
CONSIDERANDO:

@
República A:rgentina- Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Año del Centenariode la ReformaUniversitaria

Disposición

Número: DI-2018-386-APN-ANMAT#MS

CIUDADDEBUENOSAIIWS..
Miércoles17de Enerodf 2

1

018

Referencia: 1-47-3110-3861/16-6 !I ~,
I
i
i
I

VISTO el expediente N" 1-47-3110-3861/16-6 del Registro de la Administración ¡Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y, I1

1

I

I
Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE SAQ. e I. (División Diagnóstica) solicita
autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos de los Productos para diagnósticcl Jso In Vitr'l'
denominados: 1) cobas@ HCV; 2) cobas@ HCVI HBVI HIV-l Control Kit; 3) cobas'" t800 System
Sample Preparation Kit 2; 4) cobas@4800 System Specimen DUuent 2; y S) cobas@4800 S~stem Lys;"

KQit2. l' d' d ti . . . 1 . ti é'. d' 'd I S ., d pI Id .ue en e expe lente e re erenCla consta e In orme t cmco pro UCIo por e ervlclo e ro uctos pa, a
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las' condiciones de aptitud requetidas para ,:.1

autorización. . . I! I

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolución JIinisterial N' i

145/98 YDisposición ANMAT N° 2674/99. \ 1
Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicilld.II
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490~92 el por ..¡
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015. . i:

Por ello; I
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACiÓN NACIONAL DEi

I,



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI SPON E:

. ,

ARTÍCULO 1°._ Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y roductos e',
Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos Iy fecnoloí'f¡
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnóstico de uso In Vitro denominados: 1) cobas'"'
HCV; 2) cobas@ HCVI HBVI HIV-1 Control Kít; 3) cobas@ 4800 System Sample Prepa~atlon Kit :1;
4) cobas@ 4800 System Specimen Diluent 2; y 5) cobaSi"4800 System Lysis Kit 2, de lcJerdo a 1"
solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica) cbn los dato:..
característicos que figuran al pie de la presente. . l.
ARTICULO 2°._Autorízanse los textos de los proyectos de rótulos. y Manual de Instrucciones que obran e.n
el do~umento N° IF-2018-00621234-APN-DNPM#ANMAT. l.
ARTICULO 3°._ En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda "Autoriza(1)
por la ANMAT PM-740-S61", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normaliJa vigente.

ARTÍCULO 4°._ Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en 'el RPPTM 1ollos dall'
carac~erísticos mencionados en esta Disposición. . . 1

1
1

ARTICULO 5°._ Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos eT~eCnOIOg,.'
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesad6, aciéndo:r;!
entrega de la presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso auto izados y ~ .
Certificado mencionado en el articulo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información ' écnica a In;
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

DATOS IDENTIFICATORlOS CARACTERlSTICOS

Nombre comercial: 1) cobas@HCV; 2) cobas@ HCV/HBVI HIV-l Control Kit; 3) cobas@ I 00 Systel1 I

Sample Preparation Kit 2; 4) cobas@ 4800 System Specimen Diluent 2; 5) cobas@ 4800 Syktem Ly£:; .

