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condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

BUENOSAIRES 1 1 NOV. 20'5

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-1801/15-4 del Regis,tro de la
I

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médita y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE

S.A.Q.e.I . (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) solicita autorización para lal venta a
I

laboratorios de análisis clínicos de los Productos para diagnóstico de uso "in

Vitro" denominados 1) Cobas@ HEV (CAT N°: 7001045) / prueba cJlitativa de
I

amplificación de ácidos nucleicos in vitro para la detección directa de IARN virus

de la hepatitis E (genotipos 1-4) para uso en los cobas@6800/8000 Systems, y

2) Cobas@ HEV Control Kit (CAT N0: 700110)/ pruebas control. I
I

Que a fs. 185 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que los productos rbúnen las
I

I
Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervención de su competencia. I
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley

I
16.463, Resolución Ministerial NO145/98 Y Disposición ANMAT N° 26j14/99.

I
Que se actúa en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto

N0 1490/92, por el Decreto NO1886/14 Y el Decreto N° 1368/15.
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Por ello;

"2015- Año del Sicen/enorio del congreso de los Pueblos LibrJ"

DISPOS/CION N° 9 4 4 81

ELADMINISTRADOR NACIONALDE LA ADMINISTRACION NACIONALDE

ARTICULO

MEDICAMENTOS,ALIMENTOSY TECNOLOGIAMÉDICA

DISPONE:

1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis c1ínidos de los

2

Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) Cobas@ HEV (CAT

N°: 7001045) / prueba cualitativa de amplificación de ácidos nUcleic6s in vitro

para la detección directa de ARN virus de la hepatitis E (genotipos 1-4) para uso

en los cobas@ 6800/8000 Systems, y 2) Cobas@ HEV Control Kit (CAT N°:

700110)/ pruebas control que serán elaborados por Rache Molecula~ Systems,

Inc., 1080 Highway 202 South, Branchburg, NJ 8876 (USA) p~ra Rache
I

Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, 68305 Mannheim (AL1MANIA) e
importados por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e.I (DIVISIÓN DIAGN<DSTICA)a

I -"
expenderse en 1) envase tipo cassette conteniendo: Reactivo 1 de ráster Mix

(MMX-R1: 5.5 mi), Reactivo 2 de Máster Mix para VHE (HEV MMX-R2: 6 mi),

Buffer de elución (EB: 13 mi), Control Interno (CI: 13 mi), Sllución de
I

Proteinase (PASE: 13 mi), para 96 determinaciones y 2) envase cdnteniendo:

Control positivo para VHE (HEV + C: 16 mi), para 16 determinacibnes; cuya
. I

composición se detalla a fojas 31 y 32 con un período de vida útil de 13 (TRECE)

meses desde la fecha de elaboración conservado entre 2 y 8°C.

ARTICULO 20.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones ObrareS a fojas

62 a 174, desglosándose las fojas 62 a 65 y 77 a 108 debiendo cortar en los

~
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mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador irhpreso en
1

los rótulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICA~ENTOS,
i

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexa\T1inar los
I

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo
I

determinen. I
¡

ARTICULO 50.- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Informació0 Técnica
I
I

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíi:1uese al
I

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente Di~posición
I

junto con la copia de los proyectos de rótulos , Manual de Instruccid>nes y el
i

certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

Expediente nO: 1-47-3110-1801/15-4.

DISPOSICIÓN NO: 9', 8
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cobas@ HEV

Prueba de ácidos nucleicos
para uso en los cobas@ 6800/8800 Systems

Para diagnóstico in vitro

cobas@ HEV - 96
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cobas@ NHP Negative Control Kit
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Uso previsto j ~ ~ :),,:
La prueba cobas. HEV es una prueba cualitativa de amplificación de ácidos nucleicos in vilro para la detección dircta be PR'
ARN del virus de la hepatitis E (VHE) (genotipos 1-4) en plasma humano. I
Esta prueba se ha diseñado como cribado de muestras de donantes para detectar ARN de VHE en muestras de plasllla de
donantes de sangre individuales, incluyendo donantes de sangre total, componentes sanguíneos (glóbulos rojos, plaquetas
y plasma) y otros donantes vivos. El plasma de todos los donantes se puede cribar como muestras individuales. En ~l caso
de las donaciones de sangre total y componentes sanguíneos, las muestras de plasma se pueden analizar individual,l.,ente o
el plasma en pooles compuestos por alícuotas de muestras individuales.

Esta prueba no está diseñada para su uso en muestras de sangre del cordón umbilical.

Esta prueba no está diseñada para utilizarse como ayuda para el diagnóstico de VHE.

Resumen y explicación de la prueba
Antecedentes: cribado de sangre para la detección de infecciones virales que pueden transmitirse por
transfusión, _ I .
El virus de la hepatitis E (VHE), un virus ARN pequeño no encapsulado del género Hepevirus (familia Hepeviridae), es un
patógeno humano de distribución mundial.' El virus consta de una cápside icosaédrica que alberga ARN monocatJnario
positivo genómico de 7,2 kb.' Se han identificado cuatro genotipos principales de VHE, que pertenecen a un único
serotipo, en humanos y animales, incluidos cerdos domésticos, jabalíes, ciervos y roedores.U4

La caracterización molecular de las diferentes cepas de VHE que circulan entre humanos y animales ha llevado a la
identificación de cuatro genotipos principales.' El genotipo 1, que se presenta básicamente en Asia, y el genotipo 2, que
ocurre en África y México, se limitan a los humanos y se transmiten por vía de agua contaminada en países en
desarrollo.1.5 Los genotipos 3 y 4 infectan a humanos, cerdos y otras especies de mamíferos y provocan casos esporádicos
de VHE autóctono tanto en países en desarrollo como en países desarrollados.' El genotipo 3 es el único genotipo 4ue se
ha identificado como'causa de infección autóctona en los Estados Unidos' y provoca la gran mayoría de infeccionek en
Europa, Nueva Zelanda y América del Norte.I,B." Tanto el genotipo 3 como el4 están presentes en Japón.' Los gendtipos 1,

, I
3 Y4 del VHE son endémicos en China.' La hepatitis E aguda es más común que la hepatitis A en China, Francia, el Reino

