los controles [CTM (=) C y
bandeja de muestras donde se vayan a colacar los controles (en
de barras de los controles deben tener ¢l mismo niimers de lote
necluidos en el kit Preste atencidn para asignar cada control
on cddigo de barras apropiado. Coloque un tubo S de entrada en

cada pasicidn que contenga un clip de etiqueta de cédigo de barras.

Con el programa AMPLILINK, cree
Sample de la ventana Orders. Seleccio

peliciones de muestra para cada muestra y control de {a pestaiia

e el archivo de pruebas adecuada y guarde la informacidn.

Asigne las peticiones de muestras y cohtroles en las posiciones de bandeja de muestras en [a pestafia

Sample Rack de la ventana Orders. El
preparada en el paso D1.

nimero de bandeja de muestras debe corresponder a la bandeja

Imprima el informe Sample Rack OrdeLpara usarlg como hoja de trabajo.

Prepare las bandejas de muestras ¥ cont

les en el area designada para la adiclon de muestras y controles,

tal y comoe se indica a continuacidn: someta al agitedor vériex cada una de las muestras y los coniroles
[CTM () C y HCV (+] G, v2.0] durante 3-5 segundes, Evite la contaminacidn de los guantes durante la
manipulacion de las muestras y los cantrples.

Transfiera 650 P! de cada muestra y control [CTM () Cy HCV (+) G, v2.0] al tubo S de entrada con la
etiqueta de cddigo de barras apropiada| utilizando para ello un micropipeteador con filtre para aerosol o
punta exenta de RNasa con desplazamiento positivo. Evite fa transferencia ds particulas o codgitlos
de fibrina que pudieran estar presentes en fa muestra original al tubo 5§ de entrada. Las muestras y
los controles se deben transferir a las p sic:ones de tubo asignadas y registradas en la hoja de trabajo en
el paso D4. Los clips de etiqueta de cédsgo de harras de los controles deben tener el misma nimera de

lote de control que Jos viales de control incluidos en el kit. Asigne cada control correctamente a la posicién

que tenga el clip con codige de barras 4
tubos 8 con muestras o controles.

Si utiliza ¢l equipc cobas p 630 para
equipo cobas p 630.

Segiin la configuracién utilizada, cargug
posicianes de bandeja F, G o H de! equiy

propiado. Evite la contaminacion de la parte superior de los
la preparacién de muestras, consulte el Manual de usuario del

> las bandejas de muestras flenas de tubos S de entrada en las
o COBAS® AmpliPrep.
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DB9. Segln la vonfiguracidn utilizada, cargue las bandejas de muestras con tubos S de entrada o tubos K AN
por cada tubo S de entrada, cargados gn la posicidn derecha adyacente a los tubos 8 de entrada) en X
posicidn de bandeja F, G o H del equipd COBAS® AmpliPrep.

Partc E. Inicio de la serie en el equipo COBAS® AmpliPrep

F1. Inicie el equipc COBAS® AmpliPrep mediante ef programa AMPLILINK.

Parte F. Fmahzaclon de fa_serie en e| equipo COBAS® Amplanp y transferencia al analizador

COBAS? TagMan® o al analizador COBAS® TagMan® 48 (sélo para la transferencia
manual)

F1. Cempruebe si hay algun aviso o mensaje de error.

F2. Retire las muestras y los controles pracesados del equipo COBAS® AmpliPrep, bien en bandejas de
muestras (para el analizador COBAS® TagMan® sin Docking Station), o en bandejas de K-carmier {para e}
analizador COBAS® TagMan® 48), en fupcion de la configuracion.

F3. Elimine los residucs del equipo COBAS™ AmpliPrep.

NOTA: no se pueden exponer a la uz Ias muestras ni los controles procesados tras completarse la
preparacion de muestras y contmles.

Amplificacion y deteccion

Configuracion del analizador COBAS® TagMan® o analizador COBAS® TagMan® 48

La serie se debe iniciar en e} analizador COBAS® TagMan® o en el analizador COBAS® TagMan® 48 durante
los 240 minutos posteriores a la finalizacidn de fa preparacién de las muestras y los controles. NQ CONGELE ni
ALMACENE muestras o centroles procesados a una lemperatura comprendida entre 2 y 8 °C.

Parte G. Carga de muestras procesada

G1. Segun la confrguramﬁn del equipo IltiLe a caho Ios pasos apmplados para transferr los tubos K al
analizador COBAS® TagMan® a al analizador COBAS® TaqMan® 48.