Kit 2. . ji'
Indicación de uso: 1) Prueba de amplificación de ácidos nucleicos para la detección y cuan ificación dd
ARN del virus de la hepatitis C (HCV) en suero o plasma humano conservado en EDTA; 2) ptu~ba contr,!II

~~~_~~bas@HCVI HBV/ HIV-I; 3), 4) Y 5) reactivos accesorios para los ensayos CObaS@11CV/HBV/

Forma de presentación: 1) envases por 120 determinaciones, conteniendo: 1 cassette integral de reactivo:>;
2) envases conteniendo: CONTROL POSITIVO BAJO (HBVIHCVIHIV-I L[+]C: 10 110.75 MJ.).
CONTROL POSITIVO ALTO (HBVIHCV/HIV-l H[+]C: 10X 0.75 ML) y CONTROL NEGtpVO (lO"
0.75 mi); 3) enva~es conteniendo: MGP2 (l0.x 8 mi) Y EB 2 (lO x 17 ml);4) envases conteniendo: SD2
(10 x 8 ml); 5) envases conteniendo: LYS2 (10 x 27 mi) y P2 (10 x 1mi).

Período de vida útil y condición de conservación: 1) a 5) 16 meses, conservado a 2 y 8°C.

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL EXCLUSTO.

Nombre y dirección del fabricante: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS Inc. 1080 US HighwL 202 Sou h
Branchburg, NJ 08876, (USA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; 683(,5
Mannheim. (ALEMANIA).

)
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PROYECTO OE RÓTULO:

Nombre: coba!!; HCV (catálogo N' 6997732)

120 tests

Uso In Vitro

Ver Instrucciones de uso

ContenIdo del envase

MMXR1................................. 10 x 1,75mL
HCVMMXR2......................... 10 x 0,5 mL
RNAQS............................... 10 x 1,75mL

Conservar entre 2.S.C.

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems. Ine.
1080 US Highway 202 Soulh Branchburg,

NJ 08876. USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer SIr. 116
68305 Mannheim. Alemania.

Establecimiento importador:
Productos Roche SAO. e 1.(División DiagnÓStica).

Av. Belgrano 2126
Don Torcuato. Pela. de Buenos Aires

República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

"Autorizado por la A.N.MA.T."
Certificado N.:

Lote:
Fecha de vencimiento:

I¡ .
¡ I, '

i i
j'
I
I
I

,.
¡;

, I!

AL~\t'f\ ':'&J' II(t:u 1,:.~ ,,' .:..'t
J(. •

, • L _ • o< •

IF-20l8-00621234-A~N.D~;~:lNMAT

página 2 de 79



~""'" !

¡,,
~!

,
i.,.
, I

I
I

: ¡

. ,
! ,, 'i .....•.
i "...•.
i ..•! ..,....
I ..••

i
i

1 I
i
I

l,
i
I
i

i

i...•.
'vJ i '"''.! i "".•8 i ..•.

i .•.•..! .
i
1
i
i
i
i
I
i
1
i¡

@l
!

página3 de 79 ..•,;~,;~::;,.r¡;í('~>('

I

..._ .•.•......... -.•..._ _ .

-'.'-'-'-'-'-'-'-~' ,.,-,-,.,-,-'.'-'-'

...•.•.......•.-.•.-.. _.-.~_.-._.-.-._.

<El lO n. ~ g.
~ ~ £, el
'" ::. S. "o ~lt =.' ;;¡ i

H i ni.

~

,:. un. i ¡!'~:;. qUI!,i
[@ r- ~Id.l'~f.., ¡l...t !il-

r' :l r dHltq 1; ; 5

00 ¡'IJop.¡i'1 'j' j

~

;l i! • ~HHHi'
~ I ~ih H •• nlUi••• rl • ,_,_,_,_,_,_,.,_,_,_~,_,_,_,_,_'_4_'_'_'

. .



PROYECTO DE RÓTULO:

Nombre: cobas HBV I HCV I HIV-1 Control Kit (catélogo N" 699n67)

10 sets
Uso In Vltro
Ver Instrucciones de uso
Contenido del envase

(.)e •.•.••.••..•••••..•.. oO ••• oO ••••••••••

HBV/HCVIHIV.1l(+)C ..•..•..•...

HBVIHCVIHIV.1 H(.)C ....••.••.•.•

Conservar entre 2-8'C.

10 x 0,75 mL

10 x 0,75 mL

10 x 0,75 mL

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems, Inc.

1060 US Highway 202 South 8ranchburg,

NJ 06676. USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Sir. 116
66305 Mannhelm, Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Roche SAQ. e 1.(División Diagnóstica).

Av. Belgrano 2126
Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. A1doChiarelli. FannaCéutico

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Certificado N':

Lote:
Fecha de vencimiento:

I

I
I
I

~ I
IF.2018-00621 234-APN-DNPM#ANMA T
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PROYECTO DE RÓTULO:

Nombre: cobas 4800 System Sample Preparation Kit 2 (Catálogo N° 6979513)
240 tests

Uso In Vltro
Ver Instrucciones de uso
Contenido del envase

MGP2.................................. 10x 8 rol
Ea 2...................................... 10x 17ml

Conservar entre 2-8.C.

Establecimiento elaborador:

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

NJ 08876. USA
Roche Diagnoslics GmbH

Sandhofer Str. 116
68305 Mannheim, Alemania.

Establecimiento Importador:

Productos Rache SAO. e 1. (División Diagnostica).

Av. Belgrano 2126
Don Torcuato, Pela. de Buenos Aires

República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Certificado N":

"

lote:
Fecha de vencimiento:

i

¡
IF-2018-00621234-APN-DNPM#' T
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1,

PROVECTO DE RÓTULO;

Nombre: cobas 4800 System Sample Preparatlon KIt 2 (Catálogo N' 6979521)
960 tests ."

Uso InVitro
Ver Instrucciones de uso
Contenido elel envaae

MGP2.................................. 10 x 16 rnL
EB2...................................... 10 x 17mL

Conservar entre 2.8'C.

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems, Ine.

1080 US Highway 202 South Branehburg,

NJ O~876. USA

Roche Diagnostlcs GmbH

Sandhofer Str. 116
68305 Mannhelm, Alemania.

EStablecimiento importador:

Productos Rache SAO. e 1. (División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126
Don Torcuato, Pela. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarell; - Farmacéutico

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Cartlficado w:

lote:
Fecha de vencimiento:

i.

IF-2018-00621234-APN-Dl:'lPM#A! T
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PROYECTO DE RÓTULO:

Nombre: cobas 4800 System Speclmen Diluent 2 (Catálogo N" 6979556)
240 tests

Uso In Vltro
. Ver Instrucciones de uso
Contenido del envase

S02....................................... 10x 8 mL

COnservar entre 2-8"C.

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems. Inc.

1080 US Highway 202 South Branchburg.
NJ 08876. USA

••• Roche Dlagnostics GmbH
Sandhofer Sir. 116

68305 Mannheim, Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Roche SA Q. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina

Director Técnico; Dr. A1doChiarelli - Farmacéullco

"Autorl%ado por la A.N.M.A.T.".

Certiflcado W:

\¡

Lote:
Fecha de vencimiento:

página 10 de 79 1,JI



,,\14' .'

-------_._ •._-_.

IJI)'I __

'11111'1/"1'1'lilIU/¡ f '.í
mjl nl/lli
I!'¡'! 1: ¡¡"¡l 1 ,ti ,1

-_._._.

._"--_.

I

I
I

l'
i,
1.
I.
1\11
• V

1.
1

!
1> ..ti{.
¡cobas' 4800 System
i Specimen Diluent 2.
! Ic4800SD21

1 @ cobas'.~-_._-_._--.--_.-._-
..•... •.. .... .... ./.

••

----._-

,--------,,,,,,,,,,,,,,,

<>;tW •• _tt_...~--•..•...••.

--~....••.----_.~
::~~,~...._- ..•_.--_..~, ..-_ •••..",..."'--~~~=..~P""

¡:luanl!O uaw!:lads
wa¡slts 008l¡ .seqo:J

_ .._--

---_._-_._._._._.-._.

G
,- -:: i'T

...~~~¡9~:u10-5-0-8--__ .

11.-_-----.....;..--------11-



11"""--------------------------------------..:.---,.,'.\

PROYECTO DE RÓTULO:

Nombre: cobas 4800 System Lysls Kit 2 (Catálogo N" 6979530)
240 tests

Uso In Vltro
Ver Instrucciones de uso
Contenido del envase

LYS 2•••••.•••.••••••••••••••••.•••••••

P 2..•.....................•.............

Conservar entre 2-8°C.

10x27 mL

10x 1 mL

li, I
i

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 Soulh Branchburg.

NJ 08876. USA
Roche Diagnoslics GmbH

Sandhofer SIr. 116
68305 Mannheim, Alemania.

Establecimiento impo rtado r:

Productos Roche SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126
Den Torcualo, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

"Autorizado por la A.N.MA.T."

Certificado W:

Lote:
Fecha de vencimiento:

'"'
' ..:' /. ,

!ll1~~::;1. . ftt.\Rfi~~i,,!,,....!l~kH:::~~'.:,
IF-20 1S-00621234-APN-DNPM#AUAT
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PROYECTO DE RÓTULO:

Nombre: cobas 4800 System Lysis Kit 2 (Catálogo N' 6979548)
960 tests

Uso In Vltro
Ver Instrucciones de uso
Contenido del envase

LYS 2••..•••......••.•.....•..••.•.••••

P 2•.••..••..•.•.••.•••••.•••••••••••..•• '

Conservar entre 2-8'C.

10x84ml

10x 1ml

Establecimiento elaborador:

Roche Molecular Systems, lnc,

1080 US Highway 202 South Branchburg,
NJ 08876, USA

Roche Diagnostics GmbH

Sandhoter Str. 116
68305 Mannheim, Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Rache SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126
Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Direclor Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéuticó

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Certificado N°:

Lote:

Fecha de vencimiento:

,~¡..UO"'. '<i"lf.I<E ti
":!iT.;'~';:i.!~¡;;;:.II q'
. .'.,a '";.;L !,AG":) 1

•• :,~:.\:~.-:~;;;.: .•:.~ ,.1, ?~:;;.._~:>'11
IF-2018-00621234-APN-P A MAT
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co)basm

cobas@ HCV
Prueba cuantitativa de ácidos nucleicos

para uso en el cobas@ 4800 System

Para diagnóstico in vitro

cobas<!ll HCV

cobasO!> HBVIHCVIHIV-1 Control Kit

cobas<!ll 4800 System Sample Preparation
Kit 2

cobasllt 4800 System Wash Buffer Kit

cobas" 4800 System Speclmen Diluent 2

cobas" 4800 System Lysis Kit 2

120 Tests

10 Sets

240 Tests
960 Tests

240 Tests
960 Tests

240 Tests

240 Tests
960 Tests

P/N: 06979602190

P/N: 06979572190

P/N: 06979513190
P/N: 06979521190

P/N:05235863190
P/N: 05235871190

P/N: 06979556190

P/N 06979530190
P/N 06979548190
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Uso previsto

cob",,- HCV eSuna prueba de ampllflcación de ácidos nueleicos in vitra para la detección y la cuantificación del ARN del
virus de la hepatitis C (VHG), en plasma humano conservado en EDTA o .uero de pacientes infectados con el VHe. La~
muestras que c'OnUenengenotipos del 1 al 6 del VHC están valldadas p.ra la detección y la cuantificación en el ensaYO'

jLa prueba se ha concebido como complemento en el d;agn6stlco de la infección del VHC en las poblaciones slguienles:
pacientes que presentan evidencias de anticuerpos del VHC con evidencl.s de hepatopatía, pacientes de los que se

. sospecha que están infectados activamente con evidenci.s de anticuerpos del VHC y pacientes en riesgo de infe.oción p r
VHC con anticuerpos del VHC. La detección de ARN del VHC indica que el virus se reproduce y. por lo t3nto. constituye
una evidencia de inkedón activa. 1

. La prueba está diseñad. para utiliz.r1a como ayuda en l. gesMn de los pacientes tnfeclados por el VHC sometidos a un
terapia anUvirica. El ensayo mide los niveles de ARN del VHC iniciales y durante el tratainiento y se puede utlll""r par.1
predecir la respuesta vlral6gica snstenida y no sostenido a la terapia p.ra el VHC. Los resultados deben interpretarse en ei
contexto de todos los resultados ellnlcos y de laboratorio relevan les.

Resumen y explicación de la prueba

Información de referencia

ElVHC está considerado el principal agente etiológico responsable del 90% al 95% de los casos de hepatills postransfuslonaL'~
El VHC es un virus ARN monocatenario positivo con un genoma ,onstiluido por aproximadamente 9.500 nuclcótidos quej
codifican 3.000 amlnoácidos. Como virus transporlado en sangre. el VHC es transmisible a trovésde la sangre y los productOs
hemoderivados. La adopción más o menos generalizada de medidas de derección sistemática del VHC en sansre ha reducidb
de forma considerable el riesgo de hepatitis asociado a 1•• transfusiones. La incidencia más a1lade infección por VHC se ••oh.
al abuso de drogas por vía intravenosa y en menor medida a otras exposIciones percutáneas.< j
La determinación Cuantitativa de ARN del VHC par,¡ la medi,ión de cargas vúieas de referencia y la monitorización del
tratamiento está bien establecida para demOlotrar la eficacia de l. respuesta antiviral al tratamiento combinado de .
interferón pegllado y ribavlrina (pegJPN/RBV).'" Las directrices para la gestión y el tratamiento del VHC' •.II recomlen .n
realizar pruebas de determinación ,uan!ilatlva del ARN del VHC aOles del ¡nieiode! tratamiento antivlral, a Imervalos ae
tiempo especificas durante el tralamiento (ter.pla guiada para la respuesta, TGR) yal cabo de 12 semanas o más tras la l
fin,¡iución del tratamiento.

Elobjetivo del tratamiento es la "usencl, de ARN del VHC detectable medianle una prueba sensible realizada 12 seman s
después de finalizar el tratamiento, lo que.tndlca que se ha logrado una respuesta virológica sostenida (RVS)."

La determinación de la cinética viral durante el tratamiento se ha utilizado para persoll.lizar aún más la duración del
mismo gracias a los anUvlrales de acción directa (AAD) aprobados más 'recienlemente, los inhibidores de la protea ••
te1aprtvir y boceprevir.12-I~

,
"

"l'
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Motivos para el uso de la prueba del VHC

La presencia de anticuerpos del VHC lndica que una persooa se ha infectado con el VHC. No obstante, el estado pqsitlvo
para ant!-VHC no diferencia eotre infección aguda, crónica y resuelta. La dete<:ciónde ARN del VHC en suero o pI'asma
indica que se está produciendo una replicaci6n viral; por ello, esle método se utUiza para Identificar a pa.clentes conl
Infección del VHC persistente.¡

Ante la.creclente disponibilidad de eficaces AAD especlficos para el VHC, Incluidos los inhibidores de laproteasa de
segunda ¡¡<nemclón, los inhibidores de l. polimerasa y los inhibldor •• de NS5A. y la dinámica y extensa senda de fá~macas
descubiertos para el tratamiento del VHC..la monitorización de la carga \1l'1ll continúa sieodo la principal prueba d~ I
laboratorlo para conflnnar que se ha consegui~o la RVS coo regím~nes de tratamiento basados en AAD.I~". j I
En resumen. cabos" HCV es una prueba cuantllallva para la detecCIón de ARN del VHC. el diagnóstico de la InfccC16rt
activa y la determinación de la cinética viral. pa", uso eo laboratorios que realizan ensayos clínicos yen la práctica ¿ll.lka
habitual para el tratamiento de pacientes con VHC. J
Explicación de la prueba .

cobas" HCV es una prueba de ácidos oucleicos cuantitativa que se realiza en el cobl1S"4800 System. La prueba <ob "
HCV permite la detección y cuantificación de ARN del VHC en suero o plasma conservado en EDTA de pacientes I •
infectados. se emplean sondas dobles que detectan y cuantIlkart, pero no discriminan,los genotipos 1-6 del VHC. 11
cuantificaci6n de la carga viral se realiza median le un est.lndar de cuantlflcación de Armored RNA diferente del VHC
(RNA QS) que se añade a cada una de las muestras duran le la preparación. El RNA QS también aclúa como control
interno para monitorizar todo el prOCesode preparación de las muest"'" y amplificación mediante PCR. Además, la
prueba utiliza tres controles externos: uno positivo de mulo alto. uno positivo de titulo bajo y Una negativo.

PrIncipios del procedimiento

La prueba cobas" HCV se basa en la preparación de muestras lotaboente automática ("xlracci6n y purificación de .le dos
nudelcos) seguida de un pr<><csode amplificación y delección mediante PCR. El cob •• " 4800 System Incluye el I I
cabos x 480 instl:ument y el cobas 7. 480 analyzer. La gesti6n de dalas automática se realiza medianle el cobas" 4800
software, que asigna los resultados de la prueba a ladas las pruebas como fragmento objetivo no detectado, c LLoQ (limite
de cuantificación Inferior). > ULoQ (límite de cuantificación snperíor) o ARN de VHC deiectado, un valor del InICCj'-aI~
lineal LLoQS x :5: ULoQ. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantalla del sistema. exportarse o lmprimitse
como informe. I
La extracci6n de á~;dos nucleleos de las muestras de paciente. controles exlernos y moléculas de Armored RNA QS