Unido y Japón.' ; . I
El principal modo de transmisión del VHE es por vía fecal-oral a través de agua para beber contaminada,' aunque también
se han dado casos de transmisión por consumo de carne de cerdo cruda o poco hecha. vísceras o marisco, así comol

transmisiones zoonóticas como consecuencia del contacto con cerdos, domésticos o salvajes.7.13 Todavía se descondcen

todos los posibles orígenes del VHE.' J
La infección por V~E suele provo~ar una infección leveo subclínica con una enfermedad autolimitada de entre 4 16 ..
semanas de duraclOn.I,B-II,17,!B Los smtomas son muy sImilares a los de otras formas de mfecclón por el VIrusde la hepatItiS,
especialmente por la ~epatitis A, tales como fatiga, ictericia, fiebre, malestar, nauseas, vómitos, anorexia y dolor I
abdominal.' Los pacientes suelen tener niveles altos de alanina transaminasa (-1.500 UII1) y muchos de ellos presentan
ictericia.' Las infecciones por VHE pueden llegar a ser más graves ocasionalmente y provocar un fallo hepático fuh~lÍnante,
en especial en mujeres embarazadas, población en la que la tasa de mortalidad puede alcanzar el 10% o el 25%, en Jebés y
niños menores de 2 años, en personas con una enfermedad hepática subyacente (p. ej., cirrosis) y en personas inmJno-
deprimidas.'.I9." La infección por VHE provoca más de 3 millones de casos sintomáticos de hepatit~ E agu a cadd año, .

07237294001-02ES I . I
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lo que se traduce en unas 70.000 mUjeres anuales."La tasa de mortalIdad general asola entre un 0,2% y un 4,0%"'1 \. ~()"~~[
La mayoría de las muertes provocadas por la infeccIón con el genollpo 3 (VHE3) son consecuenoa de un fallo heptti "7~~

agudo o subagudo en pacientes con una enfermedad hepática previa, tales como enfermedad del hígado relacionadas con

el alcohol.""'''''' I
El VHE3 genera infección crónica, también en hasta un 60% de pacientes inmunodeprimidos, un 10% de los cuales acaba
desarrollando cirrosis.' La infección crónica se define como persistencia de ARN- VHE en suero o heces durante 61neses o
más.' La mayoría de los casos se producen en pacientes trasplantados con órganos sólIdos, aunque se han detectad6 casos
de infección en pacientes con patologías hematológicas receptores de transfusiones y quimioterapia y algunos suje/os con
VIH.".34 No se conocen casos de infección crónica por VHEl o VHE2.' I
La infección por VHE también se asocia a síndromes neurológicos, incluido el síndrome de Guillain-Barré, parálisis de
Bell, mielitis transversa aguda, meningoencefalitis aguda, ataxia y encefalitis; los síntomas neurológicos suelen des~parecen
en los pacientes que eliminan el virus.' Se han identificado casos de glomerulonefritis membranoproliferativa y I
membranosa, así como de pancreatitis aguda y trombocitopenia aguda durante la infección aguda por VHE, aunque no se
han establecido los mecanismos pato fisiológicos y relaciones causales, si existen.' Se ha demostrado que el tratamiebto con

I
ribavirina resulta efectivo contra la infección aguda grave por VHE3 y los pacientes trasplantados con infección crónica

I
por VHE suelen ser tratados con reducción de inmunosupresión (sobre todo con fármacos dirigidos a las células T),

interferon~ay ribavirina.1

Motivos para el uso de las pruebas NAT

Como con otras hepatitis, el VHE se puede transmitir por transfusión sanguínea o hemoderivados. Se han detectado casos
de hepatitis E post-transfusión en muchos países. U"" La tasa de seropositividad para VHE entre los donantes de s~ngre
del mundo oscila entre un 0,4% y un 20,6%."'" La tasa de infecciones por VHE asintomáticas es alta en todo el muhdo y,
debido a la prevalencia del virus, muchos donantes de sangre pueden estar infectados y transmitir el virus a destinatarios
de sus productos sanguíneos. Por ejemplo, un estudio reciente sobre donantes de sangre ingleses ha demostrado qJe el
11% del suero de donantes era reactivo a IgG anti- VHE, lo que indica una infección anterior, y un 0,7% de suero dd
donantes era reactivo a IgM, lo que indica una infección aguda." Además, el 0,7% de los minipooles de plasma de
donantes ingleses contenía ARN de VHE,47 En un estudio realizado con donantes de sangre chinos se obtuvieron
resultados similares: el 32,6% del suero de donantes resultó reactivo a IgG; el 0,94% fue reactivo a IgM yel 0,07% d~
donaciones presentaron viremia del VHE." En una investigación global con pooles de plasma para fraccionamient¿, el
10% de los pooles analizados resultaron positivos para ARN de VHE.".49 I

Explicación de la prueba

La prueba cobas' HEV es una prueba de PCR cualitativa para la detección de ARN del VHE que se ejecuta en el colias'
6800 System y el cobas' 8800 System. La prueba cobas' HEV permite detectar simultáneamente ARN de VHE y el ¿ontrol
interno en una única prueba con una donación individual infectada o un pool de plasma de donaciones individualeb.
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La prueba cobas' HEV se basa en la preparación de muestras totalmente automática (extracción y purificación de áci .1o~~,;.,;
nucleicos) seguida de un proceso de amplificación y detección mediante PCR. Los cobas' 6800/8800 Systems constln del,
módulo de suministro de muestras, el módulo de transferencia, el módulo de procesamiento y el módulo analítico.ILa
gestión automática de los datos se realiza a través del software cobas' 6800/8800, que asigna los resultados a las prubbas
como no reactivos, reactivos o no válidos. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantalla del sistema y1luego
imprimirse como informe.

Las muestras se pueden analizar de forma individual o bien en pooles de varias muestras. Si va a realizarse un pool, puede
utilizarse el cobas p 680 instrument en el paso preanalítico.