Parte H. Inicio de |a serie en el analizaddr COBAS® TagMan® o en el analizador COBAS® TagMan® 48

H1. Inicie ef analizador COBAS® TaqMan® o e} enalizador COBAS® TagMan® 48 segin la configuracidn
utilizada.

Partel. Finalizacion de la serie en el|analizador COBAS® TaqMan® o en el analizador COBAS®
TaqMan® 48

1. Una vez completada la serie en el analizador COBAS® TaqgMan® o en ef analizador COBAS® TagMan® 48,
imptrima el infarme de resultados. Cn?mebe si hay algun aviso o mensaje de error en el informe de

resultados. Los resuliados obtenidos para muestras con avisos y comentarios se interpretan tal como se
describe en ) apartado "Resultados™. Una vez aceptados los datos, guérdelos en un archivo.

12, Retire los wbos K usados de! analizadar COBAS® TagMan™ o el analizador COBAS® TagMan® 48,

CONTROL DE CALIDAD

En cada lote de pruebas debe incluirse un cgntrol negative de CORAST TagMan® y un contref positivo de HCV.
E) Iote se considera valide cuando ne aparece ningun aviso para los controles (HCV (+) G, v2.0y CTM (-} C}.

No hay requisitos relacionados con la posicidn de los controles en 1a bandeja de muesiras.

Compruebe la impresion de avisos y comentarios del lote para asegurarse de que ¢l lote es vilido.
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Control negativo

El control CTM {~) C dabe dar un resul

marcade como na vélido, se considerard no vélida ia totalidad del lote. Repita todo el procesa (preparacidn,
ampiificacion y deteccin de muestras y controles). Si el resultado obtenido para CTM (=) C es repetidamente
no valido en mahiples lotes, péngase en contacto con su oficina local de Roche para recibir asistencia técnica.

Control positivo

El control HCV (4) C, v2.0 debe dar un
estd marcado come no vdlido, se consig

ultade "Positive". Si el resultado obtenido para HCV (+) C, v2.0
erard no valida la totalidad del lote. Repita todo ef proceso

(preparacidn, amplificaci6n y deteccién de muestras y contrales). Si el resultado oblenido para HGV (+) C,
v2.0 es repefidamente o vélido en maltiples lotes, péngase en contacto con su oficing local de Roche para

recibir asistencia técnica.

RESULTADOS

El analizadar COBAS® TaqMan® o el agaﬁzador COBAS® TaqMan® 48 determina autométicamente

{a presencia de ARN del HCV en las mu

El programa AMPLILINK:

stras y los controles.

*  DBetarmina ¢l valor de Ct para &) ARN del HCV y el ARN del IC del HCV,

*  Determina fa presencia de ARN del

HCV y de ARN de! IC dei HCV en funcién de los valores de Ct del

ARN del HCV y del ARN del IC de! HICV.

Validacidn de lotes:

ue el lote es vélide.

Compruebe los posibles avisos y comentalgos en la ventana de resuhados del programa AMPLILINK o [a

impresién de resultados para asegurarse de

Para peticicnes de controles, se realiza lma}nmpmbacirﬁn para determinar si el valor de Ct correspondiente al
d

control estd dentro del intervalo especific
intervalo asignado, se genera un aviso para i

El lote se considera valido cuando no aparec
El lote no es valido si aparece cualquiera de |

Control negativo:

0. Si el valor de Ct comespondiente al contral estd fuera det
hdicar gue el contral no ha superado la prueba.

e ningiin aviso para los controles [HCV (4] G, v2.0 y CTM (=) Cl.

05 avisos siguientes para los controles del HCV:

Aviso Resultada Interpretacidn
) Un resultado no vélido o el resultado
NC_INVALID Invalid del control negativa no es negativo.
Control positivo del HCV:
Avisp Resultado Interpretacidn
- Un resulado no valido o et resultado
PC_INVALID Invalid del contro! positivo no es pasitiva.

e — NS 4
do "Negative”. Si el resultado obtenido para CTM (=) C &8ta=

f—

Si e lote no es vélido, repita tado el lofe incluyendo los pasos de preparacidn, transcripcidn reversa, i
amplificacion y deteccién de las muestras y 103 controles.

05902835001 -02ES
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Interpretacion de los resultados:

Para lotes vélidos, compruebe los positiles avisos o comentarios asociados a cada muestra en la impresign de
los resuitados,

= Un icte valido puede incluir resultadosde muestras tanto vdlidos como no validos segin los avisos y/o

comentarios asociados con cada una de las muestras,

Laos resultados de 1as muestras se interpretan como se indica a continuacion:

Resultado Interpretacién

El valaride Ct para el HCV estd por encima del limite para ¢! ensayo
Negative 0 no se ha obtenida un valor de Ct para el HCV.
Comunique el restiitade como "ARN del HCV no detectado™.