añadido se realiza simultáneamente. En resumen~ los ácidos nucleicas víricos se liberan al afiadir proteinaSIl y reactivo de
lisis a la mueslla. Los ácidos nucleicos liberados se unen a la superficie de sil;ce de las particulas de vidrio magnétlca~ I
añadidas. Las sustancias sin unir y las Impurezas. como las proteínas desnaturalizadas. los desechos celulares y posibles .
inhibidores de la PCR se eliminan en pasos posteriores con el tampón de lavado. mienlras que los ácidos nuclelcos
purificados se eluyen de las partlenlas de vidrio magnéticas mediante dtampón de elución a temperatura elevada.

La amplificación selectiva de los ácidos nudeicos del fl'.gmento objetivo de la muest", de paciente se lleva a cabo mellrante
cebadores que van en un sentido y en sentido contrario e!:pedtkos del virus para el fragmento objetivo que se seleccihnin
de regiones allamente conservadas del VHC. La amplificacl6n selectiva de RNA QS se realiza mediante cebadores q+ v~n
en un sentido y en sentido contrario específicos de la secuencia que se seleccionan de modo que no presenten homologi~
alguna con el genoma del VHC. Pa", los procesos de transcripción ioversa y amplificación mediante PCR se utiUz;¡ADN
polimerasa teonoestable. Los reactivos Master Mix incluyen trifosfato de deoxiuridina (dUTP), en luga< de trifOSfaloj 1
desoxitimidina (dTTP), que se Incorpora al AON redén sIntetizado (amplic"Ón)."'" La AmpErase. presenle en los
reactivos Master Mlx. inactiva los amplicones contaminados de las series de peR anteriores Como plantillas de PCR ,nt s
de que se realice el primer paso de desnaturalización de la PCR. La AmpErase catallza la eliminación de uracil del ADN.¡
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cobas' i::v
pero no presenta actividad en el ARN o ei ADN natural, que no L'Ontieneuracil. Los amplicones formados durnnte cicll!
posteriores de l. PCR no se Inactiva n porque la AmpErase se ¡nactlva en I"temperaturas de hibridación y 1 '
desnaturalización de la PCR. ' , '

El reactivo MasterMix de cob •• ' HCV contiene sondas dobles de detección <Spec¡¡¡caspara las se:cuencias objetivo del
VHC y una sonda de detección para el RNA QS. J...;¡ssondas están marq¡das con mar-cadores emisores /Iuorcscentes qu
permIten la detección simultánea del fragmento objetivo del VHC y el RNA QS en dos canales de dcrecci6n disdntos,".!.
Cuando no se unen a la secuencia objetivo, las señales fluorescentes de las sondas Intactas se eliminan mediante un l
marcador-stlenciador, Durante el paso de amplificación mediante PCR, la hlbrldacl6n de I.s sonda. con la plantilla
espcclfica de ADN monocaten •• io provoca'la escisIón de la sonda por la actividad de l. nucleasa S' a 3' de la ADN
polinierasa, lo que produce la separación de los marcadores emisor y silencIador y la emisión de una señal fluorescente.
Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la señal acumulada del marcador emlso ,
aumenta concomitante mente. J...;¡detección y dIferenciación en tiempo real dejos productos de PCR se consIgue mediaAte
la cuantificación de la fluorescencia generada por los marcadores emIsores ¡¡OOraclospara los fragmentos ob¡ctivo víric~ y
el RNAQS.
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cobas*HCV
,

Componentes el mgredlente;s CantIdad
51mbo(o de segtlrided y edvertene(a'

Kit
de los reoctivos por kit

H8VIHCV/HIV-11.(+)C

<!> ~

(Control positivo bajo para cobas.

I
HBVIHCVIHIV-l)
e 0.00 (% de ARI'I (llrrnored) sintético de VlH-t AiellCióngrupo M encapsUlado en protefna recubierta

H3f7 Puede provocar une reBCCl6nde bectertórago M52, e 0,001% de ADN
alérgica en l.piel.(Plásmido) sintético de VHB encapsulado en
P261 Eviter resplrar el polvofel humclprotelna recubierta da bacteriÓ"fsgo Lambda,
el gaslla nleblallos voporeslel aerosol.e 0,001% de IIRN (Armored) sintético de VHC

10" 0,70 mi P272 Las prendas de1l'abajoencapsulado en protefna recubierta de .
contaminadas no poclrán Sl1came del lugarbaeteñórsgo MSZ. plasme humano normal. no de lrabajo.reactivo segÚt1las pruebas autorizadas para
P260 Utilice guan"'. protectores.anticuerpos frente al VrH 112, anticuerpos
P333 + P3U En cas.o de itritacf6n ofren •• el VHC, HBsAg y anticuerpos antl-HBo;
elU¡ldén cUlánaa: ConsultB' e un médico.ARN de VIH-1,IIRN deVlH-2. ARN daVHC y P362 + P364 QultBrse loa prend ••ADN de VHB ne deteclables mediaote
contaminadas y lallMas entes de lIO!veramétodos de PCR. usarles.

0,1% de conservante P'oCllo" 300 PBOl Ellmhtar el contenldofel recijJlente:en
HBVlHCVlHIV-l H(+)C una plenl8 de e1Jmmaclón de residuos

autorizada.
cebes" HBVIHCVIHIV-l (Contl'tfl positiva alto pani CDbaS~

55965-84-9, rneldé de: o-eloro-2-melil-4-Conlrol Kit HBVIHCVIHIV-l)
ie 0.001% de ARN (Armored) sintétioo de VIH-1 isoUazolín'3.ooa [n.' CE 247-500-7] Y ,(Kit de control CObas1;-

2-metil- 2H'¡SQti8ZQI-3~on8 IHavIHCVlHIV-l) . Qrupo M encapsulodo en protefnu recubierta
[no"CE 220-239.Q] (8:1) !de bac:ertdlago MS2, e 0,00]% de ADN

,10 juogos (plésmido) sintético de VHB encapSuledo eo
(PIN: 0S979ii72190) proleroa recubierto de bacteriólogo Lambda.

e 0,001% deARN (Armo'ed) ,iotélíco de VHC 10 x 0,75 mIencapsulado en pr.Qtefna recubfertB de
baeteriófago MS2. plasma humano oormal, no

Ireactivo segtln las pruebas autDlizadas para
anticuerpos frente sr vtH 112. entlcuerpos

Ifrente tll VHC. HBsAg y antícuerpos anti-HBc;
IIRN de VIH-],IIRN de VIH-2,ARN de VHCy

IADN de VHB no detectables medlente

Imétodos de PeA.
O.t% de conservante ProCIln"t 300

(-lC
(Control negativo 2 poro cobes")
Plasma humano normal. no reactlvo se!':Jl.'In
pruebas élutorizadas P8fil anticuerpo3 del

10 x 0,75 mIVlH-1I2, entlcuerpos del VHC. HBsAg y
anticuerpos enti-HBc:; ARN de VIH-] , ARN de
VIH-2. ARN de VHC y ADN de VHB no
deteetables mediante métOdos de PCR
< 0,1% de conservante ProClin1l' 300

,
I

I

, .
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cobas. HCV

Kll Componentes e Ingred"'ntes Centldod
51mboto de seguridad y edverten~la'de fos reac:tivos por kit

IMGP2
N/A iCObos" 4800 Sysrem

(cobas" ~800 MGP Re.genl 2)
ISample Preparotlon Kil2

Partlculas de vidrio magnéticss. tampón Tns, 10 ~ 8 mI I(Kit d. PrepsrucicSn de
O.l'lb.de mlltll-4 hldroodbenzoato. < 0.1% de

I
I

muestras 2 para el
azlds sódica

I
cobas" 4800 System)

EB2
.

"

240 pruebas

I
(P/N: 06979513190) (cobas" 41100Elutlon Buffer 2J 10' 17 mi

Tampón Tri•. 0,2% de metil-4-hidroxibenzoaIO
1\lGP2 N/A..:._" 4800 Syslam (coba •• 4800 MGP Reagent 2)

Sample PreparaUoh KIt 2
Partlculas de vid"" magnélfcas. lampón Tris. 10. 18ml(Kit de preparación de
0.1% de metil-4 hldroJ;ibenZDBto. < O,t% demuestras 2 parn ef
azJd. sódicacoba." 4800 Syslern)
EB2960 pruebas

(PIN: 06979521190) (cobas. ~OOOEIUlion Buffer 2) 10. 17ml
Tampón TrilI.O,2% do melll-4-hidroxibenzoalo

':coba." 4800 System
N/A IWash Bulfer Kit

I(KUde 'amplio de levado WB
para el cobas$ 4800 Citratode sodio dihldratado. 10' 55 mISysrem)

0,05% de N-metilisotiazotone ..HCI
240 pruebas
(p1N: 05235863190)

cobas" 4Boo 51'Srem
N/A IWash Buffer Kit

(Kit de tampóo de lavado W8
Ipara el cobas~4800 Citrato de sodJo (fihldralBdo, 10 • 200 mi
/'System)

0,05% de N~metillsDUalolona-Ha .1
I

960 prueba,

J(P/N: 05235871 100)

,.cobas" 4800 System
N/A

11
Specimen Oiluent 2

I
(Diluyente de muestras 2 $02

J
pa-ra el coba$~4800

Tampón Tris. 0.1% de metfl-~hidroxlberuoeto, 10 '8mlSystem)
< 0.1% de azlde sódico

1
240 pruebas
(PIN: 06979556190)

,
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Cantidad por kitKit

•

""bas" .800 Syslem
Ll"ls Kit2
(Kitd. lisis 2 pera el
cobas" 4800 System)
240 pruebes
(PIN: 06979530190)

07529716001-02ES
Doc. Rev. 1.0

Cotnponemes e ingrodienlos
delosreactiVGs

P2
(cobas" 4800 Proteo•• 2)
Tampón TdS.< 0.05% de EDTA,cloruro de
calcio. acetato de celeio. ll%(pIv) de
prole/n •••

.

lYS2
(cobas" 4800 Lysis Buffer 2)
42.56't>(plp) de tloclanato de gaanidln ••
5'11>(pIy) de polldocanol. 2% (plv) de
dlliotreitol. citrato de •• dio dihldratado

IO-I.Oml

10)( 27m!

""bas" HCV

51mbolo de seguridad y advertencla"

~ <¿Y.<l>
Peligro
Ha02+H332 Nocfvo en ca•• de ingeslión y
inhalación.
H315: Provoce Illiteelón catAn... 1
Hala PrOYOC8lesiOn•• oculares gr8\les.
HJ34 Puede provocar srntomas de alergia
o asma o dincultades respl ••tod" en caso .
de inhalación.
H412 Nocivo para los organismos
BCuéUcos, con erectos nocivos duraderos.
EUH032En conlBcto con ácidos nba•.•
gases ro uy lóllÍCOS.

P261 Eyitar res"'ror el polvo/el humo!
el g8s1la niebJanos vapores/el aerosol.
P280 Ueyar gua"'es/gafas/máscara de
prQteccl6n .

P284 UOYllrequipo de protección
respJretona.
P305 + P351 + P338 + P310 EN CASODE .
CONTACTOCON LOSOJOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar J~ fentes de contacto, si
lleva y resulta fácil. Seguir aclarando.
Llamar Inmediatamente a UnCENTRODE
INFORMACIÓNTOXICOLÓGICAo a a"
médico.
1'342 + P3I1 En casa de síntomas
resplrQtorlos: Uamar a un CENTRO DE
INFORMACIÓNTOXICOLóGJcAo a un
m6dlco.
P362 • P3B4Quita",. 1aJ¡prendas
contamir¡adas y lavar1as antes de volver él
usarlas.

IF-2018-00621234-AP
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cobas. HCV
I
Ii

Simbolo <le seguridad y e<!venencla'

"
Canlkla<l
por pru""li

10' 8<mi

Componpntes e ingredientes de Jos
""'olivas

P2
(cob •••• '4800 Proteo •• 2)
Tampón Tris, < 0.05% de EDTA,cloruro de
eslcie, 8oelato de calcio, 8lMl (pi\/) de
proteln •••

LVS2
(cobas' 4800 lysis Buffer 2)

. 42,56% (plp) de decíanato de guanldina.
5% [pIv) da po!idoconol, 2% (pIv) de
ditiotreltot citrato de sodio dihidrutado

Kit

cobas'" 4800 System
Lysis I(jt 2
(Kit de lisis 2 pe •.• el
oobas" 4800 System)
960 pruebas
(PIN: 0697lJ5ol8190)

4>~<!>
PeUgro t t
H8lI2+H332 Nociv<Jen caso <le ingestkln y

~:la~~:,,~ ¡"itildón oulAnco. II
H318 Provoca ¡esiones oculares g ••_
H334 Puede provocar s(ntomas de alergia
o 8sma o dificultades respiratorias en \
caso de Inhalación. :
H412 NocIVo para los organismos. i
acuáticos, con efectos nocivos duraderos.
EUHo32 En contacto con ácidos liberal
!Jllses muy tóxlcos. 1
P281 Evitar respirar el pol\lol61 humol
el gaslla niebla/los YSporesfef aerosol.

•P2ao L,lavarguantoslgafll$/máscara de
protección. ¡
P284 Llevar equipo de protección
reSplratcna
P305 + P361 + l'33e .•. P310 EN CASO DE
CONTACTOCON LOS OJOS: Aclarar 1 ¡
cuIdadosamente con agua durante vahos

. minutos. Quitar las lentes de contacto' si
lleva y ••• uf•• fácil. Sagulr aclarando.' I
Llamar inmediatamente a Un CENTRO DE
INFORMACIÓNTOXlCOLOGICAo a un
mádkm. !
P342 + P3t1 En caso de srntomas I
resplratorios: Uamar a un CENTRODE
INFORMACIÓNTOXICOLÓGICAQ a un
médico. 1
P362 + P364 Quitarse las prendlls I
contaminadas y IdVarlas antes de volver.e
usertas. ! I

11 Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundáffitmtolmenle en la regulacián GHS de le UE.
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Reactivo T8ITIPeI'lltWa d.
Perio<lo de "ImOcetlemlentoolmíK:enamlento

coba." HCV
Eslable U.sta la fecha de cadueidad2-8 'C

. indicada
cobas" HBVIHCVIltIV-1 COIIlroIKit

2-8 'C Estable haslB la fecha de Clldudded
Indicada

cobs.3 480() System Sample Peeparalloa KI12
2-8 'C Estable hasla la fecha de caduefdad

indicada

coba." 4600 SYSlemWash Buffer Kit 15-25 OC Estable hasta lo fecha de cadUCidad
Indicada

cobas" 4800 Sys!em Speclmen Oiluenl2 2-6 'C Eslable hasta la fecha de cadUCidad
indicada

cobase 4SOOSySlem lysls Kl12
2-6 'C. Estable h_la fecha de caducidad

tndi~da
No congele los "",cllvos.

Requisitos de almacenamiento y manipulación

Material adicional necesario

I

Pera Obtener más ,"formación sobre el material de venta independiente, pdogase en contacto con su representante local
d.Rodle.

Material PIN
Placa de extrácclón (poefllos profundos] de 2,0 mi pero el 06664008001
""ba.' 4800 Syslem

Placa de amplificación y deleedón (mlcroplaca) de 003101 05232724001
para el cobas" 4llOOSYSlem

SeUador 04000383001
Punta. COBE, 1.000 pi, bandeja de 98 04639642001
Depósito de reactivo de 200 mi 05232759001
Dapósito de ,,,cUvo da 50 mi 0523273200\
Transportador de 24 postcfone.s 0463951!2oo1
Tmnsportador de 32 posiciones 04639529001
Bolsa pera residuos sólidos 055301173001 (pequeña' o 04691989001 (gmlide)
Solida de plásllco Hamilton STAR 04639669001
Guantes de labm:atDrto. sin polvo Se .captan mdos loo tipos de guantes de labora\ofio sIn polvo.
Agitador (un solo tubo) Se aceptan todos los tipos de ~lJftadores.
Centrrruga equipada con un rotor para piacus baswlante Se aceptan todos los tipos de centl1lugas con C8rseterfStlcascon una FCR mfníma de 1.500 similares.

0752S71600H12ES
000. Ilev. 1.0
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co""-HCV
I

Equipos y programas necesarios pero no suministrados.

equipos Yprogr,¡mas necesarios, no sumJnlslnul•••
"""as" 4800 System

coba! x 480 lnstrument
cobas 1 480 an&lyzer
Unidadde control

Programe de aplicaciones (cure) par.a el cobas.& 4600 Systam versf6n 2.1.0 o posterior

cob•• " 4800 Systemcobas" HCVAP y1.0.0o posterior
ConsultoelManualde usuariodelcobas. 4800 Syslem,1/8"¡ónde soflw!lr.2.1
o posterior,para laprueba cobas" HCV 1"'''' uso conal coba." 4800 System(de
ahoreen adelantaManualda usuariodel cobas" 4800Sy,tem1"'''' laprueba cobas'
HCV) si desea obtener información adfclonsl sobre los tubos primarios y secundarlos
compatibles con cada equipo.
Nota: póngase en contacto con su representante local de Rache para obtener una
lislad. pedidodetalladopara bandejasd. muestras.bandejasP"'" pum•• obstruida.
y bandeje. de racl<scompatible.oon""da equipo.

Precauciones y requisitos de manipulación

Advertencias y precauciones
Como sucede con cualquier procedimiento analitlco, resolta esencial seguir las buenas prácti<"llsde laboratorio
recomendadaS para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad enalítica de esta pr¡uelja,
deben extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminación de los .reactivos,las muestras y las mezclas
de ampl!6cación.

Para dJagnóstico in vitro exduslvamente. .

• No se ba evaluado el uso de la prueba cobas' HCV para el cribado de la presencia de VHC en sangre o prod,!ctos
sanguíneos.

• Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas. utlllzando los procedimientos de
Jaboratorio recomendados que se describen en la publicación Blo,afety in Microbiologic;l! and BiomedicaI
Laboratories yen el documento M29.A4 del CLSl.""'Esle procedimiento solamente deberla nevarlo a cabo peJ:Sonal
experto en la manipulación de' material blopellgroso y en el uso de la prueba cobas' HCV yel cobas' 4800 systtm.1. I
Todos los materiales de origen humano deben considerarse ¡rotendalmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales. .1

I, cobas' HBV fHCV fHIV. 1 Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se ha analizado el material
original mediante una prueba para a.nticuerpos autorizada y no se ha considerado reactivo para 1.3presencia de
anticuerpos del VHC, anticuer¡ros del VIH-lf2. anticuerpos anti-HB,Ag y anticuerpos anti.HBc. El análisi'l
mediante métodos PCR no ha detectado la presencia de ARN delVIH.1 ni del VlH.2.ARN del VHC ni ADN del
.VHB, Ningún método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre
humana no transmita agentes infecciosos. I

, Evlle la exposición del reactivo MGP a fuentes de campos magnéticos. I
, No congele lasangre lotal nilas muestras almacenadas en tubo, primarios. :

IUtilice solo el materia! fungible suministrado o que se requler. expresamente para garantizar el óPtimo. I