Los ácidos nucleicos de la muestra y las moléculas de control interno (Cl) de Armored RNA añadidas (utilizadas como
control del proceso de preparación de muestras y amplificación/detección) se extraen simultáneamente. Además, Il
prueba utiliza dos controles externos: uno positivo y uno negativo. Los ácidos nuc1eicos víricos se liberan al añadir 1
proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los ácidos nucleicos liberados se unen a la superficie de sílice de las partí ulas de
vidrio magnéticas añadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas, como las proteínas desnaturalizadas, los restos I
celulares y potenciales inhibidores de la PCR (como la hemoglobina) se eliminan en los siguientes pasos de reactivo de
lavado y los ácidos nucleicos purificados se eluyen de las partículas de vidrio mediante el buffer de elución a tempefatura

;:::~:~ar a cabo la amplificación selectiva de los ácidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra del donan1 se
I

utilizan cebadores cebadores que van en un sentido y en sentido contrario específicos del virus que se seleccionan de
regiones altamente conservadas de los ácidos nucleicos víricos. Para los procesos de transcripción inversa y amplifibación
se utiliza una enzima ADN polimerasa termoestable. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP),
en lugar de trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicón).50-52La enzimJ
AmpErase (uracil-N-glicosilasa), que se incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera I
ciclación térmica, destruye los amplicones contaminados de las series de PCR anteriores. Sin embargo, no se destru~en los

I
amplicones nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 °1'
El reactivo de Master Mix de cobas' HEV contiene sondas de detección específicas para los ácidos nucleicos de VH~ y Cl.
Cada una de estas sondas de detección específicas para VHE y CI se marca con uno de los dos marcadores fluorescentes
que actúan como emisor. Además, cada sonda dispone de un segundo marcador que actúa como silenciador. Los d~s
marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, lo que permite detectar y discriminar simultáneamrnte el
fragmento objetivo VHE amplificado y el Cl."'''' El marcador silenciador suprime las señales fluorescentes de las sondas
intactas. Durante el paso de amplificación de la ,PCR, la hibridación de las sondas con la plantilla específica de ADN
monocatenario provoca la escisión de la actividad de la nucleasa 5' a 3' de la ADN polimerasa, lo que produce la I
separación de los marcadores emisores y silenciadores y la emisión de una señal fluorescente. Con cada ciclo de pck. se
generan cantidades crecientes de sondas ~6cindidas y la señal acumulada del marcador emisor aumenta concomitaJte-
mente. Como los dos marcadores emisores específicos se miden en longitudes de onda definidas, es posible detecta~ y
discriminar simultáneamente el fragmento objetivo del VHE amplificado y el CI.
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Reactivos y materiales

Reactivos y controles de cobas@ HEV
Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la Tabla 1 a Tabla 4.

Tabla 1 Pruebacobas@ HEV

0"'2o

cobas@ HEV Test
Almacenar a 2-8 oC
Casete ara 96 ruebas [P/N 07001045190)
Componentesdel kit Ingredientesdel reactivo Cantidad por kit

96 pruebas

Solución de proteinasa
(PASE)

Control interno
(el)

Buffer de elució"
(EB)

Reactivo 1
de Master Mix
(MMX-Rl)

Reactivo 2
de Master Mix para VHE
(HEVMMX-R2)

07237294001-02ES
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Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio, acetato de
calcio, 8% (p/v) de proteinasa

EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.
EUH208: Puede provocar una reacción alérgica.
Contiene: Subtilisina, 9014-01-1

BufferTris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de constructo de
Armored RNA como control interno (ARN no infeccioso
encapsulado en bacteriófago MS2), < 0,002% de ARN Poli rA
(sintético), < 0,1% de azida sódica

Buffer Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoato

Acetato de manganeso, hidróxido potásico, < 0,1% de azida
sódica

Buffer tricina, acetato de potasio, glicerol, 18% de sulfóxido de
dimetilo, Tween 20, EOTA, < 0,06% de dATP, dGTP, dCTP,
< 0,140/0de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendentes y
descendentes para VHE y control interno, < 0,01% de sondas
marcadas con fluorescente para VHE, < 0,01% de sonda
marcada con fluorescente para control interno, < 0,01% de
aptámero oligonucleótido, < 0,010J0 de AON polimerasa Z05D,
< 0,01% de enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa)
(microbiana), < 0,1% de azida sódica

13 mi

13 mi

13mi

5,5ml

6ml

Dr.M.!lO A. 'C'JRE~pt.omx:ros RCJC 13S.A.Q, L
nr¡WIÓN [¡U~G:;osnCA!
DllW<-'T01l.1tcNlco
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Tabla 2 cobas@ HEVControl Kit

cobas@ HEV Control Kit
Almacenar a 2-8 oC
(P/N 07001100190)

Componentes
del kit

Control positivo
paraVHE
(HEV (+) e)

07237294001-02ES
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Ingredientes del reactivo

< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VHE
encapsulado en proteína recubierta de
bacteri6fago MS2, plasma humano normal, no
reactivo según las pruebas autorizadas para
anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH-ll2,
HBsAg y anticuerpos frente al HBc; ARN de
VIH- 1, ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de
VHB, ARN de VHE, ARN de VND y ADN de
CMV no son detectables mediante métodos
de PCR

0,1% de conservante ProClin@ 300

Cantidad
por kit

16ml
(16x 1 mi)

Símbolo de seguridad y advertencia

Advertencia
H317: Puede provocar una reacción
alérgica en la piel.
P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo
contaminadas no podrán sacarse del lugar
de trabajo.
P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CDNTACTO
CON lA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

Ik. Al'J)OA.CJlli, LLi
PROD"lJC"I:OS RGGfIn S.A.Q. eL
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Tabla 3 cobas@ NHP Negative Control Kit

cobas@ NHP Negative. Control Kit
Almacenar a 2-8 oC
CP/N 07002220190)

Componentes
del kit

Control negativo
para plasma
humano normal
(NHP-NC)

07237294001-02E5
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Ingredientes del reactivo

Plasma humano normal, no reactivo según
las pruebas autorizadas para anticuerpos
frente al VHC, anticuerpos frente al VIH- 1/2
y r1BsAg, anticuerpos antj-HBc; ARN de
VIH- 1, ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de
VHB, ARN de VHE, ARN de VND y ADN de
CMV no detectables mediante métodos de
PCR.

< O,,% de consefVante ProClin@ 300

Cantidad
por kit

16 mi
(l6x1 mi)

Sfmbolo de seguridad y advertencia

Advertencia
H317: Puede provocar una reacción alérgica
en la piel.

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

P272: Las prendas de trabajo contaminadas
no podrán sacarse del lugar de trabajo.
P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas antes
de volver a usarlas.