Positive Camunigue & resultado comg “ARN del HCV detectado”,

Si ef elementa que aparece como resultado de la muestra es "Failed”, "Invalid” o "Aborted”, consulte e} Manual
de aplicaciones del pregrama AMPLILINK version 3.3 Series, que se muestra en el apartada "Materialos

necesarios no suministrados”.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1.

05902835001 ~-02ES 15

Esta prueba se ha validado dnicamaente para su uso con suers o plasma humano recogido en
anticoagulante EDXTA. La realizacidn de |a prueba en atros tipos de muestras puede dar lugar a resultados
inexactos.

Aunque es poco probable, las mutaciones en las segiones muy conservadas del genoma virico cubiertas
por los cebadores y/o las sondas de la pfueba pueden causar errores en la deteccion del virus.

L& deteccién de! ARN del HCV depende de! niimero de particulas viricas presentes en la muestra y s&
puede ver afectada por los métodos delobtencidn de las mismas, laciores prapios del paciente {como ja
edad o la presencia de sintomas) y/o la fase de infeccidn.

La obtencidn de resultados fiables depende de que los procedimientos de obtencion, transporie y
almacenamiento de las muestras, asi corno su procesamiento, sean adecuados.

La presencia de la enzima AmpErase €n la mezcla maestra de COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®
HCV reduce el riesge de contaminacign del amplicdn. No obstante, la contaminacién procedente de
controles y muestras clinicas positivas para HCV sélo puede evitarse mediante la utilizacién de buenas
practicas de laboratorio v la estricta adhesidn a los procedimientos especificados en este prospecto,

El uso de este producta debe limitarse gl personal con formacién en el funcionamiento del equipo cobas
p 630 (ogcional). el equipe COBAS® AmbliPrep y el analizador COBAS® TagMan® o el analizador COBAS®
TagMan® 48, E usuario debe contar coh un conocimiento avanzado de las aplicaciones que se ejecutan
en los equipos ¥ debe seguir buenas précticas de laboratoria.

Este praducto s6la se puede utilizar con el equipo cobas p 630 (opcional), el equipo COBAS® AmpliPrep y
el analizador COBAS® TagMan® o el analizador COBAS® TagMan® 48.

Debido a las diferencias especfficas entrg tecnologias, se recomienda a los usuarios que, antes de cambiar
de una » otra, realicen estudios de corelacién en el laboratorio para evaluar las diferencias tecnelbgicas.
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SUSTANCIAS INTERFERENTES

Los niveles elevados de trglicéridos (3.300
conjugada (20 mg/dl). la albuimina (6.000 mé/dl]. 12 hemoglabina (200 mg/d]) y el ADN humanec (40 mg/dl) en
las muestras, asf como la presencia de enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistemitico (LES),
artritis reumatoide (AR) o anticuerpos antim}cleares {ANA) no interfieren en la deteccidn del ARN del HCV de
fa prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® Taqranm’ HCV Qualitative v2.0.

Los siguientes compuestos farmacoldgicos analizados al nivel de plasma méaximo (Cray) ¥ & 3 veces &) Caer NO

interfieren en la deteccion del ARN del HCV de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative v2.0:

Inhibideres de la transcriptasa inversa y de Inhibidores de la transcriptasa inversa no
la polimerasa de ADN andlogos a [os nucledsidos

nucleétidos Efavirenz

Tenofavir Nevirapina

Adefovir dipivoxil

Inhibidores de fa proteasa det HIV
Atazanavir

Inhibidores de la transcriptasa inversa
nucledsidas

Saguinavir Lamivudina
Ritonavir Zidovudina
Lopinavir/Ritonavir Estavuding
Nelfinavir Abacavir
Darunavir Didanosina
Tipranavir Emitricitabina
Fosamprenavir Entecavir
Telbivudina

Inhibidor de fusidgn del HIV

Inhibidor de la entrada del HIV

Enfuvirtide Maraviroc

Compuestos para el tratamiento de los virus Madulador del sistema inmunolégico
del herpes Peginterferdn alfa-2b

Ganciclovir Ribavirina

Valganciclovir Peginterferon alfa-2a

Aciclovir

inhibidor de la integrasa del HfV

Raltegravir

05902835001-02E5
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EVALUACION NO CLINICA DEL RENDIMIENTO