rendimiento deja prueba. .",

~~2S;:'~O~.O<ES "':':1'¡ •••..lili~".
IF-2018-0062l234.APN-D~~~ c!~<:1;.
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Nota,

1,
"

cobas" HGV

Puede solicitar Rojas de datos de seguridad (Safety Data Sheet•• SDS) al represenla~te local de Roche, 1I
Siga al pie de la letra los procedlmlentos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta realización
de la prueba, Cualquier variación de dichos procedJmlentos y directrices podr!a afectar al rendimiento óptimod~la prueba.

Podrfan producirse falsos posItivos si no se evila la contaminación por arrastre de las muestras dunutte la
manipulación y el procesamiento deJas mismas,

SI desea conocer las ádvertencias, precauciones y procedimientos adicion;l!es,para reducir el riesgo de
conlaminaeJón del cobas x 480 inslrumem o el cobas z 480 analyzer, consulte el Manual de usuarlo del cobas"
4800 System para la prueba cobas" ReV. Si se sospecha de la existencia de contaminación, efectúe una IJmpleza y
el mantenimiento semanal que se describe en el Manual de usuario del cobas" 4800 System para la prueba cobas'
RCV y el Manual del sistema del cobas" 4800 System.

parR oblener instrua;itmes especificas, cnrlSulte el RlJArtRdo uOblrincióll, trotlslJArte y altnacCJUltrtlenlo de lRs
muestras".

" JI

Buenas prácticas de laboratorio

I
• No pipetee (on la bo&:a.

No se debe comer, beber ni fumar en las áreas de trabajO dcllaooratorio.
Lavese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kl~ y cuando se saque los guantes,
Utilice guantes de laboratorio, batas de Iabornlorlo y protCl:ci6n ocular cuando manipule los reactivos. Evite el
contacto de estos materiales con la piel, los Ojoso las membranas mucosas. En caso d. conlacto, lave
Inmediatamente la zona af.ctada con abundante agua. Pueden producirse quemaduras si no se aclúa
adecuadamente. Si se producen derrames, diluya las manchas con agua antes de secarlas Con un paño. I
limpIe y desInfecte minudosamente todas las superficies de trabajo dellaboratorlo usando una soludón recién '
preparada de hlpoclorlto de sodio al 0,5% en agua destilada o deslonizada (lejía domésticadllulda a 1:l0).
A continuación, IImpielas co.n un trapo Impregnado en etanol al 70%.

Manipulación de reactivos

.'
."u.,,:~
"""'iI..;.~":

IF-2018-00621234"AP,' .
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• Manipule todos los reactivos. controles y mueslras de acuerdo con las buenas prácticas de laboratorio para evitar
la contaminación por arrastre de las muestras o los controles. I

• . Antes de Iltillzarlos, revise <-•• da botella de reactivo y vial para asegurarse de que no hay signos de fugas, No utilie",
el material si hay alguna evidencia de fuga. I
El cobas" 4800 Lysls Buffer 2 contiene tioelanato de guanidina, una sustancia qufmica potencialmente peligrosJ •
Evite el contacto de reactivo. con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave I
inmediatamente la zona afectada. con abundante agua para evitar quemaduras.
La prueba cobas" HCV, el cobas' 4800 Samplc Preparation Kit 2 y el cobos' 4800 S)'StemSpecimen DlIuent 2
contienen a.ida s6dlca como conSCfVOnte.Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas
mucosas. En caso de coma.."to,lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.
Si se producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paño.
No permita que el cobos" 4800 Lysls Buffer 2, que contiene tlocianato de guanidina, entre en conlacto con una
solución de hipoclorito de sodio (lejía). Tale. mezclas pueden producir ga.es de alta toxleJdad.

•

"

•

075Z9716001-02ES
Oae. Rev, 1.0
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, cob !s~HCV

Contaminación . I
• A fin de evitar fa contaminación, es obligatorio el uso de goantes durante la manipulación de las muestras y'\os

reactivos para la prueba cobas' HCV, así como cambiarse los guantes eotre un proceso y airo. Evite la I
contaminaclóo de los guantes durante la manipula<ión de las muestras y de los controles. UtiUceguantes de
laboratorio, batas de laboratorío y ~rote.:ción ocular cuando manipule las muestras y los reactivos del kil

, Evite la contaminación rnlcroblana ycon ribonuC!ea•• de los reactivos.
, Podrf.n obtenerse falsos positivos si no se evita la "ontamioación por arrastre de las muestras durante su

m.nipulación.

Integridad

No utilíce los kits después de la fecha de eaduddad.
, No haga pooles con los reactivos.
, No utillceelemeotos desechables caducados.
, Los e1ement<i5desechables son de un solo uso. No deben reutilizarse.

Debe realizarse un correClo mantenimiento del equipo. de acuerdo con lo establecido en las instrucciones del
fabricante.

Eliminación de residuos
La prueba cobas' HCV, el cobas' 48.00System Sample Preparation Kit2 yel cobas' 4800 Sy5tem Specimen
Diluen! 2.contienen azida sódica (consulte el apartado' Advertencias y precaudoncs"). La úida sódica puelle
reacciunar con las tuberías d~ plom? o cob~~y formar azidas met~ficas muy ex.plosi~as.Cuando elimine I
solUCIOnesque contengan az¡da sódIca vertiendol •• en fregaderos de laboratono, deje correr abundante agua fr a
para evitar l. formación de depósitos de azlda.
Deseche los r•.•cUvos no utilizados y los residuos S<Búnla reglamentación nacional. federal, estatal y local.

Nota: para la elimlnadó ••de re5iduos IÚ}uid.s, cOIlSUlteel Manual delsisrema correspondiente del cobas" 4IUIO S}'SU>IJ.

Limpieza de derrames
El cobas' 4800 Lysis Buffer 2 contiene tioclanato de guanidina. Si se dem.malíquido que contenga liocianato de
guanldina, límpido con un detergente apto para laboratoriO yagua, SIel líquido vertido cooliene agentes I
potencialmente infecciosos, limpie PRlMERO el ár•• afectada con detergente para laboratorio y agua y, a I
continuación, con una solución de hipoclorito de sodio al 0,5%.

, Si el derrame se produce sobre el cob •• X 480 Instrument, siga las instrucciones de limpieza que se detallan cn d
Manual del sistema correspondiente del cobas' 4800 5ystem. '1

No utilice soluciones de hipadorlto de sodio Oejla) para Umpiar el cob •• " 480 instrument o el coban 480
analyzer. LimpIe el cobas x180 instromeni o el cob •• z 480 analyzer según las inslrucciones detalladas en el i
Manual del sIstema correspondiente del cobas' 4800 5ystem.

0752971600HJzES
Doc.llcv.1.0

,,-,"



Obtención, transporte y almacenamiento de las muestras

Nota: manipule todas las muestr •• como si pudieran transmitir agentes infeodosos.

Almacene ladas las muestras .Ias temperaturas especilkadas.
La estabilidad de las m~tr •• se ve .fectada por las temperaturas elevadas.
Si se utilizan muestras congeladas eh tubos •••."Ulldario••deje que se descongelen a temperatura
ambiente (lS-JO .C) por completo y luego centrifuguela. para depos¡~dr lodo el volumen de la
muestra en la parte inferior del tubo.

Obtención de lBS muestras

,1

I1
cobas. H(¡\I

1',.1

La sangre deberla recogerse en tubos de separadón de suero SS" en tubos para preparación de plasma BD Vacutalner'
PPT- parn métodos de pruebas de diagnóstico molecular O en tubos estériles y utiliaar BOTA como antlroagu!ante.

Nota: .( usuario debe .eguir (as ;,••r=;OII" S1U"illbiradAsporei fabrlumtelk (os tubos para fapreparaclólllk
."erolplt••",a.

Almacenamiento y estabilidad de las muestras durante el transporte

•

•

•

La sangre total recogida en tubos de separación de suero SST", tubos para preparación de plasma BD Vacutalner¡
PP, para métodos de prueba, de diagnóstico molecular o tubos eslériles con EDTA como anticoa,,"U1antepued~n
almacenarse y/o transportarse durante un máximo de 24 horas a una temperatura comprendida entre 2 'C y 25 oC
antes de la preparación del plasma/suero y la realizadón de las pruebas posteriores. 1
Las muestras d. plasma/suero se pueden almacenar en lUbO, secundarios hasta 24 horas a una tempera
comprendida entre 2 'C y 25 oC, hasta n hora, entre 2 oC y 8 oC o hasta 6 semanas a :S -18 oC. Las muestras ~
plasma/suero separada. en tubos secundarios se mantienen estables hasta tres dclos de congelación/descongelaciÓn
si s. congelan a S -18 'C.

Si la, muestras se van a transportar. es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamenladón estatal y/o internadonal relativa al transporte de mueslras y agentes ettológlcos .

•

0752971600Hl2ES
Doc. Aov. 1.0
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Instrucciones de uso

Realización de la prueba

Volumen de proll8Sllmiento de muestras

El volumen de procesamiento de muestras predeterminado para la prueba cobas. HCV es de 400 ~1.Para muestras con. un
voJumen ¡nfertor, se puede elegir WI volumen de procesamiento de 200 ¡.ti. En estos casos, el cobas. 4800 System Spe'ciIÍlen
DlIuent 2 debe carg=e en el sistema COllloun reactivo adicional. E.Iasistente del software instará al usualio a realizar l~
carga s[ durante la creación de la petición de trabajo se ha seleccionado el tipo de muestra "Diluted serum or plasma".

llu•••.acrón 1: flulo de trabajo de la prueba cobas" HCV

1 I Inlde el .forema.

2 I Ereclileel mantenimientodel equipo.
3 t Extraiga las muestras)' los reactivos del almacenamiento.
4 I Inicie la saña analíttcs.

5 I Esesneelas laqelas de psn\metms,
6 1 Carglle las muestras.

7 Conus: confirmela peticiónde tra(¡ojo.
SinlIS: efee lo""liciOnde uabalo.

I 8 Caroneelmaterhllfungible(piacade extracc10n.mi",oplaca,bandelasde puntas).

13

14

\5

16

I

Tamaño de la serie

1Nota: "", .•nite el Manual de "suario del rob"". 4800 Syste", p"ra la prueba cobas' HCV sI desea obtener i,,!onnación !
detallada sobre elfimcionallZ""'to. I 1I

,
I

Lo, reactivos genéricos para Ja preparación d. mueotras (cobas' 4800 System Sample Preparatlon Kit 2, cobas' 4800
System Lysis Kit 2 y cobas' 4800 System W.sh Buffer Kit) están disponible> en do. tamaños de kit, cada uno con
cantldade, suficientes para realizar 10 series de 24 Ó 96 muestras, e incluyen además los controles y las muestras necesarios
para realizar todos los ensayos. La prueba cobas' HCY ,e ,umlnl,tra en un único tamaño de kit suficiente p••.• analiziu' I
ha,ta 120 (I0x12) muestras, e induye muestras y controles. El cobas' HBV/HCY II-lIV-1 Coutro/Kit está disponible en un
únlco tamaño de kit y admite todas las conflguraeiones de series. En cada serie de prueba" debe utilizarse un controlj J
positivo bajo para el VHBIVHCIVIH.I, un control positivo aJlOparo el VHBIVHCJVIH-I y un control negativo, Para ti a
,erie de onálisis Indlvidual, el nómero máximo de muestras permitido e, 93 muestra, y 3 controles. El procedimiento 'de l~
prucba se describe con detalle en el Manual de u.,ualiodel cobas' 4800 System para la prueba cobos" HCY. , I .~
07529716001-ll2ES ,- " .
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En la Ilustración 1 se r"'Ume el procedimiento.

Not", pMIl"" ,uso óptln,o de 1<>sr.aetivos, los r""etivos ge,,~ric:ospara la preparaeMn d. lllueslJ"aspueden utilizars.
para senes 00" un total de tI,tre 1-21 1Imes""" (tam",,,, d.1 kitd.hl prueba de IOx24) odeentre 1.93 muestras
(ttl1llOñod.1 kit tk la prueba d. IOx96). No obstant., tU>es posible mm/ar tam",;"s d. kit distintos d.1 I
cobas' 4800System Wcuh Buffer Kit, .1 cobas" 4800 Systelll Sa"'pl. Preparation Kit 2Y el eobas' 4800 System
Lys/s Kit 2. Por .jtl1lplo, s/ se es"'""a una botella de Teaet;,.o de t4rnpón d. lavado para 96 pruebas al úricio de
la serie a""litiea, también debtl. ut//lzarse rllaelivos con Un tamallo pllra 96 pru.bas de lo. lItros kJts tk
reactivos para preparaci6n d. "'"estras.

Rujo de trabajo

La prueba cóbas' HCV se realiza a partir del flujo de trabajo completo del cobas' 4800 software. Consta de la preparaCión
d.las muestras en el cobas x 480 instrument y la posterior fase de amplificación/detección en el cobas z 480 analyzer. I
ElanáHsis puede realizarse solamente con la prueba para el VHC, o bien en formato de serkcombinada con pruebas que
utilizan el mismo proceso de extr ••c.:ión de muestras automático y perfll de la PCR para la amplificación y la detección. I
El software muestra 1.5 pruebas compatibles para el fOrmato de serie combinada con cobas' HCV durante el paso de
selecdón. Consulte el Manual de usuario del cobas" 4800 System para la prueba cobas"BCV a fin de oblener información

más~~~:::'a cabo los procedimientos de inido ymantenimiento del sistema de acuerd~ Con [as Instrucciones índicadJ.
en el capitulo "Mantenimiento del equipo" del Manual del sistema del cobas' 4800 System para la prueba cobas'
HCV. ., , ¡,

2. Obtenga todos los rea~'tlvos y el material fungible necesarios. Todos los reaalvos, excepto RCV MMX R2 Y
MMX Rl. deben estar a temperatura ambiente antes de introduclrlos en el cobas x 480 Instrument Los reactivos
HCV MMX ~ y MMX Rl pueden obtenerse dire<.1amentedel a(macenarolento'. 2-8 'C. puesto que alcanzarán la
temperatura ambiente para cuando vayan a ser utllludos después de cargarse en el cobas x 480 instrumenl.

Nota: tOrUJslosrendivos y los depósitos de reactivos tie••tn c6digos de barr<u y están diseiJildos para 11ftsolo lUO, El
eo1Nu' 4800 software realiza U1' seguí",ie ••!o del lISO de los reactivos y de los depdlitos tk reactivos y reclraza los
reactivos D depósitos tk reactivos usados pr~viamel1t.e.

3. Inide una serie nueva y det1na una petición de trabajo para la mJsma. Existen tres formas de crear una petición:

• Mediante el editor de muestras antes de cargar la bandeja de muestras en el cobas x 480 in,trument (botón
"Editor' ala derecha del menú principal). Las peticiones de trabajO pueden guardarse, editarse y recargarse en~=~ I

• Mediante las lnstruc<iones delasistent,; del programa para realizar una serie nueva y la caTI!"de la. moestraS
en el cob•• x 480 instrument cuando se le snlicite. Los códigos de barras de las muestras se escanean
automáticamente y deben defini"e los resultados solicitados para cada muestra.

• Medlante el sistema LISde su centro.

Consulte elM~nual de usuario del cobas' 4800 5ystem para la prueba cobas' HCV a fin de obtener información
más detallada. Cuando seleccione lo. resultados solicitados, elija "BCV".

4. Cargue las muestras y defina/seleccione la petición de trabaja o utilice el LIS,oegún corresponda. El volumen de
muestra mínimo depende del Ilpo de tubo y su tamaño. Consulte el Manual de usuario del cobas' 4800 System
para la prueba c"bas" HCV a fin de obtener información más detallada.

S. Siga las instrUCCionesdel asistente del software y cargue el material fungible. No <argue ni extrail!" puntas
individuales en una bandeja de puntas parcialmente uUllzada puesto que el programa controla el número de
puntas que quedan. En el ,"so de no haber puntas suficientes para reaHzar la serie, el programa enútlnl una alerta
para el usuario. '1
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6. Cargue los reaclivos para la preparación de la.. mu.stras en lo, depósitos de reaclivos COncódigo de barras! ti.
depósitos de reacUvos están disponibles en dos tamaños: 200 mI y 50 mI. Siga las instrucciones del asistentb del
programa para seJ""don.r .11'm.ño correcto de depósito de reactivo. Lo, códigos de barras de los depósdos de
reactivos deben estar colocados frenle .1 latera] derecho de 1. bandej •. Utilice el método de doble idenllflc~ción y.
nen.do para cargar los reactivos para la preparación de las muestras:
• Leer el código de barras de la botell. de reactivo

• Leer el código de b.rras del depósito de reactivo