Dr. AUlO A. cm ::r
PRODocros Rociiú, A .LI
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Reactivos cobas omni para la preparación de muestras

Tabla 4 Reactivos cobas omni para la preparación de muestras.

Oi?5

Reactivos Ingredientes del reactivo Cantidad Símbolo de seguridad y advertencia
por kit

cobas omni Partfculas de vidrio magnéticas, buffer 480 pruebas No aplicable
MGP Re.gent Tris, 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
(MGP) <.o,' % de azida sódica
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997546190)

cobas omni Buffer Tris, 0,1% de metil-4 4 x 875 mi No aplicable
Specimen Diluent hidroxibenzoato, < 0,1% de azida sódica
(SPEC D1L)

Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 0699751 1190)

cobasomni 42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina, 4 x 875 mi

~ ~

lysis Reagent 5% (p/v) de pOlídocanol, 2% (p/v) de
(LYS) ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997538190) Peligro

H302: Nocivo por ingestión.
H318: Provoca lesiones oculares graves.
H412: Nocivo para los organismos acuáticos, con
efectos nocivos duraderos.
EUH032: En contacto con ácidos libera gases muy
tóxicos.
P301 + P312: EN CASO DE INGESTiÓN: Llamar a un
CENTRO DE INFORMACiÓN TOXICOLÓGICA o a uh
médico en caso de malestar.
P264: Lavarse la piel concienzudamente tras la
manipulación.
P270:No comer, beber ni fumar durante su utilización.
P273: Evítese su liberación al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de
protección.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON
LOS OJOS Aclarar cuidadosamente con agua dura~te
varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si llevé y
resulta fácil. Seguir aclarando.
P310: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACiÓN TOXICOLÓGICA o a un médico.

P330: Enjua arse la boca.

cobas omni Citrato de sodio dihidratado, 0,1% de 4,21 No aplicable
Wash Reagent meti 1-4-hidroxibenzoato
(WASH)

Almacenar a 15-30°C
(P/N: 06997503190)

.•.Estos reactivos no están incluidos en el kit de la prueba cobas. HEV. Consulte e1listado de material adicional necesario (Tabla 7).

07237294001-02ES
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Requisitos de almacenamiento y manipulación
Los reactivos deben almacenarse y manipularse según las indicaciones de la Tabla 5 y la Tabla 6.

Cuando los reactivos no están cargados en los cobas. 6800/8800 Systems, a1macénelos a la temperatura correspon iente
especificada en la Tabla 5.

Tabla 5 Almacenamiento de reactivos (cuando el reactivo no está cargado en el sistema)

0"'6u

Reactivo

cobas@ HEV - 96 ruebas
cobas@ HEV Control Kit
cobas@ NHP Ne ative Control Kit
cobas omni L sis Rea en!

cobas omni MGP Rea en!

cobas omni S ecimen Diluent
cobas omni Wash Reagent

Temperatura de almacenamiento

2-8 oC
2-8 oC

2-8 oC

2-8 oC

2-8 oC

2-8 oC

15-30 oC

Los reactivos cargados en los cobas. 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente y el sistem
controla su fecha de caducidad. El sistema solamente permite utilizar los reactivos cuando se cumplen todas las I
condiciones indicadas en la Tabla 6. El sistema evita automáticamente el uso de reactivos caducados. La Tabla 6 a}'1,ldaal
usuario a entender las condiciones de manipulación de los reactivos de los cobas. 6800/8800 Systems.

Tabla 6 Condiciones de caducidad de los reactivos de los cobas@ 6800/8800 Systems

Reactivo Fecha de Estabilidad del kit Series en las que se Período de
caducidad abierto puede utilizar el kit estabilidad (horas
del kit acumuladas de

carga fuera
de la nevera)

cobas@ HEV - 96 pruebas No caducado 30 días desde Máx. 10 series Máx. 8 horas

1el primer uso

cobas@ HEV Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx.8 horas

cobas@ NHP Negative Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx.8 horas I
cobas omni Lysis Reagent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable

cobas omni MGP Reagent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable I
cobas omni Specimen Diluent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable I
cobas omni Wash Reagent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable

* El tiempo se calcula desde la primera vez que se carga el reactivo en los cobas. 6800/8800 Systems.

I

07237294001-02ES
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Material adicional necesario

Tabla 7 Material y material fungible para uso con los cobas@ 6800/8800 Systems

Material PIN

cobas omni Processing Plate 05534917001

cobas omni Amplification Plate 05534941001

cobas omni Pipette Tips 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190

cobas omni Specimen Diluent 06997511190

cobas omni Wash Reagent 06997503190

Bolsa para residuos sólidos 07435967001

Recipiente de residuos sólidos 07094361001

Instrumentos y software necesarios

087

Es necesario instalar el software cobas. 6800/8800 y el paquete de análisis cobas' HEV en los instrumentos. El IG
(Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

Tabla 8 Instrumentos

Equipo PIN

cobas@ 6800 System (opción móvil)

cobas@ 6800 System (fijo)

cobas@ 8800 System

cobas p 680 instrument (opcional para pipeteo y pooling)

Módulo de suministro de muestras

06578624001
06301037001

Consulte el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems y el Manual de usuario del cobas p 680 instrument para obtener

información adicional sobre los tubos primarios y secundarios compatibles con cada instrumento.

Nota: póngase en contacto eón su representante local de Rache para obtener una lista de pedido detallada para racks de muestras, racks para

puntas obstruidas y bandejas de racks compatibles con cada instrumento.

07237294001-02ES
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Precauciones y requisitos de manipulación

0138

Advertencias y precauciones
Como sucede con cualquier procedimiento analítico, resulta esencial seguir las buenas prácticas de laboratorio
recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, deben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminación de los reactivos y las mezclas de amplificabión .

• Para diagnóstico in vitro exclusivamente .
• Todas las muestras deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de laboratorio
recomendados tal como se describe en la publicación Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories y
en e! documento M29.A3 de! CLSI.38,39 Este procedimiento solamente debería llevarlo a cabo personal expe~to en la
manipulación de material biopeligroso y en e! uso de la prueba cobas. HEV, los cobas. 6800/8800 Systems ~ el

cobas p 680 instrument (opcional). I
o Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales. En caso de que se produzca un derrame, desinfecte de inmediato con un~

I
solución recién preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstica diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiados de! laboratorio. I

o El cobas. HEV Control Kit y e! cobas. NHP Negative Control Kit contienen plasma procedente de sangre Humana.
Se ha analizado el material original mediante las pruebas para anticuerpos autorizadas y no se ha considera~o
reactivo para la presencia de anticuerpos de! VHC, de! VIH.I/2, HBsAg y anticuerpos anti.HBc. En e! análisis de!