A. Limite de deteccidn

Bl limite de deteccién de la prueba COBAS™ AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 se determind

mediante ¢l andlisis de diluciones en serie (del estAndar internacional de 13 OMS para ARN del virus de la

hepatitis C para ensayos realizados mediante 1a tecnologla de amplificacién de cides nucleicos, genctipo 1a,

obtenido det NIBSC. en suero ¢ plasma conservado en EDTA humano negativo pam el HCV. Para cada matriz

se gnalizaron tres series de dilucin independientes. En cuanto e lss réplicas por nivel de concentracidn, se

analizé un total de hasta 252 réplicas por cada tigo de matriz. El estudio se llevé a cabo con tres lotes de
BAS

reactivos de la prueba COBAS® AmpliPrep/ TaqMan® HCV Qualltative v2.0,

Los resultados del suero y el plasma conservada en EDTA se muestran en las tablas 1 y 2 y demuestran que la
prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v20 detecté e ARN del HCV a
concentracianes de V5 UI/ml o supericres cap una tasa de resultados positivos superior al 2 95%, La diferencia

entre ¢l suero y el plasma conservado en EDTA no fue estadisticamente significativa,

Tabln 1

Limite de deteccidn en ef plasma conservado en EDTA determinada con ef esténdsr intermacional

de la OMS para ARN det Virus de la hepatitis C para ensayos realizados
mediante fa tecnolo bfa de amplificacidn de dcidas nucleicos

i Tiulo de entrada " Namero de Mimero de Tasa de posit.
(ARN del HCY en Ul/mD) réplicas vélidas positivos en %
50 252 252 100
25 252 251 100
15 . 251 246 98
10 252 232 92
5 252 183 73
25 251 124 49
a 250 0 0
LOIZ‘)“ség.ﬂn PROBIT con tasa 12 Ul/ml
de resultados positivos del 95% intervalo de confianza del 95%: 10 - 14 Ul/ml)
1 -
{ LOD segiin tasa
de resultados positivos 15 Ul/mi
05202835001 -02ES 17 Doc Rev. 2.0
D NO
PRODUCTOS SAQ.el)
DIVISTON b
DIRECTOA
i
!




Tabia 2
Limite de deteccidn en el suero J;efenninado con ef estdndar internacionaf de Is OIS

para ARN det virus de ls hepatitis C para ensayos realizados
mediante la tecnologla de amplificadidn de dcidas nucleicos
Titulo de entrada Niimero de Numero de Tasa de posit
{ARN del HCV en UVmI) réplicas vilidas _ positivos enth
' 50 251 ] 251 100
25 251 250 100
15 252 243 99
10 252 234 93
5 252 189 75
25 252 116 48
] 0 251 0 0
LOD segun PROBIT con tasa 11 Ul/ml
de resultados positives del 85% Intervalo de confianza del 95%: 10 - 13 UI/m)
de rlégt?hsa?i%gnpt:ss;ivos 16 Ul/mi

B. Precisitn

La precisién de ta prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 se determing mediante
el andlisis de diluciones en serie de! estdndat interacional de ta OMS para ARN del virus de la hepatitis C para
ensayos reslizados mediante la tecnologla de amplificacién de 4cidos nucleicos en suero o plasma conservado
en EDTA humano negative para e! HCV,

Se analizaron dos niveles de concentracién (5 Ul/ml y 50 Ul/ml) en hasta 168 réplicas en 12 seties en ¢f plazo
de 4 dias. Cada muestra se sometid a todo el procedimiento de fa prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative v2.0, incluida la preparacién de la muestra, la ampllf‘caw.‘)n yla detecctén £l estudro
se llevd a cabo con tres lotes de reat de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV
Quatitative v2.0. Se evalvaron todos los datog de precision vélidos mediante el cilculo de la tasa de resultados
positivos en% para cada miembro del panel por lote de reactivos (ambas matrices combinadas),

La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan™ HCV Qualitative v2.0 muestra un rendimiento constante con
niveles de concentracién de 5 Ul/ml y 50 Ulfml para las muestras de suero y plasma conservado en EDTA de
los tres loles de reactivos enalizados (Tabla 3},

Tabla 3
Precisitn de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Qualitative v2.0
{muestras combinadas de sucro y plasma conservado en EDTA)

Concentracion nominal | Tasa de posit. en %o
[U1/mil] Lote 1 Lote 2 Lote 3
5 76 72 74
50 0 100 100

[
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C. lnciusividad

El rendimiento de la prueba COBAS® Am
HCV se evalud mediante la verificacidn del |

tres niveles de concentracidn diferentes en
resultados positivos para cada nivel con ha

prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqgMan® HCV Qualitative v2.0.

in

Se diluyeron muestras clinicas de ARN del H

iPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 en genatipod
ite de deteccidn de los genotipos i a 6.