• Verter el reactivo en el depósito

• Colocar el depóSito lleno de reactivo en J. posición Indicada de l. bandeja de reactivos

N"ta: .z cobas' 4800 System dispone de "ti reloj ¡"tem" pora colltr"lar el tiempo que llevan cargados lo. teaetiv,,".
,Después ik escatleal' elLYS 2" elWB. hay 1 h"ra de tiemptl pum compktar el proceso ik carglly hacer e1ieet. el

botón ~Slart". En lapestafla "W"rkplac." aparece UIl cr""ómeiro de <" •••Is¡41rh. Blsuterlla ti" permite inltlar
lA serie si se ha superad" el tiempo de carga pernrlt~d". I

Nota: para C"r"tltlzar """ lr"'lSferencia precisa deMGP. agite co"tundeJ,temente el vial de MGP justo a1ll•• de
dispe"sario en el depósIto iÚ •••activo. I

7. Cargue los viales de reactivos de amplificación/detección (HCV MMX R2. MMX RI y RNA QS), los viales jle
control [H!:lV/HCV/I-lIV-1 L(+)C, HBV/HCVIHIV-l H(+)C y (-) CI y Jos viales de reactivos genéricos (P2 y
SD2, como corresponda) directamente en la bandeja de reacUvos. Para evit.r l.s cancelaciones de ,eries I
¡nnecesarias y la contaminación, es necesario reali~ar un movimiento hacia .bajo Con lo, viales de reactivo a fin de
Impedir l. formación de burbujas.o pelkulas de líqUido y cambl'rse los guantes después de m.nlpular los Icontroles positivos..

8. Sil. serie de prep ••••ción de la. muestras se realiza correctamenle,.e ,ctivan los botones "Sample Preparation
results" y "Unload". Silo de,ea •• e1eccione el botón 'Sample Preparation resulls" para revisar los resultadoslr
luego seleccione "Unload" para descargar los transpOrtildores de placas. T.mbién puede seleccionar 'Unlo.a"
para desear""r el transportador de placas sin revisar los resultados. Consulte el Manual de usuario del cobaJ. 48.00
System p.ra l. prueba cobas' HCV. I !.

9. Siga las instrucciones indicadas en el M.nual de usuario del cob •• ' 4800 System par. la prueb •.cobas' HCY¡para ':'1
sellar la mlcroplaca, transportar la placa al cobas z 480 analyzer e iniciar la serie de amplificación y deleedón. I

Nota: el cob••••4800 Systern posee Utlreloj Irrter1l0que Cl>lIlrolael tiempo tm'lScurrido ,ma ~ezaliadldlls las mubtras 1: I

1
prepuradas a lAMaster Mi" aetl~ada. La atnplifrcacióu y la iktecció".e deberl iniciar lan prom" COmose!. I I
posible, lIullea después 4e los 40 IIII",,/os posteriores ala firralizaci6n de Úl •• rle del cobas" 48QInstrument. Err l.,

la pes14f1a "Workplace" apare •• "n cronómetro de c"••ltaatrtú. El sistema cancela la serie si el aorrómelry,agur" el tiempo.

ID. Cuando termine l. serie de ampllfic,ción y detección, descargue la mkropl.ea del cobas ~ 480 analyzer.
,11. Siga Jas instrucciones del Manual de usuario del cobas' 4800 System para l. prueba cob•• - BCV para revisar' y

aceptar los resultados. '

¡
,
I

!'.
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. El cobas' 4800 System determina automáticamente la concentración de ARN del VHC en muC$b'as y controles. La
concentración de ARN del VHC se expresa en unidades ¡ntemaclona!es por mililitro (VI)/ml.

1,

Si la serie na es Válida, repita las pruebas para toda la serie. Incluyendo muestra,s y controfes.

Ca

Resultados

otrol de calidad y validez de los resultados
• Con cad.lole se procesan un control negativo (-) C y dos controles positivos, Un control positivo bajo

HBY/HCY/HIY-l L(+)Cy un control positivo alto HBYIHCV/HIV-I H(+)C.

• Compruebe la validez de Ja serie en el cobas' 4BOO software y/o en el informe .

• El cobas' 4800 software invalida .utomátÍ0-amcore los resultados cuando (arJan los controles positivos y
negativos.

visos de controles

abla 1: Avlsos de control"" pano lo. eo"""l •• negativo y po-o

Control negotivo IOde.vIso Resultado InterpnltaclÓD I(-le R4B03.R4B04 Involld Un resullado Inválidoo .1 resultado del tltuloealwlaoo del I(Serie de control errón•• ) control neglttivo no es negativa.
,Control po&ftJvo IOd.avlso Resultado Interpretacl6n IHBVlHCVIHIV-l l( +)C R481J3,R4li04 'n"'lid Un resultado inválido o '" •.••ullBd. del titulo caloolodo para el I(Serie de oontrol erróneo) conlrol positivo baJo no está dentro del intervalo aSignado. ,

HBVlHCVIHIV-1H(+)C R~03. R4B04 Invafid Un resul!>odoinVálidoo .1 resultado del titulo calculado paro el
(Serie de control emlneo) contral posilivo alto no está dsotro del intefVaJo asignado. I

A

T

I

!
"

" r

I,

,.
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co6as~HCV

Resultado. de fragmento objatlvo para la interpretacl6n de lO!resultad •• de fragmento objetivo individuales

oobas-HCV
NotlRc""iÓll e Interpretaolón de los """'!llIdo.

Targel Not Oetected No sa ha detectado ARNdel VHC.

Ilos resuftados se Indican camo "'VHC no detectado".
Eltflulo calculado est4 por debajo del limite inferior de coaniltloaelón (LLoQ)del ensayo, ¡<l1t.er Mio Lo. resultado. M Indio•• como .VHCdetectado, inferior 8 (tllUlom'nimo)",
Tftulo 101";100 e 1,50E+OIUIlml (-lOO~O
TItulomlnimo '" 2.50E+Ol Ullml (200!!IL
El tlltJlocalcul.do eslá comprendido en el intervalo lineal del ensayo: mayor olgoal que elrrtsr titulo mfnfmo y menor o Iguol que el Ululo máximo.
Los rasultadO! ss Indican como -(Tftulo) d. VHCdetectado",

Ellrtulo colcolado eslll por endma del limite superior de cuanl!freecl6n (UloQ) del ensayo,> llterMax' los resul~dos se indiceo como "VHC detectado. SUperior a (titulo máximo)."
111010m~xJmo= I,OOEt08 UVml(400 ~IY200 ~O

, Un resuJladO de !1westra "> liter Max" hace refarencia a las muestras posirív8S pera VHC detectadas COI1 títulos
superiores al lfmite de euantiflcacidll SUperior nJloQ). Si etesea obtener resuI'tados CUl1lltitativos.diluya la muestm
crlginal con suero a plasma CO"selV8doen EDTAnegativo! al VHC(segun el tipo da l. muestra original) y Alpits la
prueba. MulUplique el resultado comunicado iJ9r el factor de difucíón.

Interpretación de los resultados

Nota: tI caúas' 4800 SOftware lleva a ""ha U. validación d. las "'1Sa)'OS y las series.

Nota: Un" serie válida p""d. {,,¿[ulr reslllt",ú>s d. IImestras tanto .álidos como ¡n.álidos.

Para que una serie sea considernda v4lida, los resultados de las muestnls deben interpretarse tal Como se indica en la l'ab~••2.

iTabla 2:
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coba." HCV

Limitaciones del procedimiento

l. El uso de la prueba cobas" HCV se ha evaluado solamente con el cobas" HBY/HCV IHIV -1Control Kit, el cobas" 4800
System Samp!e Prepantion Kit 2, el cobas" 4800 System Lysis Kit 2, el cobas" 4800 System Wash Buffer 1<ity el coba;,.'
4800 System Sl'ecImen Diluent 2. ¡

2. La óbtención de resultados fiables depende de que la obtención, eJtransporte, el almacenamiento y el procesamiento
de las muestras sean adecuados. Siga los I'roccdimientos que encontrará en este documento de Instrucciones de uso
(también denominado "metódica del reactivo") yen el Manual de usuario del cobas" 4800 Systcm ¡>arala prueba
cobas' HCV.

3. Esta prueba se ha validado únicamente para su uso con muestras de suero o plasma conservado en EDTA. La
realización de la prueba en otros tipos de muestras puede dar lugar a resultado. inexactos.

~. La cuantificación de ARN del VHC depende del número de particul.s víricas presenles en las muestras y se puede ver
afectada por los métodos de obtención de las mismas. factores propios del pa<iente (como la edad o la presencia de
slntomas) y/o la fase de infección.

. 5. Aunque es poco probable, las mutadones en las regiones muy conservadas del gcnoma vlrlco cubiertas por la pruem:
cobas' HCV pueden afectar la unión de cebadores ylo sondas y causar una cuantificación a la baja del virus O incfusó
impedir su detección. :

I

6. El valor predicllvo de un ensayo depende de la prevalencia de la enfermedad en una pobiaclón. concreta.

7. La incorporación de la enzima I\mpErase a la Master Mix de la prueba cob •• " HCV permite realizar una amplifICación
selectiva de los ácidos nucle/cos del fragmento objetivo; nOobstante •.cs imprescindible utilizar las buenas prácticas de
laboratorio y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en este documento de instrucciones de uso pata
evitar la contaminación de los reac1:ivosy de Jas mezclas de amplificación. . ,

8. El uso de este producto debe limitarse al personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y la utUización del
cobas" 4800 Sl'lltem.

9. Solamente el cobas x 480 instrument y el cobas z 480 analyzer se han validado para su uso con este producto. No
deberla utUizarse ningún otro equipo de preparación de muestras ni sistema de PCR con esle producto.

LO.Debido a las diferencias espedficas entre tecnologías, se recomleada a Jos usuarios que realicen estudios de cotrelación
en el laboratorio para determinar las diferencias tecnológLcasanles de cambiar de una a otra. Los usuarios deberán

. adherirse a las politiCllSy Jos procedimientos específicos. 1

11. La contaminación cruzada puede caUb'arresultados fi!lsospositivos. Según un estudio no clínico, la tasa de l.
contaminación cruzada entre muestras de la prueba cobas' HCV es del 0,0%. No se ha observado contaminación
cruzada entre series.

12. La prueba cobas" HCV no se ha concebido para el cribado de la presencia de \'HC en sangre a productos Sllnguíneos
ni camo una prueba de diagnóstico ¡>a'" confirmar la presencia de una infección de VHC.

I

1:

l.
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Evaluación no clínica del rendimiento

CaraetelÍsticas clave de rendimiento
Umite de detección (LoD) .

Estándar internacional de la OMS

COba.;" HCV
I

I
I

El limite de detección de la prueba cobas' HC\' se determinó mediante el análisis de diludones en serie del estándar .
Internacional de la OMS para ARN del VHC en ensayos mediante tecnología de amplificación de ácidos nudetcos.<!:uarto
estándar internacional de Ja OMS) para el genotipo la obtenido de NIBSC, en suero o plasma conservado en BDTAl I .
negativo al VHC con volúmenes de procesamiento de muestras de 400 ¡liY200 ~I, Se analizaron paneles con seis ni;e1es de
concentración más uno negativo con tres lotes de reactivos del. prueba cobas' HC\', m~ltiples series ana!lticas, días,
usuarios y equipos, I
Los resultados del suero y del plasma conservado en EDTA correspondientes a los dos volúmenes de procesamiento se
detallan desde la Tabla 3 hasta la Tabla 6, El estudio dem uestra que la prueba cobas' HCVes capaz de detectar ARN dJd

• lVHC en una concentraCión de 9,2 U1lml en plasma conservado en Ear A y 7,6 UI/ml e.n Suero con una tasa de poslti]dad
de;>:95%mediante PROBlT para el volumen de procesamiento de muestras de 400 id Yen una concentración de I
15,2 UI/ml en plasma conS<!rVadoen BDTA y 15,3 UI/ml en suero con una lasa de positividad de?: 95% mediante Pfl, ,BIT
para el volumen de procesamiento de muestras de 200 fll

robla 3: Ulnlte de detección on plasma e'lI1aOl'Wldo en EDTA(400 pI)

Conce:nb'8c1ón del titulo. de entrada
(UI/ml de ARN del VMe)

42,0

21,0

15,0

9.0
5,0

3,0

0,0

Nomero d. nlpllcas vllUda"

125

12~

1211

124

126

125

36

NtlmOlOde positivos

1211

124

123

117

103

00

o

Tasa de posltividltd

11
100,0% 1 I
100,0% 1 I
98.4% ' 1
94,4lft1 I ~

81,8" I
64.0% I
0,00/, I

LoO .egún PROBlT
con una tasa de posltMctad de195%

07529718oo1-02fS
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Tabla " Umlte de dBle<:<:lónen suero (400 ~l)

Concentredón dellllulo a. enInlda NOmero d. r6p1k:as rinde. Ndll1el'll de posiÜV05 Tasa d. posltMllad '
(UI/ml d. ARN del VHC) I

'2.0 125 125 loo.O'Ib I I
21,D 126 126 lOO.1m I
15,6 126 126 100,6% I •,
9.0 126 121) 95.2'lb 1,
5,lI 126 110 67,3% I1
3.0 126 55 68,3% I
0,0 36 O 6.0'lIl ,

LoDsegOn PR08IT . 7.6 UI/ml I

con una la•• de posllMdad del 95% Im""",10 d. oonfIanza del 95 'l\I:9,5-9.5 UVml I :
Tebla 5; Urnlte de doleccNln en plasme conservado en EDTA (200 ill)

Concentración del Ululo de entrada Ndmero de réplicas válidas .Ndmero de posllivo, TasadePO¡ I
(UVmI de ARN del VHC)

60.0 126 126 100.0% ! I
45.0 125 125 100.0% • II
25.0 125 125 100.6% I
16.0 m 119 96,0'lb I
10.0 126 106 M.l'lb I
5.0 124 69 55.7'lb j
0.0 35 O 0.0'"' I J

15,2 Ullrtll
,

LoDsegún PROB1T
con une tasa de posltivldad deJQ5!lO InleMlla de COllr••nza del95 'l\I:19.1-16,5UI/ml

075297J6oo1.02E$
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Tabla 6: limite de detección en suero (200 ~1)

La linealidad de la prueba cobas" HCV se determinó mediante el análisIS con una sene de dIlUCIones formada. por un I
panel de 13 miembros en el que el genotipo predominante del VHC (GT la) abarcaba e!.intervalo lineal del ensayo. Lo'.
miembros del panel con título alto se prepararon a partir de un stock de Armored RNA (arRNA) deUtulo elevado I
mientras que los miembros del panel con titulo más bajo se prepararon a partir de una muestra dlnica (Me), El panlcl de
linealidad se diseJló para que existiera una superposición de títulos de aproximadamente 210g,. entre los dos materilues de
origen. I
Para el volumen de procesamiento de muestras de 400 ¡U. la prueba cobas' HCV es lineal para suero y plasma consc¡;vado
en EDTA desde 15,0 UI/ml hasta 1,0£+08 U!lml y muestra una desviación máxima TCSp"cto.1mejor ajuste de la regresión no
tinealinferior a i: 0.08108'" En el intervalo lineal. la cxaailUd de la pru<ba estuvo comprendida dentro de :l:0,20 log 10 ~

plasma conservado en EDTA y dentro de i:0,23 10glO para suero. 1
Para el volumen de procesamiento de muestras de 200 fll. la prueba robas' HCVes lineal par. suero y plasma conservado en
EDTA desde 25 Ul/mI hasta 1.0EtOS UlIml y muestra lina dcsvi•••;ón máxima respecto al mejor ajuste de la regresión no lineal
inferior a i:0.09 lag ••.En el intervalo lin""',la exactitud de la pru<'!Jaestuvo comprendida dentro de t 0,20 10glO para plasma
conservado en EDTA y dentro de z O.2510g ••para suero.
Consulte l. Dustrací6n 2 a la Dustr.dón 5 p.ra conocer loo resullados representativos.

Concentración del titulo de entrada NtImarode répl1casvlin~ NúmCH1J du positivos Tasa de posltlliidad
(Ullml de ARN del VHC) 1

60.0 126 126 100,0%

45,0 126 126 1QO,0% I
2.5,0 126 123 97.6'lb

16,0 126 125 99,2'111

10,0 126 lO. 64.11lb I
5.0 125 73 58,41lb

0.0 36 O 0,0111

loO segOnPROM 15,3 UVml Icon una tosa de positivided dc::l95% InteMlo deoonfia".a del 95 'lt< 13,1-18,7 VI/mi

Intervalo lineal 1

I f
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ClObas"HCV
_clón 2: Uoealldadenplasmacooservadoeo eDrA (400pO

,. .' ~."

•
:'''~'M''';~' .•....:.. ~'.jl

•2 3 4 6 6 1
TItulaIog.,;gnado ¡unidades ele "",,,,,,tliláóo]

•

9 .•..

1•••••....,;603: Uo""fidad•••suero(400pi)

• ObS6rvacionos

8'
••• En el Intervalo especiftc:ado

1 - .. Uneaderegol$Oln
'-.' Modelo cua<!r.!tica

7 lfmite de desvlecfón superior.

B . . Umite de desviación f"feñor

¡¡ 0:
.g

~ 5 ~

~ .: ~.. ,
2- .'.g ..
~ ,. /.,..
~ 2.

.t.V~E
SI ,.
~

..'

O:. .. :.',

o 2 3 4 S 6 1
Tltulo log asignadO (unidadeS de ooncentmd6n}

• •

, •.
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IlustlllciÓ/l '" Unealldad en plasma conoeMldo en EDrA (200 IJ\J

o'7•54•
•

o;: .
o

4'

• 'r-' ,,"" ,,"',,"",,""~' ,,"o ',,"",,"',,"' ""-" ~ ... _.""."" .... ,,"" ",•• '_''T .ot>se_
: ;¡ ••• En el intervalo especfftc:ado

a' .....'. L1ne9 de regresIón .
.. Modelo cUblco

7 ; Limite de desvlaclón SlIperior
. . Limite de desvlacrón Iflferior

6 '

I
I

,

1,

I

Título lag asign800 {unidades de concentracián]

Ilustración 5, LInealidad en suero (200 ~I)

• 'r-~-'-'-'-'--''"'--'----'-'-''-'-'-'--.ObseMl:done$
- • • • En el intervalo especlftcado