I
plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VHE ni de VIH.I (grupos M y 00, ARN
de VIH.2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VNO o ADN de CMV. Ningún método de prueba conoci~o
puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre humana no transmita agentes infecciosbs.

o No congele la sangre total.
o Se recomienda la utilización de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo e!
material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar e! óptimo rendimiento de la

prueba. l
o Puede solicitar Hojas de datos de seguridad (Safety Data Sheets, SDS) al representante local de Roche.
o Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta reali ación
de la prueba. Cualquier variación de dichos procedimientos y directrices podría afectar al rendimiento óptiino de
la prueba.

• Podrían producirse falsos positivos si no se evita la contaminación por arrastre de las muestras durante la
manipulación y e! procesamiento de las mismas.

Manipulación de reactivos

13
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• Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las prácticas de laboratorio recomendadas para
evitar la contaminación por arrastre de las muestras o los controles. 1

o Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado para aseg. rarse
de que no hay signos de fugas. No utilice e! material si hay alguna evidencia de fuga. I

• El cobas omni Lysis Reagent contiene tiocianato de guanidina, una sustancia química potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de conta o.lave
inmediatamen.te la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.
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o Los kits de la prueba cobas' HEV, el cobas omni MGP Reagent y e! cobas omni Specimen Diluent conti bJazid 10 •

sódica como conservante, Evite e! contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. EJ ':~~'cle........... Q.j'
t'1 ~ l.

contacto, lave mmedIatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. SI se produce :>:.0,. .~ ,,1 /,;

I
~, PRO'v",-

salpICaduras de reactIvos) diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paño. ---~
o No permlla que el cobas omni LYSISReagent, que contiene tiooanato de guamdma, entre en contacto con l.

solución de hipo clorita de sodio (lejía). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad. l
o Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerdo con 1

reglamentación nacional, estatal y local.

Buenas prácticas de laboratorio
o No pipetee con la boca.
o No se debe comer, beber ni fumar en las áreas de trabajo.
o Utilice guantes, bata de laboratorio y protección ocular cuando manipule las muestras y los reactivos. Es necesario

cambiarse los guantes entre la manipulación de las muestras y de los kits de la prueba cobas' HEV y los rea¿tivos
cobas omni para evitar la contaminación. Evite la contaminación de los guantes durante la manipulación dk las
muestras y de los controles. I

o Lávese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes.
o Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo de! laboratorio usando una solución reLén

preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstica diluida a 1:10). J
A continuación, limpie!as con un trapo impregnado en etanol al 70%.

o Si e! derrame se produce sobre los cobas' 6800/8800 Systems, siga las instrucciones descritas en e! Manual e
usuario de los cobas' 6800/8800 Systems para limpiar y descontaminar correctamente la superficie de!
instrumento.

Recogida, transporte, almacenamiento y pooling de muestras
Nota: manipule todas las muestras y los controles como si pudieran transmitir agentes infecciosos.

Almacene todas las muestras de donantes a las temperaturas especificadas.
La estabilidad de las muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas.

Muestras de donantes vivos

14

o Puede utilizarse plasma recogido en anticoagulante EDTA, CPD, CPDAI, CP2D y citrato de sodio al 4% (plasma
obtenido por aféresis) para la prueba cobas' HEV. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos/las bols~s de
recogida de muestras para conocer los procesos de manipulación y centrifugación. I

o La sangre recogida en anticoagulante EDTA, CPD, CPDAl, CP2D o los tubos para preparación de plasma aon
EDTA Becton,-Dickinson (BD PPT-) pueden almacenarse durante un máximo de 12 días en las condicione~
siguientes: I

o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extracción.
o Para un almacenamiento superior a 8 oC, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una

temp~ratura máxima de 25 oC y hasta los 30 oC durante 24 de las 72 horas.,
En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre 2 y 8 oc. Asimismo, el
plasma separado de las células se puede almacenar hasta 30 días a una temperatura S -18 oC con tres ciclos de
congelación/descongelación. Consulte la Ilustración 1.

07237294001-02ES
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Ilustración 1 Condiciones del almacenamiento de muestras

Anticoagulante EDTA,CPD, CPDA1, CP2D o PPT

090

25-

8_

-

Sangre total

2-+--,,-,--,-------4--------------,-----
1 3 12

< -18 -

o

Plasma congelado
(Hasta 3 ciclos de congelación/descongelación)

Dras
30

• El plasma obtenido por aféresis en anticoagulante de citrato de sodio al 4% puede almacenarse hasta 30 días a una
temperatura comprendida entre 2 y 8 oC. . I

o Para un almacenamiento superior a 8 oC, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una
temperatura máxima de 25 oC y hasta los 30 oC durante 24 de las 72 horas.

• Si las muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentación estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiológicos.

07237294001-02ES
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Instrucciones de uso

Pipeteo y pooling de muestras automatizado (opcional)

091

El cobas p 680 instruinent es un componente opcional de los cobas. 6800/8800 Systems utilizado para e! pipeteo y 1
pooling automatizados de alícuotas de varias muestras primarias en un pool de muestras. Para obtener más inform~ción,

consulte e! Manual de usuario de! cobas p 680 instrument.

Notas sobre el procedimiento
• No utilice los reactivos de la prueba cobas. HEV, e! cobas. HEV Control Kit, e! cobas. NHP Negative Cont ,al Kit o

los reactivos cobas omni después de la fecha de caducidad .
• No reutilice e! material fungible. Es de un solo uso.
• Consulte el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems para obtener información sobre e! correcto

mantenimiento de los instrumentos.

Realización de la prueba cobas@HEV
El procedimiento de la prueba se describe con detalle en e! Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems y el
Manual de usuario de! cobas p 680 instrument. En la Ilustración 2 se resume e! procedimiento.