CV de B genotipos/subtipos diferentes (1a, 1b, 23, 2b,3,4,5y6) a

suero o plasma conservado cn EDTA y se determing la 1asa de
ta 63 réplicas. £l estudio se realizé con un lote de reactivos de la

Los resultados del suero y ¢l plasma consetvado en EDTA se muestran en las tablas 4 y 5 y verifican que la
prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 detecté el ARN del HCV de 8 geno-

tipes/subtipos diferentes a congentracion
superier al 2 95%. Le diferencla entre el

de 15 LI/ml o superiores con una tasa de resultados positivos

uerp y el plasma conservado en EDTA no fue estadisticamente

significativa.
Tabfa 4
Verificacién def genotipo del ARN del HCV del lIfmite de deteccion en plasma conservado en FOTA
© sUl/m 15 Ui/ml 45 Ul/m) |
Genotipo/Numerodel \ ., . (Tasa dej Nimero de | Nimero |Tasa de{Nimero de] Numero (Tasa de|
réplicas .- posit | réplicas de posit, | réplicas de posit
vilidas | POSUVOS | enop | vdldas | positivos| endh | validas | posttivos | enth
ta 63 44 70 63 63 100 100
1B 63 47 73 62 88 63 &3 100
2a 44 70 63 61 97 62 61 98
2b 52 57 92 62 74 100 62 62 100
3} 62 58 94 63 100 62 62 100
aj a3 68 63 62 9% | &3 63 100
51 63 47 75 62 62 140 62 62 100
6 63 53 87 62 62 100 100
Tabla 5
Verificacidn det genotipo def ARN ded HCV del iimite de deteccién en suero
5UVml 15 Ul/m! 45 U/ml
fGenotjpo Nimero de NUmeso de Tasa de| Numero de | Nimero {Tasa de(Numevode| Nimero |Tasade
réplicas s posit, | réplicas de posit | réplicas de pasit.
vilidas | POSTVOS | oion || vdlidas | positives| endt | vélidas | positivas | enow
la 63 45 71 62 62 100 63 63 100
b 62 51 B2 63 100 63 &4 100
2a 62 47 76 61 60 98 63 63 100
Fio) 63 42 67 63 98 63 63 100
3 58 82 63 63 100 63 63 100
4 63 40 64 62 98 63 100
5 62 46 74 61 81 100 62 62 100
6 63 5 a8l b3 &3 100 63 63 -100
|
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D. Sensibilidad diagndstica

La sensibilidad diagnéstica de 1a prueba 3
determind mediante el andlisis de muestras individuales de plasma conservado en EDTA o suero positivas para
ARN def HCV (337 resultados totales) can gos lotes de reactivas de [a prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative v2.0. Todas las |[muestras dieron positivo para ARN del HCV. En este panel, la
sensibilidad diagnéstica de ia prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 es del 100%
(nivel inferior unilateral del intervalo de confianza al 95%: 2 98,1%6).

Asimismo, la sensibilidad diagnéstica de la| prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TaqMan® HCV Qualitative
v2.0 se evalud durante la seroconversidn. Los miembros de 10 paneles de seroconversién del HCV
disponibles comercialmente, cada uno recdgide de un donante de plasma individual durante un perindo de
seroconversidn a los anticuerpos del HCV| se probaren con un lote de reactivos de la grueha COBAS®
AmpliPrep/COBAS®™ TagMan® HCV Quatitative v2.0. La prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV
Qualitative v2.0 detectd el HCV de forma mds temprana en 10 de cada 10 paneles de seroconversién, en
comparacion con la referencia serolGgica Abbott HCV EIA (inmunoensayo enzimético) 2.0. Si la comparamos
con otra prucba NAT, la prueba COBAS™ AMPLICOR HCV v2.0, la prueba COBAS* AmpliPrep/COBASE
TagMan® HCV Qualitative v2.0 detectt el ARN del HGV de forma mds temprana (2 de cada 10 paneles) o
bien el mismo dia.desde la primera extracci&n de sangre (8 de cada 10 paneles).