6 ~ ' ..... lfJ1éaderegresión
. . ModelO túbJ<;o

7. L1m~.de desviaddn superior
Limite de d'esvlaciOn inl'erior

s,

".,0

,;

,/

•O., .. .... o • .. .... .. , o' C

o 2 3 4 • o 7 8 •
Titulo log asignado (unidades de concentraci6n]

li
I
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I

Precisión intralaboratorlo . . 1

La precisión de la prueba cobas" HCV se determioó mediante el análisis de diluciones en serie de muestras clínicas (MO)
de VHC (genotipo la} y de Armored RNA (arRNA) de VHC en suero y plasma oonse"",do en EDTA negativos para el
VHC. Se analizaron S<!isniveles de dilución en 72 réplicas para e"lldarove!, matriz y volumen de procesamiento de
muestra, con los tres lOlesde reactivo de la prueba cobas' HCV en dos equipos diferenles y con tres usuarios di'tintos
durante 12 días. Cada muestra se sometió al procedimiento completo de la prueba cobas' HCV en el cobas' 4800 System.
Por k>lllnlo,la precisión a la que se hace referencia en e,Ie documento engloba todas las foses del procedimiento de la

, prueba. Los resultados se mue'tran de la Tabla 7 a la Tabla 10.

La prueba cobllS" HCV present6 una alta precislóo para los tres lotes de reactivó analizados en un intervalo de
cone'entraci6n comprendido enlre 1.0E+02 UIlml y I,OE+08UIIrnI con los volúmnes de procesamiento de muestras de

i 200 ¡J.IY400 ¡J.I.
1

PrecIsión Intnl1aboratorlo.de la prueba cobas" HOV(muestras de ptss"", conservado en EDrA- ""luman deTabla 7,
procesamiento de muestnls de 1\00 pI}-

Plasma conservado en EIlTA I
Concentraclón Lote 1 Lote 2 lotes Todos loSlotea I InomInal Concentradón

(Ullmll asignada (VI/mi} M.teñal do origon SD SO SO SDagrupada I
1.0E+08 8.5E+07 arRNA 0.05 0.06 0.05 0.08 l
1.0E+lJ7 85E+05. arRNA OJl5 0.05 0,05 0,05 i I,
4,OE+05 34E+05 arRNA OJl5 0.05 0.05 0.06 1 I
I,OE+04 9,9E+Oa Ma 0,10 0.10 0,16 0,10 1
1,0E+03 9,9E+02 Me OJl9 0.08 0.07 1l.08 I 1

••Se considera que los datos de titulo cuentan con una distribud6n log-llorma1 y se.anaUmn segl1n la tranirorma.ción de log,o' Las columnas de
desvlw::lones estándar (SD) prescntan el total del lftuJolog.lransfor.ffil1do pnra cada uno de 10$ tres jOlcs d~ reactivo.

Tabla 8: Precisión Intralaboratorio de la pmeba co••••~ HCV(mua_ de suero - volumen de procesamlanto d. muestms
Id. 400 pI).
I

Suero i
I

I .
, Lole 1 Loto2 LoteS Todo. loa loteS, I

Conc.entradón Concemracllln
SO IIgrupada I ¡nominal (UI/mll aalgnada (VI/mi) Material de origen Sil '50 SD

1.0£+08 6.5E+07 arANA 0.07 0.12 0.14 012 I I
I,OE+07 5.5E+05 erRNA 0,07 0,07 0,09 O,OB I I
4.0E+05 . 2.6E+05 erRNA 0.07 005 0,07 0,07 I I
1.0£+04 7,9E+03 MC 0,07 0,05 0.08 0,07 I I

,~
l,oE+03 7,9E+02 . MC 0,07 0,05 0.06 OJl5 I I

~&! 'consldera que los datos de tItulo c:ucntlln con una di:5'lribucmn log&norrnal y'se a.naliz.ln según la lransformación de logr~' Las column;1.,1l: de
1

I!
desvlactoDC$e£tándiU' (SO) p'r~:nt'3n cllotoJ dcl título lag.transformado p:lA ,ad~ uno de los lr~ lote$ d~ reactl\'o.

,
;¡!
I

-1

il /1
'.
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Tablas: Preclskln ¡ntraIoboratO/lo de la prueba cobas~ HCV (Plasma Call$8l'Vada en EDTA_ volumen de prne_miento ti
m\l8$lnlS de 200 I'l)" . . 11

~8~aco~oenEOTA 1I
Concentración Coneentracl6n Lota' Lote 2 lotoS Todos ros 'otlis

nomiooJ (Ullml} asignado (UVml) Material de orlgen SO SD SO SD Il1Inrpad~
I.OE+06 8,5Efll7 arRNA 0.07 0,09 0,ll6 0.07 i II,OE+07 6.5E+06 arANA 0.05 0.05 0,05 0.05 1I

i 4'oE+05 a.4E+05 erRNA 0,04 0.05 0,07 0.05 i I

1\

I.OE+04 9JlE+03 Me .

0.06 0;00 007 DOS II1.0E+03 9.9E«l2 Me 01iB 007 O"" 0.06 II
• SI! considera que los datos de ululo cuentan con una djstribuclón Jog6Jlorrnal r $e'analll;:1n según la transformación de JOS10'Las columnils dJ¡.
desviacio.es estáJldar (SO) pr"",n'an cllO'a! dcllhulo 10g-ll1lnsfonnad.P'" cad. uno de lo, Ir" lot" de rc:<léüvo. . I

Tabla ,O: PrecIsión Inlralabonltorlo dolo prueba cobas" HCV (suero - wlumen de proc"""",lonlo de muestras do 200 IAlJjI ,

I
Silero 11

Loto' Loto 2 Lola 3 Todos losl",oJ. •Concentración Concentracl6n \I nominal (UI/ml) aolgnada (UI/ml) Moterlal de origen SO SO SO SO agrupada
1.0E+09 6.5£+07 .rRNA 0.05 0.06 O.llS 0.09 I1.0E+07 6.5E+06 arRNA 0.07 0,07 0,05 006 I I40E+05 2,9E+05 arANA 0,03 0.05 0.07 0,07 I1.OE+04 79E+03 MC 004 004 0.04 0,04 I1.0E+D3 70E+02 MC 0,04 0,06 0.05 0.05 I

.•.Se considera que los datos de tllUlo ~l:ntancon una distribucl6n lag-normal ysc analJ1.án según la trunsformación de loglo. Las C"olum!1"dSde i .
desviaí;loOC3 cslándar (SO) presentan" ellotal del tflulQ log-lmns(ormado para enda uno de los lrCl (oles de reactivo.

Veñficaclón del genotipo

El rendimiento de la prueba cob •• 'I-ICV para los genotipos del VHC se evaluó medianto: ;

I " Verificación del Umite de detecdón para los genotipos del lb al 6
,

" Verificación de la linealidad para los genotipos del lb a16i ,
ASignadón de título realizada mediante cob •• ' HCV. II " I

I
Verificación d.lllmite de detección para los genotipos del1b al 6 ,,

!
Se diluyeron muestras cUnicas de ARN del VHC de seis genoUpos distintos (lb, 2, 3. 4. S. 6) con suero ypla,ma
conservado en EDTA utilizando la concentración LoD de plasma conservado en EDTA del genotipo predominante
(VHC GT la) según el análisis de LoD de la tasa de posillvidad del 95% (15.0 U1/ml). Elanáltsls de la tasa de positividad se
realiZó con 42 replicas de cada .genotipo y matriz de muestras. Los resultados verifIcan que la prueba cobas" HCV es c~phz
de detectar el VHC para los genotipos lb. 2, 3. 4. 5 Y6 del VHC en una concentradón de 15 UI/ml con un intervalo de

i
confianza unilateral superior del 95% m'yor que l. tasa de positivid"d esperada del 95%. j"

i
I

. . I ) .
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Tabla 11: V""llcaclón del loO para los genotipos 1b-6 del VHCen 400 pi do pla"",a consmvado en EDTA

Genotipo Tasa de posiUvldad
Intervalo dé GOnftanza

unilateral superior del95'l'o

6Tlb 95,2'l1l 99,1%

GT2 100,O'l1l l00,1l'lb

GT3 100,0% 1000,O'I~

GH 100,0% 100,0'11>

GT5 100,o~b 100.0%

6TS 97,6'V, 99,9~b

f.b1a 12: VerIlIcacltlndlllloO para lOS genotipo. lb-S del VliCen 000 pi de suero'

Genotipo
Ta&8de IntefYaw de aonfiJu:a:a

poskMdad unllaterdl superior de195'lb

GTlb 100,0'1\) 100,0%

GT2 100,0% lOO,O"lb

GT3 100,0% 100,0%

GTI 100,0% 100.0'lll

GT5 100,0% 100.0%

1316 lOO,Q'lll 100.0%

¡,

I1:

1
1

I
I

Verificación del Intervalo lineal pára los genotipos del 1b al6

La serie de diluciones utilizada para la verificación del estudio de linealidad de los genotipos de la prueba cobas' RCY
consta de un panel de nueve miembros con el que se cubre el intervalo lineal esperado. Los mlembros del panel con titulo
alto se prepararon a panir de un stock de arRNA de titulo elevado mientras que los miembros del panel con titulo más
bajo se prepararon a partir de una muestra clínica (MC) de lÍtulo elevado. El panel de linealidad se diseñó para que '
existiera una superposición de titulas miníma de 2 lag" eotre los dos materiales de origen. El Intervalo lineal de 1. pl1.leba
tobas' BCV abarcaba desde ellLoQ (15,0 UI/ml para un volumen de procesamiento de maestras de 400 pI) hasta el
ULoQ (I,OE+Q8UlIrnl) e induía al menoS dos puntos de decisión médica. Se analizaron 12 réplicas por nivel en plasma
conservado en BDTA,
El intervalo lineal de la prueba cobas' HCV se verificó para los seis genotipos (lb, 2, 3,4, 5 Y 6). La desviación máxima
entre la regresión lineal y el mejor aJuste de la regresión no lineal fue igual o menor que Q,14Iog,..

T

I

\
.',

a~r..',;_.~;".(~-lr
'v.~ ~f. ;

; ,::.~t:~.~~.,~...
•• ; •••• : •• o," ,' ••; ':i~~"::JJ.{
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Especificidad
La especificidad de la prueba cobas' HCV se determinó mediante el análisis de muestras de suero y plasma conserVado en
EDTA negativas para el VHC obtenidas de donantes indiViduales. Se analizaron 612 muestras indlvlduales de plasma
conservado en EOTA y 613 muestras Individuales de suero (1.225 resultadostotales) con tres lotes de reaolivos de la
prueba ocbos' HCY. Se obtuvieron resultados negalivos para ARN del YHC en 6139 muestras de plasma conservado en
EOTA y 6\3 mueslras de suero, En el panel de la prueba, la especificidad de la prueba cobas" HCV fue del 99,5% en plasma
(límite de confianza del 95%, ;, 98,7%) y del 100,0% (límite de confian1.a del 95%: " 99,5%) en suero.
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e1control positivo respectivo añadido. I

bis 13: Pntógenos enanzados para reactividad cl'UZada

Virus B8cterm. l.ewdura ,
Adenovilustipo5 VinJSdelh••.pes simpletipos' y 2 ProplonllJaolerlum senes Cand/do e/bldm

Citomegalovil\Js Virus del papiloma humano 5tsphykJeoccns flureus

Virusdel dengue tipos l. 2. 3YI¡ V¡rus de la gripe A

Virus de Epsteln-Barr . Virusde l. encafalitlsdel
Valle Murrey

VirusFSME(cepa HYPR) Virus de la encefalitis da St louls

Virusde la hepatitisA V1rUsde :a varicela Zóster

Virus de la hepatitis B Virusdet NiloOccidentel
Virus de mmunodeficlencia humana 1 Virus de la fltlbre amarine

V1rusIInfOlrilplcode célulasT humanes tipos 1 y 2 VirusZlka
VllUlldel hA""'" humanotillo6

iflcidad anallllca: sustancias Inlerferentes

analizaron niveles elevados de triglicéridos (27,9-29,0 gil). billrrubina conjugada (0,18-0,22 gil), bilirrubina no
njugada (0,19-0,2 gil), albúmina (57,8-60,6 gil), hemoglobina (1,8-2.3 gil) YADN humano (2 mgJl) en muestras en. .

Espec

Se
eo
presencia y ausenCIa de ARN del VHC. El análisis de las sustancias demostró que no .inlerferlan con el rendimlento de la
prueba cobas. HCV. Asimismo, se analizó la presencia de marcadores de enfermedades auto inmunes como lupus I I
erllematoso sistémico (LES), artritis reumatolde (AR) y anticuerpos anllnueleares (ANA).
Además, se analizaron los compuestos farmacológicos de la Tabla 14 con una cpncentracl6n tres veces superior a la 'Cm••,
tanto en presencia como en ausencia de ARN del VHG. I 1
Se ha demostrado que ninb'llna de las posibles sustancias interferentes afecrn al rendimiento de la prueba. La prueba cobas"
HCV gener6 resultados negativos para looas las muestras sin fragmento objetivo del VHC y resultados positivo, para loda.
las muestras con fragmento objetivo del VHC. Además, el título 10g"medio de ",da una de las muestras positivas parl el I
VHC con sustancias potencialmente tnterfcrentcs s.esItuó en:!: 0.01 lag" dellítulo logl. medio del control positivo resPectivo
añadido.

coba$" HCV

Especilk:ldad ana/ltica 1 I
La especifiddad anaUtlca de la prueba cobas. HCV se evaluó mediante la dilución de un panel de patógenos (Tabla 13) en
plasma conseCVlldoen EOTA positivo para ARN del VHC y negativo para ARN del VHC. Los patógenos se añadieroh al
plasma conseCVlldoen EDTA negativo al virus y se analizaron con y sin ARN del VHC. La prueba cobas. HCV geneT6
resultados negativos para todas ¡as muestras de patógenos sin fragmento objetivo del VHC y resaltados poSitlvo.spa;"
rodas las muestras de patógenos con fragmento objetivo del VHC. Además, el titulo log,. medio de cada una de las I
muestras positivas para el VHC con organismos de posible reacción cruzada Se situó en + O,09log,. del titulo log,. medio
d

la

1;
I

.~

¡ -
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coba" HCv

Compuestos rarmacol6glCtlS anarlZados pa•• la Interferencia medlante cuamlficaclón del ARN del VliC con l. "",el
cobas" HCV . ,

,)
I
I
l',

¡.Í'

1
),,:
•
I

ClBse 6e fármaco Nombra g•••érico dal ral111aco

Moduladores del sistema Peglnterterón 0.-2e Rlb6)l\rtne

¡ inmunológico Peginlerte'óÍl a.-2b

t
Inhlbldar de la entrada del VIH Maraviroc

Inhlbldores de la integra •• del VIH EMtegrll\llrlCoblcl,lat Rallesn,,;r

Inhlbldores de la transcrlpUl •• tnv••.•• Efavi",n, Nevireplna

\
no nucleósldo del VlH Etravime RltpMrtne

Inhlbidar •• de le proteaso del VlH Atazanavir NalfinaVlr

Oarunavlr RUanavir
FosampreMVir Saquinavir

topin6VIr lipranavir

Inhibido" •• de la proteasa del VHG Boceprevlr Te1aprevir
$lmepreVir

Inhlbldores de \8 transcñptas8 Abacavir Ganciclovlr
inversa o da la poftmemsa de AON Aciclovlr lamlvudlna

Adefovir dlplvoxll SoIoeblNlr

Cidofovlr TelblVtJdine

Emtrlcltabíoa TenofOVir

Enl6caVir ValgenolcloVlr

foscamet Zldovudin.

Compuestos par. ellreUlmiento de Azilromlclne P1razirlamlda

infeccIones oportunistas Claritromicína RifebuUne

Etambutol Rlfamplc1ne

AlJOOnazol Sulhtm8to~1

Isonlazlda Trlmetoprima

075297161101-02£5
Dee. ReY. 1.0

'c

página 49 de 79



I:
i
•••••••• --¡¡

tob••"iCV

Correlación de métodos I
Evaluación del nmdimlento de l. prueba cobas~ HCVen comparación con la prueba COBASe AmpI¡Prep/CO~
TaqMan~ HCVQuantllative, 112.0 .

Se comparó el rendimiento de la prueba cobas' HCV y la prueba COBAS' AmpUPrep/COBAS' TaqMan' HCV
Quantltatlve. v2.0 (TaqMan' HCV v2.0) mediante el an:ilisls de muestras de suero y plasma conservado en EDTA
pnxedentes de pacientes infectados con el VHC. Un total de 176 muestras de plasma conservado en EDTA y 176 muestras
de suero de todos los genotipos del VHC, analizadas por duplicado, resullaron validas y se encontraban dentro del t
Intervalo de cuantificación de ambas pruebas. Se realizó el análisis de la regresión de Deming. La desviación del tItulo
medio de las muestras analizadas con las dos pruebas fue de 0,0 lag ••(intervalo de confianza del 95%: -0,01; 0,01).

En la l!uslraclón 6 se muestran los resulllldos de la regresión de Deming. El slmbolo • de las Uustraciones indica una única
determinación. El color represent.~ el genotlpo.. I
lIustrncliín6: Comparación del análisis de reg•.••i6n antro las pruebas colla." HCVy TaqMan" HCV,v2.O en muestnl. de .u ••••

y plasma conservado en EDTA

1,

•
•
7

•

••

y = 1,02" - 0,08
R2= 0,99

•.
•,¿.•
,.
2 , ¿ 5 7

lIUOfC)k~
de ~ pru-booCOB'lSC' AmplIPre(lrC~ TaqM&Il"'HCV.II2D

.......'
• 1

~ ~" .. ,
~ .
••••••

,
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Equivalencia de matrices: plasma conservado en EDrA frente a suero I
S< analizaron 114muestras de plasma conservado en EDTA y suero emparejadas. para determinarla equivalencia de
matrlces. De eUas,59 muestras emparejadas resollaron positi,,"s para el VHC, Las muestras positivas para el VHC eubrlan
los gen~ll~s del! al5 en IO~O el i~tervalo lineal. I
Ladesviación del titulo medIo medida para las muestras de plasma conservado en EDTA y de suero emparejadas fue de
0,0410g,,{jnterva!ode confiama del 95%:0,00;O,OS) (lIustradón 7). .

nustraelón 7: Rendimientode le equivalenciade matrices entnl mueslmll de plasma conservado en EDTAySIl"'"

• y = 0,98x + 0,11

7 R2 =0.99 ~:

!! ../•a¡ ,;¡..,
'" . 0".

Jl~ -..-;t ~ ~..
• •, ~ 3 ~I i

! ;¡'"
•

o
o 2 • • , , o ,

Ti'tull)'og,~
, en allSfl'W~ CQlIlaavelNi ~ 4800HCV

• """" ... ,. ~
a •• •
""'"

Fallo de todo el sistema
La lasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas" HC\' se delermlnó mediante el análisis de 100 réplicas de plasma
conservado en EDTA a las que se añadiÓ fragmento objetivo del VHe. Estas muestras '" anaUzaron con una
concentración de fragmento ohjeUvo de aproximadamenle 3 X LLoQ (45.0 Uf/mI).
Los resultados del esludio indican que todas las rtpUcas fueron válidas y positivas para el VHC,lo que representa una aSa
de fallo de todo el sistema del 0,0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0,0% para el Ifmíleinferlor del
3,6%para el limite superior [0,0%:3,6%\. '

Contaminación cruzada

"".00
~)'~.•r:/' ~.,

¡,'.P";ll