Ilustración 2 Procedimiento de la prueba cobas@ HEV

Pipeteo y pooling con el cobas p 680 instrument (opcional)

Rellenado de reactivos y matenal fungible según las indicaciones del sistema:
Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente
Carga de las placas de procesamiento y las placas de amplificación
Carga de las partíCulas de vidriO magnéticas
Carga del reactivo especffico de la prueba
Carga de los caseles de control
Carga de las bandejas de puntas
Sustitución de los racks ara untas obstruidas

IIIICarga de las bandejas con [as muestras

Revisión y exportación de resultados

Descarga del material fungible:
Extracción de las placas de amplifIcación del módulo anaHtico
Descarga de l.os casetes de c.ontrol vacfos
Vaciado de los residuos sólidos
Vaciado de los residu.os líquidos

07237294001-02ES
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Resultados
Los cobas' 6800/8800 Systems detectan automáticamente el ARN de VHE simultáneamente en muestras y controls.

Control de calidad y validez de los resultados
• Con cada serie se procesa un control negativo [(- ) C] y un control positivo [HEV (+) C].
• Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software cobas' 6800/8800 como en el informe para
garantizar la validez de la serie.

• La serie se considera válida cuando no hay avisos para ninguno de los dos controles.

El software cobas' 6800/8800 invalida automáticamente los resultados cuando los controles positivos y negativos fallan.

Avisos de controles

Tabla 9 Avisos de controles para los controles negativo y positivo

Control negativo

(-) C

Control positivo

HEV(+)C

Aviso Resultado Interpretación

Q02 No válido Toda la serie se considera inválida si el resultado del (-) e no es válido.
Aviso Resultado Interpretación

Q02 No válido Toda la serie se considera inválida si el resultado de HEV (+) e no es válido.
Si la serie no es válida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.
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Interpretación de los resultados

~ •\'l . I\I¡ . :<l
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2'p~_~::y
En las series válidas, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software cobas' 6800/8800 y/o en el infor ' . ~
interpretación de resultados se debe realizar del siguiente modo: I

• Una serie válida puede incluir resultados de muestras de donantes tanto válidos como inválidos, según los avisos
obtenidos para cada muestra. l

• Los resultados de las muestras se consideran válidos solamente si los respectivos controles positivos y el ca trol
negativo de la serie correspondiente también son válidos. I

Para cada muestra se miden simultáneamente dos parámetros: HEV y el control interno. El software informa de los
resultados finales de las muestras obtenidos con la prueba cobas' HEV. Además de los resultados globales, el softwkre
cobas' 6800/8800 también muestra los resultados individuales para cada fragmento objetivo, que deberían interpre~arse
como se indica a continuación:

Tabla 10 Resultados de fragmento objetivo para la interpretación de los resultados de fragmento objetivo individuales

Resultados de
fragmento objetivo

No reactivo para VHE

Reactivo para VHE

No válido

Interpretación

No se ha detectado ninguna señal del fragmento objetivo para el VHE y se ha detectado señal del el.

Se ha detectado señal del fragmento objetivo para el VHE y la señal del el puede detectarse o no.

No se ha detectado señal del fragmento objetivo ni del control interno.

Repetición de pruebas de muestras individuales
Es necesario repetir las pruebas para los tubos de muestra cuyo resultado final no es válido para el fragmento objeti"o.

Limitaciones del procedimiento

07237294001-02ES
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La prueba cobas. HEV se ha evaluado para ser utilizada únicamente en combinación con el cobas' HEV Control
Kit, el cobas' NHP Negative Control Kit, el cobas omni MGP Reagent, el cobas omni Lysis Reagent, el co~as
omni Specimen Diluent y el cobas omni Wash Reagent y exclusivamente en los cobas' 6800/8800 Systems)
La obtención de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento y l
manipulación de muestras sean adecuados.
No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la PCR .
La detección del ARN del VHE depende del número de partículas VÍricas presentes en la muestra y se pued ver
afectada por los métodos de obtención de las mismas, el almacenamiento y la manipulación, factores propi6s del
paciente (como la edad o la presencia de sin tomas) o la fase de infección yel tamaño del pool. l
Aunque es poco probable, las mutaciones en regiones muy conservadas de un genoma vírico cubiertas por a
prueba cobas' HEV pueden afectar la unión de cebadores y/o sondas y causar errores en la detección de la
presencia del virus.
Debido a las diferencias específicas entre tecnologías, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de
correlación en el laboratorio para determinar las diferencias tecnológicas antes de cambiar de una a otra. Los
usuarios deberán adherirse a las políticas y los procedimientos específicos.
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Evaluación no clínica del rendimiento

Características clave de rendimiento
Muestras de donantes vivos

Límite de detección (lOO)

Estándar internacional de la OMS

El límite de detección (LOD) de la prueba cobas' HEV para el ARN del VHE se ha determinado según el estándar'
internacional de la OMS para el VHE (código PE! 6329/10).

Para el estándar internacional de la OMS, se prepararon 3 series de dilución independientes del estándar vírico con plasma
humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VHE). Cada serie de dilución se analizó con 3 lotes distinJos de
kits de la prueba cobas' HEV, con unas 63 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de 189 réplicas porl
concentración. Para estimar el LOD del VHE se utilizó el análisis PROBIT con los datos combinados de series de dilución
y lotes de reactivos, junto con el límite inferior y superior del intervalo de confianza del 95% (Tabla ll). En la TablÁ 12 se
resumen las tasas de reactividad observadas en los estudios de LOD para VHE.

Tabla 11 Resultados del análisis PROBIT con datos del LOO obtenidos para el estándar vírico en plasma conservado en EDTA

Límite inferior límite superior

Analito
Unidades de LOD del intervalo del intervalo
medición de confianza de confianza

del 95% del 95%

VHE UI/ml 18.6 15,9 22,6

Tabla 12 Resumen de las tasas de reactividad para el VHE en plasma conservado en EDTA

Límite inferior
Concentración de Número de Número de

% de reactividad
de confianza

ARN de VHE (Ul/mi) reactivos réplicas válidas (unilateral)
del 95%

40 187 187 100,0% 98,4%

20 179 188 95,2% 91,8%

lO 165 189 87,3% 82,6%

6 113 187 60,4% 54,2%

2 52 189 27,50Al 22,2%
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Reproducibilidad o, ....