E. Especificidad

La especificidad de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v20 se determing
mediante et anélisis de muestras de suerd o plasma conservado en EDTA de ARN del HCV negativas y
seronegativas de donantes de sangre, Se|ana|izaron muestras de suero y plasma conservade en EDTA
individugles (500 resultados totales) con dos lotes de reactivos de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TeqMan® HCV Qualitative v2.0, 499 muestras dieron negativo para ARN del HCV. En este panel, la
especificidad de la prueba COBAS® AmpliRrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 es del 99,8% (nivel
inferiar unilateral del intervalo de confianza al 95%:; 2 89,194).

F. Especificidad analitica

La especificidad analitica de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 se evalué
diluyendo cultivos de titulos elevedos de distintos patdgenos (consulte fa Tabla 6) con muestras clinicas de
plasma conservado en EDTA positivas parg ARN del HCV y negativas para ARN del HCV. Ninguno de los
patégenos sin presencia del HCV interfirid con el rendimiente de la prueba o mostré un resultade de falso
positivo en la prueba COBAS®™ AmpiiPrep/CGBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0.

Tabla 6
Muesiras de especificidad analitica

Flavivirus sin presencia del HCV
Virus del Nilo Oceidental

Virus de la encefalitis de St. Louls
Virus de la encefalitis del Valle Murray
Virus del denguetipos 1,2,3y 4

Virug de la fiebre amarilla

Virus Zika

Virus FSME (cepa HYPR)

Bacterias
Propionibacterium acnes
Staphyiococcus aureus

Levadura
Candida albicans

Virus

Adenovirus 1ipo §

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr

Virus de la hepatitis B

Virug de 1a hepatitis A

HIV-1 .
Virus linfotrépico de células T humanas tipos 1y 2
Virus del herpes humano tipn 6

Virus del herpes simple tipos 1y 2

Virus de la gripe A

Virus del papiloma humano

Virus de la varicela zoster
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G. Rendimiento comparada con el de [a prueba COBAS® AMPLICOR HCV v2.0

El rendimlento de la prueba COBAS® Amplif

6650

rep/COBAS® TagMan® HCV Qualitative v2.0 se comparg con el de

la prueba COBAS® AMPLICOR HCV v2,0 mpdiante el andlisis de muestras de suero ¥ plasma conservado en

EDTA de pacientes infectades por el HC
conservado en EDTA de jos genctipos ' a 5
duplicado y se obtuvieron dos resuitados|
conservado en EDTA fueron positivos y se e

. Se analizaron un total de 451 muestras de suero y plasma
(el penotipo § tinicamente para plasma conservado en EDTA) por
vélidos. Los resultados de 432 muestras de suero y plasma
contraban dentre dei intervalo de deteccién de ambas pruebas, o

gue conlleva una cancordancia de resultados positivas del 100% entre la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HCV Qualitative v2.0 y la prueba] COBAS® AMPLICOR HCV v2.0. Se excluyeron 19 resultados de
muestras del andlisis de datos, 6 muestras generaron resultados discrepantes debido a fa mayor sensibilidad

de la prueba COBAS® AmpliPrep/CCBAS

TagMan® HCV Qualitative v2.0 en comparacidn con la prueba

COBAS® AMPLICOR HCV v2.0. migntras qUe las 13 muestras restantes abtuvieron resultadas discrepantes
entre las dos réplicas analizadas con cada pixeba. Todas las muestras regativas de suero y plasma conservado

cn EDTA analizadas (200 resultados en total
una concordancia de resultados negativas

fueron vélidas y obtuviersn Lin resultado negative, io que conlleva
el 100% entre a prueba COBAS® AmpfiPrep/COBAST TaqgMan®

HCV Qualitative v2.0 v la prueba COBAS® ANIFLICOR HCV v2.0.
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Infoermacidn de revision del docunmrento

Doc Rev. 2.0 Actualizacién del apariado EVALUACION NO CLINICA DEL RENDIMIENTO con
03/2012 datos de la sensibilidad diagnéstica durante la seroconversidn v el rendimiento en
comparecion con la prueba COBAS® AMPLICOR HCV v2.0.
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Los siguientes simbolos se emplean actualmente en el rotulado de todos los

pmguctos diagndsticos por PCR de Roche.
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HCV (HCV [+] C, v2.0: 6 x 0,85 ml), CONTROL NEGATIVO DE COBAS® TaqMar®
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DEI. HCV (HCV [+] C, v2.0 CLIP: 1 x 6) Y CLIP DE CODIGO DE BARRAS PARA
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