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La tasa de conlaminadón cruzada de la prueba cobo•• " HCV se determinó mediante el análisis de 230 réplicas de muestras
de plasma conservado en EDTA negativo al VHC y 235 réplicas de una muestra d. VHe con un título alto de I
l,8E+OS \JI/mI. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y negativas utlllzando un método de ensayo 'con
configuración de tablero de ajedrez. I
229 de las 230 réplicas de las muestras negativas resultaron válidas y se detectaron como negativas, por lo que la tasa de
contaminación cruzada fue del 0,0% con un limite de conl1anza unilateral del 95% de 1,3%.



Información adicional

caracterfsticas principales del ensayo

"
I

npo de rnllmm

cantidad mlnlma de mUlllltm nocesarla

Volumen de procesam1ento de muestras

sensibilidad anaffllca

Intervalo nn •• '

Especlficldod

Genotipos dotectados

075'll7IGOOt-02ÉS
Ooc. Rev. 1.0

P1asll1aconseIV8do en EDTA,suero

Consune el Menual de usuerio del oobas. 481lD'Syslampara l. prueba
cobas. HCV.

400 ~I o 200 ~I

9.2 Ul/ml (400 pI)
15,3 Ullml (200 ~I)

400 pi: 15,0 Ullml • 1.0E+08 Ullml

200 ~I: 25,0 UVml - 1.,OE+08Ul/ml

99.5% (InlelV.lo de oonfianza unilateral da~95%: 98,7%)

Genollpos Hi del VHC

. IF-2018-00621234-APN-D
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Tabla 15: 51mbolosU1I1lzBdosen las etiquet •• de 10$ productoS de diagnóstico m.diante PCRd. Rache

IcP1 Programa au.iIIar IIVDI Producto sanitario para diag nóstico in vitro

l,ciREl'!
Representante autorizado en la l@ Lltnlte Inferior del inlelV810asignado
Comunidad Europea

g Hoja de detos del código de bBrras ••• Fabricante

IlOrl Código de lote ~
Aimacenar en la oscuridad

~
Riesgo biológico W Suficíente para <n> pruebas

~
Número de catálogo X Umite de temperature

011 Consulta las Instrucciones de uso lt] ArchivOde definición de pruebas

IContl Contenido del kit IULR] Umite superior del intervalo asignado

[[] Distribuido por ~ Usar anteS de

'1 los slmbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de dlagn6stico por PCR de R<>che.

.'~

't,
~

1 51mbolos

Pera evaluación del rendimiento IVD IGTlN 1 NOmero mundial de ertrculo comercial
únicamente

( L: Elpresente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98J79/CE
~ de productos senilaoos para el dIagnóstico In v1tro. .

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

01529716001-02ES
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Fabricante y distribuidores

Tabla 1&: Fabricante, dI_.ldores

aMI
[[]

Fabricado en los Estados Unidos
Rache Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim. Germany

Roche Diagnostics (SChweiz) AG
Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz. Switzerland

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasae 116
68305 Mannheim. Germany

Roche Diagnostics. Sl .
Avda. Generalitat. 171-173
E-08174 Sant Cugat del Valles
Barcelona. Spain

Rache Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings. 1729
Jaguaré. Building 10
05321-010 sao Paulo. SP Brazil

Roche Diagnostics
201. Boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 LavaJ. Québec. Canada
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REFERENCIAS OEL PROOUCTOl¡ NO~,.bre de producto:

\ Nombre: cobas~ HCV - Cat~logo: 6979602
, Nombre: cobasl!l HBV/HCV/HIV-1 Control Kit - Catalogo 6979572

J

;.. Nombre: coba$S) 4809 System Sampte preparation Kit 2 para 240 tests - Catálógo N° 6979513
,. Nombre: cobaS@ 4800 System Sample Preparation Kit 2 para 960 tests - Catálogo N° 6979521
, Nombre: cobaslill 4800 System Specimen Diluent 2 para 240 lels - Catljlo90 N° 6979556

'/ ;.. Nombre: cobas$.48oo Syslem lysis Kit 2 para 240 lests - Catálogo N" 6979530
;.. Nombre: cobaS@4800 System lysis Kit 2 para 980 tests - Catálogo N" 6979548

¡. ¡ Fonna dHeCPrGsentaclónY composición:
cobaS@ V (6979802}: casete para 120 pruebas

;.. MMX R1 (cobaS@ Master Mlx Reactivo 1): 1Oíel,75 ml
Acetato de manganeso, hidróxido potásico, < 0,1% de azlda sódica

"; HCV MMX R2 (cobaS@ HCV Master Mix Reactivo 2) : 10XO,Sml
Tampón Tricina. acetato de potasio, 18% de sulfóxldode dimetilo, glicerol, < O,1'Y. de Tween 20, EDTA, < 0,12% de
dATP, dCTP, dGTP. dUTP, < 0.01% de cebadores para VHC, < 0,01% de cebadores qúe van en un sentido y en
sentido contrario para el estándar de cuantificación, < 0,01% de sondas oligonucle6t1das marcadas con fluoresCente
especificas para VHC y el estándar de cuantificaci6n, o( 0,01 % de aptámero oligonucle6tido. < 0,01% de ADN
polimerasa ZOSD (microbiano), .
< 0.01% de enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana), o( 0.1% de azida sódica

,. RNA QS (cob~ RNA Quantltation Standard)
Tampón Tris, < 0.05% de EDTA, < 0.0010/. de constructo de Armored RNA diferente d~1VHC que contiene reg ones
de secuencia específicas del cebador y la sonda (ARN no infeccioso encapsulado en baeteriófago MS2), < 0,1% de

azida sódica

Descripción de la finalidad o uso del producto:
Uso previstocobaS@ HCV es una prueba de ampllficaci6n de ácidos nucleicos in vi/ro para la detección y la cuantlflcación del ARN idel
virus de la hepatitis C (VHC), en plasma humano conservado en EDTA o suero de pacientes infectados con el VHC.ILás
muestras que contienen genotipos del 1 al 6 del VHC están validadas para la deteccl6n y la cuantificacl6n en el ensayeS.
La prueba se ha concebido como complemento en el diagnóstico da la infecci6n del VHC en las poblaciones siguienteS:
pacientes que presentan evidencias de anticuerpos del VHC con evidencias de hepatopatla, pacientes de los que se I
sospecha que están infectados activamente con evidencias de anllcuerpoa del VHC y pacientes en riesgo de infección por
VHC con anticuerpos del VHC. la detecci6n de ARN del VHC indica que el virus se reproduce y, por lo tanto, constituye una

evidencia de infel:Ción eOllva. . . . . .. I I
la prueba está dlSenada pera utilizarla como ayuda .en la gestlOn de los paCIentes Infectados por el VHC sometidos a !Jna
terapia antivlrlca. El ensayo mide los niveles de ARN del VHC iniciales Ydurante el tratamiento y se puei:le ulil~r paré
predecir la respuesta virol6gica sostenida y no sostenida a la terapia para el VHC. Los resultados deben interpretarse en el
contexto de todos los resultados clinieas y de laboratorio relevantes.

Resuman Y expllcacl6n de la prueba
Infonnación da referencia
El VHC está consIderado el principal agente etiol6gico responsable del 90% al 95% de los casos de hepatitis
postransfusiona1.'" .El VHC es un virus ARN monocatenario positivo con .un genoma constituido por aproximadamente 9.500 nucleótldo,s que
codifican 3.000 aminoécidos. Como virus transportado en sangre, el VHC es transmisible alravés de la sangre Y los I
productos hemodérivados. La adopción más o menos ganerallzada de medidas de deteccl6n sistemática del VHC en ¡sangre
ha reducido de fonna considerable el rlesgo de hepatitis asociado a las transfusiones. La incidencia más alla de infeceión
porVHC se asocia al ebuso de dnogas por vla intravenosa Y an menor medida e otras exposiciones percuténeas,' I I
La determinacl6n cuantitativa de ARN del VHC para la medición de cargas vlricas de referencia y la monitorización ,dél
tratamienlo está bien establecida para demostrar la eficacia de la respuesta antiviial al tratamiento combinado de íntEÍrfer6n
pagilado y ribavirina (pegIFNIRBV) .•.• las directrlces para la gesti6n y el tralamiento dél VHC

ID
•
11

recomiendan real\Zl\r
pruebas de determinaci6n cuantitativa del ARN del VHC enles.del inicio del tratamiento anllviral, a intervalos de tiemPo
especlficos durante el tratamiento (terapia guiada para la respuesta, TGR) Y el cabo de 12 semanas Omás tras la
finaU:zaci6n del tratamiento.
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El objetivo del tratamiento es la eusencia de ARN del VHC deteCtable mediante una prueba sensible realizada 12lemilOas
después de finalizar el tratamiento. lo que indica que se ha logrado una respuesta vlrológica sostenida (RVS). ,. I :
La determinación de la cinética viral durante el tratamiento Be ha utilizado para personalizar aún más la duración, del 'mismo
gracias a los antivlrales de acción directa (MD) aprobados más recientemente, los Inhibldores de la proteasa ielaPrevir y
ooceprevir. '2.'5 I .
Motivos para el uso de la prueba del VHC I
La presencia de anltcuerpos del VHC indica que una pemona se ha Infectado con el VHC. No obstante. el estado pos~ivo
para enti-VHC no diferencia entre Infecci6n aguda, crónica y resuelta. La detección de ARN del VHC en suero O plasma
indica que se está produciendo una replicación viral; por elio, este método se utiliza para identificar a pacientes cOn infección

del VHC persistente. 1 '
Ante la creciente disponibilidad de eficaces MD espaclficos pera el VHC, incluidos los inhibidores de la proteasa de :
segunda generación, los Inhibidores de la polimerasa y los inhibidores de NS5A, y la dinámica y extensa senda de fármacos
descubiertos para el tratamiento del VHC, la monitorización de la carga virai continúa siendO la principal prueba de I
laboratorio para confirmar que se ha conseguido la RVS con reglmenes de tratamiento basados en MD.' •.

21

I!
En resumen, cobas$ HCV es una prueba cuantitativa para la detección de ARN del VHC. el diagnóstico de la inlección
activa y la determinación de la cinética viral. para uso en laboratorios que realizan ensayos cllnicos y en la prácltea clinica
hab~ual para el tratamiento de pacientes con VHC. '!
Explicación de la prueba Icobas@ HCV es una prueba de écidos nucleicos cuantitativa que se realiza en el cobas@l4800 Syslem. La prueba cobaS@
HCV permite la detección y cuantificación de ARN del VHC en suero o plasma conservado en EDTA de pacientes I
infectados. Se emplean sondas dobles que detectan y cuantifican, pero no discriminan, los genotipos 1-6 del VHC. La
cuantificación de la carga viral se reaUza mediante un estándar de cuantificación de Armored RNA diferente del VHC' (RNA
aS) que se añade a ceda una de las muestras durante la preparación. El RNA QS también actúa como controllntemo para
monitorizar todo el proceso de preparación de las muestras y amplificación mediante peRo Además, la prueba utiliza' tres
controlas externos: uno positivo de titulo a~o, uno positivo de titulo bajo y uno negativo. !
Principios del procedimiento iLa prueba cobas@ HCV se basa en la preparación de muestras totalmente automática (extracción y pur~icación de ácidos
nucleicos) seguida de un proceso de amplificación Y detección mediante PCR. El cobaS@4800 Syslem Incluye el cóbas x
480 instrument Y el cobas z 480 analyzer. La gestión de datos automática se realiza mediante el cobasll!l4800 sOftWare.
que asigna los resu~ados de la prueba a todas las pruebas como fragmento objetivo no detectado, < LLoQ (limite de
cuantificación Inferior). > ULoO (limite de cuantificación superior) o ARN de VHC detectado, un valor del intarvalo:lineal
LLoQ:S x:s ULoQ. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantaila del sistema, exportarse o imprimiise'

como informe. I I
La extracción de écidos nucleioos de las muestras de pacienté. controles externos Y moléCules de Armored RNA as
añadido se realiza simultáneamente. En resumen. los écidos nucleicos vi ricos se liberan al añadir proteinasa y reactivo de
iisls a la muestra. Los ácidos nuelelcos liberados se unen a la superficie de sílice de las particulas de vidrIo magnétiCas
añadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas. como las proteinas desnaturalizadas, los desechos celulares Y pOsibles
inhibidores de la PCR se eliminan en pasos posteriores con el tampón de lavado, mientras que los écidos nucleicos'
purificados se eluyen de las partlculas de vidrio magnéticas mediante el tampón de elución a temperatura elevada. I
La amplificación selectiva de los écides nucleicos dei fragmento objetivo de la muestra de paciente se lleva a cabo mediante
cebadores que van en un sentido y en sentido contrario especificos del virus para ellragmento objetivo que se séleccionan
de regiones altamente conservadas del VHC. La amplificación selectiva de RNA QS sa realize mediante cebador:es:que van
en un sentido y en sentido contrario específicos de la secuencia que se seleccionan de modo que no presenten homología
alguna con el genama del VHC. Para los procesos de Iranscripción Inversa Y amplificación mediante PCR se utilíza'ADN
polimerasa termoestable. Los raacltvos Master Mix incluyen tr~osfato de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato I
desoxitimidina (dTIP). que se Incorpora al ADN recién sintetizado (amplicón}.".24 La AmpErase, presente en los'reaclivos
Master Mix, inactiva los amplicones contaminados de las series de PCR anteriores como plantillas de PCR antes de que se
realice el primer paso de desnaturalización de la PCR. La Amp!:rase cataliza la eliminación de uracil del ADN, peró no
presenta actividad en el ARN o el ADN natural. que no conUene uracll. Los amplicones formados durante, ciclos po~tartores
de la PCR no se inactivan porque la ArnpErase se Inactiva en las temperaturas de hibridación y desnaturalización ~e la
peR. [ I
El reactivo Master Mix de cobas@ HCV contiene sondas dobles de detección especificas para las secuencias objetivo del
VHC y una sonda de,detección para el RNA OS. Las sondas estén marcadas con marcadores emisores fluoresc~rites ~e
penniten la detección simultánea del fragmento objetivo del VHC y el RNA as en dos canales de detección distintos.

25

,

Cuando no se unen a la secuencia objetivo, las sefiales fluorescentes de 1<\S sondas intactas se eliminan mediante: un
marcador sllanciador. Durante el peso de amplificación mediante PCR, la hibridaci6n de las sondas con la plantilla'

11: ;
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especifica de ADN monocatenario provoca la escisión de la sonda por 1"aclividad de la nucleas" 5' a 3' de la ADN
polimerasa, lo que produce la separación de 105 marcadores emisor y silenciador y la emisión de una se"al fluorescente.
Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la señal acumulada del marcador. emisor
aumenta concomitantemente. La detección y diferenciación en tiempo real de los productos de PCR se consigue m~diante
la cuantificación de la fluorescencia generada por 105 marcadores emisores liberados para los fragmentos objetivo vincOs y

, el RNAQS. i

Descripción de las precauciones. de tos cuidados especiales y esclarecimIentos sobre los riesgos proV8nient~ del
manipuleo del producto y su descarte !

Umitaclones del ProcedimIento
1. El uso de la prueba cobas@ HCV se ha evaluado SCllamente con el cobasll!l HBVIHCVlHIV-l Control Kit, el cobas@

4800 System Sample Preparatlon Kit 2, el oobasll!l4800 System Lysis Kit 2, el cobasll!l4800 System Wash Buffer Kit y
el cobaS@ 4800 System Specimen Oiluent 2. I I

2. La obtención de resultados fiables depende de que la obtención, el transporte, el almacenamiento y el procesamiento de
les muestras se"n adecuados. Siga los procedimientos que encontrara en este documento de instrucciones de uso
(también denominado "metódica del reactivo') y en el Manual de usuario del cobaS@ 4800 System pare 1<1 prueba !
cobasil!l HCV. ' I

3. Esta prueba se h" validado únlC<lmente para su uso can muestras de suero o plasma conservado en EDTA. La ;
realización de la prueba en otros tipas de muestras puede dar lug"r a resultados Inexactos. ,1