La reproducibilidad de la prueba cobas. HEV en los cobas. 6800/8800 Systems se ha determinado a partir del estánd: "tiaJJ.- ..
internacional de la OMS para el VHE (código PE! 6329/10). El estudio se basó en el análisis de 3 paneles de VHE c6n
concentraciones aproximadas de 0,5X, 1X y 2X el LOD de la prueba cobas. HEV. Las pruebas se han realizado parJ
determinar los siguientes componentes de variabilidad:

• Variabilidad entre días durante 3 días

• Variabilidad entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas. HEV

• Variabilidad entre instrumentos con 3 cobas. 8800 Systems diferentes

Se analizaron aproximadamente 21 réplicas con cada uno de los 3 paneles, lo que supone un total de 63 réplicas COIl cada
lote de reactivos. Todos los datos de reproducibilidad válidos se evaluaron calculando el porcentaje de resultados rJactivos
para cada nivel de concentración en todos los componentes variables. I
Se calcularon los limites de los intervalos de confianza del 95% bilaterales de cada tasa de reactividad para cada uno de los
tres niveles de VHE analizados durante 3 días, con 3 lotes de reactivos y 3 cobas. 8800 Systems distintos. La pruebal cobas.
HEV ofrece reproducibilidad durante varios días, en varios lotes de reactivos y en diferentes equipos. En la Tabla 1~ se
resumen los resultados de la variabilidad entre lotes.

Tabla 13 Resumen de la reproducibilidad entre lotes de reactivos de la prueba cobas@ HEV

Lote de
OJo de reactividad límite inferior del límite superior Hel

Analito Concentración reactivos
(réplicas intervalo de confianza intervalo de confirnza

reactivas/válidas] del 95% del 95%

1 100,00A¡ (61/61) 94.1% 100.0% I
2X LOO 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,OOJo I

3 100.0% (63/63) 94,3% 100.0% I
1 88.9% (56/63) 78,4°¡IJ 95,4% I

VHE 1X LOD 2 96,8% (60/62) 88.8% 99,6% I
3 100,0% (63/63) 94.3% 100.0%

1
.

82,5% (52/63) 70,9% 90,9%

0,5X LOD 2 95,20¡IJ (60/63) 86,7% 99,0% I
3 84.10¡IJ (53/63) 72,7% 92,1% I

A (\
,
, ,
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Verificación del genotipo <2~ Al'
" f'r¡OD. ~t;;;/..;

El rendimiento de la prueba cobas' HEV para la detección de los 4 genotipos del VHE se ha determinado mediante el -
análisis de un total de 16 muestras dínicas exdusivas y 7 aislados en cultivo de VHE con genotipo conocido. Se I
cuantificaron todas las muestras según el estándar de la OMS para el VHE. Las 16 muestras dínicas se analizaron tras la
dilución con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al VHE añadido a una concentración de 5X LbD
de la prueba cobas' HEV. Del total de muestras, 10 se analizaron también sin diluir. Los 7 aislados en cultivo se an~izaron
tras la dilución con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al VHE añadido a una concentración d~
5X LOD de la prueba cobas. HEV. Todas las muestras dínicas y los aislados en cultivo se detectaron sin diluir y/o don una

concentración de 5X LOD (Tabla 14).

Tabla 14 Muestras clínicas y aislados en cultivo de VHE

Genotipo Muestras clrnicas Aislados en cultivo I
% de reactividad Ojo de reactividad 0/0 de reactividad I

(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas] (muestras reactivas/analizadas)

sin diluir diluidas a 5X LOD diluidas a 5X LOD I
1 No analizado. No analizado. 100.0% (3/3) I
2 No analizado. No analizado. 100,0% (1/1) I
3 100.0% (10/1 O) 100.0% (10/10) No analizado. I
4 No analizado. 1OO.OOjo(6/6) 100.0% (3/3)

'Volumen insuficiente para el análisis sin dilución/diluido

I

I,,
1\ f\

,
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Especificidad analítica . ~
Se evaluó la especificidad analítica de la prueba cobas' HEV mediante la reactividad cruzada con 28 microorgani ~ a :.~~l
una concentración de 106partículas, copias o UFP/ml, incluyendo 21 aislados víricos. 6 cepas bacterianas y 1 aisla; ,,~ OEI',,;'j'
levadura (Tabla 15), Los microorganismos se añadieron a plasma humano normal conservado en EDTA negativo 11vi~
Yse analizaron con y sin virus del VHE añadido a una concentración de aproximadamente 3X LOD de la prueba cbbas'
HEV para cada virus; Los microorganismos analizados no interfieren con la prueba cobas' HEV.

Tabla 15 Microorganismos analizados para la especificidad analítica

Virus

Adenovirus 5

Citomegalovirus

Virus Epstein-Barr

Virus del herpes simple de tipo 1

Virus del herpes simple de tipo 2

Virus de la hepatitis A

Virus de la hepatitis B
Virus de la hepatitis e
Virus de la hepatitis G
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH-l grupo M)
Virus de inmunodeficiencia humana (VIH-2)

Virus linfotrópico de células T humanas tipo 1

Virus linfotr6pico de células T humanas tipo 11

Virus del herpes humano tipo 6

Virus de la gripe A

Parvovirus 819

Flavivirus

Virus del Nilo Occidental

Virus del dengue tipo 1

Virus Usutu

Bacterias

Escherichia coN

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus viridans

Staphylococcus haemolyticus

Levadura L
Gandida albicarls

Virus Chikungunya

Virus de la varicela zóster

Se analizaron las muestras de plasma de cada uno de los estadios de la enfermedad (Tabla 16) sin y con VHE añadiho a
una concentración aproximada de 3X LOD de la prueba cobas' HEV Estos estadios de la enfermedad no interfiereb con la

prueba cobas' HEV.

Tabla 16 Muestras de cada estadio de la enfermedad analizadas para la especificidad analítica

Estadio de la enfennedad

Adenovirus tipo 5 Virus de la hepatitiS 8 Virus linfotrópico de células T humanas tipo I

Citomegalovirus Virus de la hepatitis C Virus linfotrópico de células T humanas tipo 11

Virus del dengue Virus del herpes simple de tipo 1 Parvovirus 819

Virus Epstein-Barr Virus del herpes simple de tipo 2 Virus del Nilo Occidental \
Virus de la hepatitis A Virus de inmunodeficiencia humana (VIH- 1J
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Especificidad analítica: sustancias interferentes

Sustancias endógenas causantes de interferencias

Se analizaron las muestras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33,2 gil), hemoglobina
(hasta 4,7 gil), bilirrubina no conjugada (hasta 0,28 gil), albúmina (hasta 60 gil) YAON humano (hasta 0,004 gil) don y sin
VHE añadido a una concentración de 3X LOO de la prueba cobas. HEV. Las muestras que contienen estas sustan¿ias
endógenas no influyeron en la sensibilidad o especificidad de la prueba cobas. HEV.

Sustancias exógenas causantes de interferencias

Se analizaron muestras de plasma humano normal conservado en EOTA negativo al virus (VHE) con concentraciones
anormalmente elevadas de fármacos (Tabla 17) sin y con VHE añadido a una concentración de 3X LOO de la prueba
cobas. HEV. Estas sustancias exógenas no influyeron en la sensibilidad o especificidad de la prueba cobas. HEV.

Tabla 17 Muestras clínicas analizadas con fármacos

098

Nombre del fármaco analizado

Acetaminofeno

Ácido acetilsalicílico

Ácido ascórbico

Atorvastatina

Fluoxetina

lbuprofeno

Loratadina

Nadolol

Naproxeno

Paroxetina

Fenilefrina HCL

Sertralina

07237294001-02ES
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Concentración

1.324~mol/I

3.620~mol/I

342~mol/I

600~gEq/I

11,2~mol/I

2.425~mol/I

0,78~mol/I

3.88~mol/I

2.170~mol/I

3,04~mol/I

491~mol/I

1,96~mol/I
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Evaluación del rendimiento de la prueba cobas'" HEV mediante comparación con la prueba Realsta HEV ~
RT-PCR Kitl.O I
Se comparó e! rendimiento de la prueba cobas. HEV con e! de la prueba Realstar. HEV RT-PCR Kit 1.0 (Altana Dia~nosticS)
mediante 100 muestras de plasma individuales positivas para VHE mediante NAT. Se analizaron 100 muestras poSitiras sin
diluir y 67 muestras positivas con una dilución de 1:6. También se analizaron 100 muestras de plasma negativas paralVHE
sin diluir con ambos métodos.

Las muestras seronegativas mostraron una especificidad del 100% al generar 100 de 100 resultados no reactivos con ambos

métodos. . I
En e! caso de las muestras positivas. ambos métodos generaron resultados concordantes en la prueba McNemar.lo que
demuestra que e! rendimiento de la prueba cobas. HEV y de la prueba Realstar. HEV RT -PCR Kit 1.0 es equivaledte
(Tabla 18).

Tabla 18 Correlación de muestras positivas (sin diluir)

Métodos Resultado de VHE

Prueba Realstar@ HEV RT-PCR Kit 1.0 Prueba cobaslKl HEV Sin diluir Dilución 1:6

No reactivo No reactivo O 3

Reactivo No reactivo O 3

No reactivo Reactivo 1 9

Reactivo Reactivo 99 52

Total 100 67

Prueba de McNemar, valor p 1,00 0,09
(bilateral, a = 0,05)

Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo e! sistema para la prueba cobas. HEV se determinó mediante e! análisis de 100 réplicas de pasma
conservado en EDTA a las que se añadió VHE. Estas muestras se analizaron con una concentración de fragmento dbjetivo
de aproximadamente 3X LOD y se ejecutaron en pooles de 1 (sin diluir). El estudio se realizó con e! cobas. 8800 Syktem y
el cobas p 680 instrument (pipeteo y pooling). I
Los resultados de! estudio indican que todas las réplicas fueron reactivas para VHE, lo que representa una tasa de fallo de
todo el sistema del 0%. El intervalo de confianza bilateral exacto de! 95% fue del 0% para e! límite inferior y de! 3,6:1% para
el límite superior [0%: 3,62%].
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Información adicional

Características principales de la prueba

100

Tipo de muestra

Cantidad de muestra
necesaria

Cantidad de muestra
procesada

Duración de la prueba

07237294001-02ES
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Plasma

1.000~I

850 ~I

Los resultados están listos en menos de 3,5 horas desde la carga de la muestra
en el sistema.
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Los símbolos siguíentes se emplean en el rotulado de todos los productos de díagnóstíco por PCR de Rache.

Tabla 19 Símbolos utilizados en las etiquetas de los productos de PCR para diagnóstico de Rache

[t] Programa auxiliar Ilvol Producto sanitario para diagnóstico in vítro

!EcIREP! Representante autorizado en la ILLRI Límite inferior del intervalo asignado
Comunidad Europea

I'B¡~HgJ~'1 Hoja de datos del código de barras aMI Fabricante

lLOTI Código de lote ~
Almacenar en la oscuridad

~
Riesgo biológico W Suficiente para <n> pruebas

IREFI Número de catálogo % Umite de temperatura

DIJ Consulte las instrucciones de uso [!] Archivo de definición de pruebas

101

Contenido del kit

Distribuido por

Para evaluación del rendimiento IVD
únicamente

IULR I Límite superior del intervalo asignado

~ Fecha de caducidad

( L: El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98/79/CE
~ de productos sanitarios para el diagnóstico in vítro.

Servicio técnico para clientes de EE.UU.: 1-800-526-1247
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Fabricante y distribuidores

Tabla 20 Fabricante y distribuidores

Fabricado en los Estados Unidos

102

Rache Diagnostics GmbH
Sandhofer Strar5e "6
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics (Schweiz) AG
Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz, Switzerland

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strarse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL
Avda. Generalitat, , 71-173
E-08174 Sant Cugat del Vallés
Barcelona, Spain

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10
05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

Rache Diagnostics
201, boulevard Armand-Frappier
H7V4A2 Laval, Québec, Canada
(For TechnicaJ Assistance call:
Pour toute assistance technique,
appeler le: 1-877 273-3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in Italia:
Rache Diagnostics S.pA
Viale G. B. Stucchi 11O
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:
Rache Sistemas de Diagnósticos Lda.
Estrada Nacional, 249- 1
2720-413 Amadora, Portugal

Marcas registradas y patentes
Consulte la página http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
@2014, Roche Molecular Systems, Inc.

CE:
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