4. La cuantfficación de ARN del VHC depende del número de partlculas víricas presentes en las muestras y se puede ver
afectada par los métodos de obtención de las mismas, factores propios del paciente (como la edad o la presencia de
slntomas) ylo 1" fase de infección. I I

5. Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del genoma vlrico cublerlas por 1" prueba
cobas@ HCV pueden afectar la unión de cebadores y/o sondas y causar una cuantificación a la baja del virus a inclusa
impedir su detección. I I

6. El v"lor predictivo de un en5<lYo depend,e de la prevalencia de la enfermedad en una población concreta.
7. Le incorporación de la enzima AmpErase a la Master Mix de la prueba cobas@ HCV permite Te<llizar un" amplifiC<lci6n

selectiva de los écldos nucleicos del fragmento objetivo; na Clbstante, es Imprescindible uUlizar las buenas prácticas de
labor"tono y cumplir estrictamente los procedimientos especiflC<ldas en esre documento de instrucciones de uso para
evitar la contaminación de los Te<lctivos y de las mezclas de amplifioación. I I

8. El use de este producta debe limitarse al personal con experiencia en el emplea de técnicas de PCR y la utilización del
cobasll!l4800 System. I I

9. Solamente el cobas x 480 instrument y el cobas z 480 analyzer se han v"lidado p¡!ra su uso con este producto. No
deberla utilizarse ningún otro equipo de preparación de muestras ni sistema de PCR con este producto. 1 I

10. Debido e las diferencias especifiC<ls entre tecnologlas, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de
correlación en ellllboratorio para determinar las diferencllls tecnológicas "ntes de cambiar de una a otre. Los usuarias
deberan adherirse a las politices y las procedimientos especlflCCls. I I

11. La contaminación cruzada puede causar result"das falSQs positivos. Según un estudio no c1lnioo. la tasa de i
contaminación cruzada entre muestr"s de la prueba cobas@ HCV es del 0,0%. No se ha observado conteminación=~~~. I12. La prueba cobasll!l HCV no se ha concebido para el cribado de 1" presencia de VHC en sangre o productos.
sangulneos ni como una prueba <;lediagnóstico p¡!ra confirmar la presencia de un" infección de VHC. I

PrecauciClnes y requIsitos de manIpulación 1
1

Advertencias y precavciones .
CClmosucede con cualquier procedimiento analfUco. resulla esencial seguir las buenas prácticas de laboratClrio I
recomendadas para obtener un rendimientCl correcto del enS<lYo. Debido a la eleveda sensibilidad analftlca de esta pr,!eb<!,
deben extremarse las precauciones p¡!ra evitar cualquier tipo de contaminación de los reactivos. las muestrns y las mezclas
de "mplifiC<lcl6n. ; I
. Para di"gnóstico in vitro exclusivamente. ¡ I
. No se ha evaluado el uso de (a prueba cobas@ HCV para el cribado de la presencia de VHC en sangre o productos I

• I Isangumeos. i
. Todas las muestras de p"cientes deben tr"terse como si fueran infecciosas, utilizando las procedimientos de I<lboratorio
recomendados que se describen en la publiC<lción Biosafety in Mlcrobiological and Biomedical Laboratories y en el I
documento M29-A4 del CLSI.27,28 Este procedimientCl solamente deberí" lIevarto a cabo personal experto en la !
manipulación de meterlal biQp8ligroso y en el uso de 1" prueba cobas@ HCV y el cobasQl) 4800 System. )

#i.L.l:OA. eH'" ,. t:.LL.
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. Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente Infecciosos Y manipularse teniendo en culnta

las precauciones generales. I I. cobaS@HBVIHCV/HIV-1 Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se he analizado el materiel oríginal
mediante una prueba para anticuerpos autorizada Y no se ha considerado reactivo para la presencia de anticuerpos dei
VHC, anticuerpos del VIH-1I2, anticuerpos anll-HBsAg Y anticuerpos anti-HBc. El anaUsls mediante métodos PCR no hB
detectado la presencia de ARN del VIH-1 ni del VlH-2. ARN del VHC ni ADN del VHB. Ningún método de prueba cOnocido
puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sengre humana no transmita agentes infecciosos. I
. Evite la exposición del reactivo MGP a fuentes de campos magnéticos .
. No congele la sangre total ni las muestras almacenada •• en tubos prtmarios •
. Utllíce solo el material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el óptimo

rendimiento de la prueba.

,l',

1
11

¡J

Contaminación. A fin de evitar la contaminación. es obligatorio el uso de guantes durante la manipulación de las muestras y los reactivos
para la prueba coba~ HCV, as! como cámbiarse los guantes entre un proceso y otro. Evite la contaminación de 16s I
guantes durante la manipulación de las muestras y de los controles. Utilice' guantes de laboratorio, batas de laboratorio y
protección ocular cuando manipule las muestras y los reactivos del kit. I I
. Evile la contaminación microbiana Y con ribonucleasa de tos reactivos .
. Podrlan obtenerse falsos posltlvos si no se evita la contaminación por arrastre de las muestras durante su manipulaci6n.

Integridad
. No utilice los kils después de la fecha de caducidad .
. No haga pooles con los reactivos .
. No utilice elementos desechables caducados .
. Los elementos desechables son de un solo uso. No deben reutilizarse .
. Debe realizarse un correcto mantenimiento del equipo, de acuerdo con lo establecido en las instrucctones del fabricante.

EliminacIón de residuos . I I
. La prueba cobas@ HCV, el cobaslá) 4800 System Sample preparation Kit 2 y el cobaS@4800 System Specime~ Di!uent 2
contienen azlda s6dica. La azida sódica puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre y formar azldas metálicas muy
explosivas. Cuando elimine soluciones que contengan azida sódica vertiéndolas en fregaderos de laboratorio, dej~ cOrrer
abund¡mte agua fria pala evitar la fonnación de dep6sitos de azida. . j
. Deseche los reactivos no utilizadas Y los residuos según la reglamentación nacional, federal. estatal y local.

LimpIeza da derrames. El cobaS@ 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanldlna. Si se derrama liquido que contenga tiocianato e
guanldina, limpielo con un detergente apto para laboratorio yagua. Si al liquido vertido contiene agentas potencialmente
Infecciosos, limpia PRIMERO el area afectada con detergente para laboratorio yagua y, a continuación, con una solución de

hipoclorito de sodio al 0,6%. I I. Si el derrame se produce sobre el cobas x 480 ¡nstrumen\' siga las instrucciones de limpieza que se detallan en el Manual
del sistema correspondiente del coba~ 4800 System. I I
. NO utilice soluciones de hipociorito de sodio (lejía) para limpiar el cobas x 480 Inslrument o el cobas z 480 anaIYz~r.
Limpie el cobas x 480 instrument o el cobas z 480 analyzer según las instrucciones detalladas en el Manual del sistema

correspondiente del cobas@ 4800 System. . . I I
Método de evaluación del producto empleado por el establecimiento elaborador Y resultados que expresen las

características e$peclficas de desempeflo

Limite de detección (LoO)

!
Ellimfte de detección de la prueba cobas@'HCVsedeterminó mediante el an~lIsis de diluciones en serie del están ar .
Internacional de la OMS para ARN del VHC en ensayos mediante lecnologia da amplificación de ácidos nuclelcoi; (i:u

arto

estándar internacional de la OMS) para el genotipo 1a obtenido de NIBSC, en suero o plasma consel1lado en EDTA.
negativo al VHC con volúmenes de procesamiento de muestras de 400 ¡JIY 200 ¡JI. Se analit.aron paneles cen seis niveles
de concentración mas uno negativo con tres lotes de reactivos de la prueba. cobas@ HCV, múltiples series anallticab, dl~s.
usuarios y equipos. .1 1 I .....,.Ü;l ~.i! {:11 At-(t:~~:.

..:!~'.¡",;~\.~ct:.;~¡':'"
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Los resuttados del suero Y del plasma conservado en EOTA correspondientes a los dos vOlúmenes de procesamiento se
detallan desde la Tabla 3 hasta la Tabla 6. El estudio demuestra que la prueba cobasCillHCV es capaz de detectar ARN del
VI-lC en una concentración de 9,2 UlIml en plasma conservado en EDTA Y7,6 Ullml en suero con una tasa de positividad de
? 95% madlante PROBIT para el volumen de procesamiento de muestras de 400 ¡JIY en una concentración de 15,2 UlIml en
plasma conservado en EDTA Y 15.3 UlIml en suero con una tasa de posttividad de" 95% mediante PROBIT para el '

.volumen de procesamiento de muestras de 200 \JI.

Ir

Concentración e1e1trtulo de entra""
NÚIIlero de réptlcaSválidas

Número de positivos Ta•• de POSitlid I
(\JI/mI de ARN del "He)

42.0
125

125
lOD,OQl3 j I

21,0
124

124 . tOO,O'Io1 I

15.0
125

123 98.4% 1 I

9.0
124

117 94,4% I

5.0
126

103 81.1l'l'a1 I

3.0 .

125
80 64,1I'\'l1

0.0
36

o 0.1I'\'lI

loO segúnPROBIT

9.2UVml I
con una lllSOde postt\vidaddel 93%

Inlervalode confianzadel 95%: 7.B.l 1.5UlIml

Tabla 3: Umlle de detección en plasma conservado en EDTA(400 pi)

11
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Concentración del titulo de entmda
Número de répl1casválidas

Nomero de positivos Tesa de posilM<lad

(\JI/mi de ARN del VHe)

I I

42.0
125

125 100.0':1' I

21.0
126

126 100.~ I

15.0
126

126 100.~ I

9.0
126

120 95,2% I

5.0
126

110 67~ I

3,0
126

B6 6B.3'!' I

0.0
36

O
O.O'lb I

LoOsegónPROBrT

7.6UVm\

con unalasade posaividaddel 95%

Intervaloda confianZlldol95 'lb:6.5-9.5UI/ml

Tabla 4: Umile de detecci6n en suero (~OOpI)

..
{
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Tabla 5: Umite de detección en plasma ""nservado en EOTA (200 pi)

126 126

125 125

125 125

124 119

126 106

124 69
.

36 o
15.2 Ullml

Inl""",lo de ""nfianza del OS%: 13.1-18,5 UVml

Concentración del UlUlo de enll1lda
(Ullml de ARN del VIlCJ

60.0

.45,0

25.0

18,0

10.0

5.0

0,0

LoO según ?ROBn
COfl una tasa de posttMdad del 95%

Ntlmero del'Úplicasválldas Ntlmer" de pesitivos Ta••• de posltivld'ad; I
100,0% I
lOa,O% I
100,1JIl~ I
96,ll'li I
B4.1'l1: 1
55.¡Clü 1
0,0%: I
I

!
l.

T•••••a 6: limite de detección en suero (200 ¡l1) ¡

"

Concen1rllCl6n del tl\Jllo de entrada Número de réplicas vélides Número de positivos ! Tesa de p,;,Ftljdad i
, (Ullml de ARN del VHC) ! I
! 60,0 126 126 i loo,~ I
1

45,0 126 126 ! , 100,0% 1
I

25.0 126 123 97,~ 1

I 18,0 126 125 ! 99.2% I
, -c

10,0 126 106 B4.1~ 1,
I 5,0 125 73 ! 5M)b 1

0,0 36 O i 0,0':' I
LoO según PROBlT

15.3 Ullml

1 Icon una tasa de positividad del 95% i
Inl""",Jode confiBnze del 95 %: 13,1-18,7 Ullml

Intervalo lineal

La linealidad de la prueba cobaS@ HCV se determin6 mediante el análisis con una serie de diluciones formadas
por un panel de 13 miembros en el que el genotipo predominante del VHC (GT 1a) abarcaba el Intervalo lineal del
ensayo. Los miembros del panel con mulo allo se prepararon a pertlr de un stock de Armored RNA (arRNA) da
titulo elevado mientras que los miembros del panel con titulo más bajo se prepararon a partir de una muestra
clínica (MC). El panel de linealidad se diseñó para que existiera una superposición de Iitulos de aproxlmadamentl~

2 10910 entre los dos materiales de origen.

Para el volumen de procesamiento de muestras de 400 !JI, la prueba cobaS@ HCV es lineal para suero y plasma '
conservado en EDTA desde 15, O UI/ml hasta 1,OE+08 UI/ml Y muestra una desviaci6n máxima respeclo al mejor
ajuste de la regresión no lineal inferior a:t 0,08 10910. En el intervalo lineal, la exactitud de la prueba estuvo
comprendida dentro de:l: [).20 log10 para plasma conservado en EDTA y dentro de:t 0,2310g10 para suero. i. .

. '10 i' ;:,;\',;':~i..,.;:~t; (;
').' ,\. , ..:..', . "., ,

IF-2018-0062123~:~~,Ó~¥J!~"MAl)
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Para el volumen de procesamiento de muestras de 200 ¡JI, la prueba coba~ HCV es lineal para suero y
plasma conselVado en EDTA desde 25 Ullml hasta 1,OE+08 Ul/ml y muestra una desviación m~¡ma
respecto al mejor ajuste de la regresión no lineal inferior a:l: 0,09 log10, En el intervalo Iinaalla exectitud
de la prueba estuvo comprendida dentro de:l: 0,20 Iog10 para plasme conselVado en EOTA y denlro de:l:

0,2510g10 pare suero, ,Consulte la Ilustración 2 a la Ilustración 5 para conocer los resultados representallvos,

l1uItreci6n2: Linealidadll1l plasmee_do enEDlA('IOO pi}
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Precisión Intralaboratorio

La precisión de la prueba cobaS@HCV se detenninó mediante el análisis de diluciones en serie de muestras
cllnicas (Me) de VHC (genotipo la) y de Armored RNA (arRNA) de VHC en suero y plasma conservado en EDTA
negativos para el VHC, Se analizaron seis niveles de dilución en 72 réplicas para cada nivel, matriz y volumen de
procesamiento de muestras con los tres lotes de reacllvo de la prueba cobaSlSlHCV en dos equIpos diferentes y
con lres usuarios distintos durante 12 dias. Cada muestra se sometió al procedimiento completo de la prueba
cobaS@HCV en el cobaS@4800 System. Por lo tanto, la precistón a la que se hace referencia en este documento
engloba todas las fases del procedimiento de la prueba. Los resultados se muestran de la Tabla 7 a la Tabla la,

La prüeba cobaS@HCV present6 una alta precisión para los tres lotes de reactivo analizados en un intervalo de
concentración comprendido entre l,OE+02 VI/mi y l,OE+08 VI/mi con los vohlmnes de procesamiento de muestras
de 200 ¡JIY 400 ¡JI. •

IF.201S-00621234-APN'DNPM#Allr
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Tabla 7: . Precisión Intralaboratorió de la pltlab. cobas" HCV(muesllaS de plasma consentado en
EDTA- ""Iumen de omeesarniento de muestra. de 400 pO'

Plasma conserllado en EDTA I !Concentración • ,
nominal Concentracl6n Lole 1 lote 2 lote a Todos losl.oleS
(Ul/mO asignada (Uf/mi) Materia' de origen SO SO SO SO agltlp~.1
I,OE+08 8,5E+07 arRNA 0,05 O,OC. 0.05 0,06 I I
I,OE+07 8,5E+06 arflNA 0,06 0,06 0,06 0,06 í I
4,OE+05 3,4E+05 arRNA 0,06 0,05 0,06 0,05 I I
l,OE+04 9,OE+03 MC 0,10 0,10 0,10 0,10 i I
I,OE+03 9,9E+02 MC 0,09 0,08 0,07 0,08 I I

-------------------------------------------- IH_ I

Se consldera que los datos de titulo cuentan ccn una distrlbud6n log-l"\Ormal y se analizan GegLtnla transformación eJe10910. Las columnas
e desviaciones estándar (SO) presentan el total del1itulo log~fmnsformado para cada uno de h)s tres lotes de rescljvo.

TablaD: Preclsl6n Inlralaboraloño da la pltleba cobas" HCV(muestras da .uero - wlumen de
proCO!l8mienlode muestras da 4011 pi)'

Suero
1 I !

lote 1
,

Concentración Concentración lote 2 Lote 3 Todas h)~lotes
."~"_._.,_.,. __ .,_°0' -nominal (\111101) a.ignada (UlImO Material de origen SO SO SO SDagn{Pada

I,OE+08 6.5E+07 arRNA 0,07 0,12 0,14 0,12 1
I,OE+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0,00 0,08 I
4,OE+05 2,6E+05 arRNA 0.07 0,06 0.07 0.0; 1
I,OE+04 7,OE+03 MC O,o¡ 0,05 0,08 0,0; I
I,OE+03 1,9E+02 Me 0,07 0,05 0,06 D,OE; I _.-

se col1Sldera que tos datos de tlturo cuentan con una distribución logeflormal y se anaBzan según la transformación de 10g10. Las columnas
e desviaciones estándar (SO) presentan el total del titulo log-transformádo para cada UIlO de los tres lotes de reactivo .

.
rabia 9: Precisión intralabomtorio de la prueba cobas' HCV(plasma conserwdo en EDTA- wlumen

de procesamiento de muestras de 200 ••O'
PJu&ma conservado en EOTA I I

Loto 1 lote 2 Lote 3 / .
Todos lo, lotes

!Concentración Coneenlraci6n
Jnominal (UI/ml) asignada (Ullml) Matañal de origen SO SO SO SOagrupada

I,OE+08 0,5E+07 srRNA 0,07 0,09 0,06 0,01, I-I,OE+07 8,5E+06 arRNA 0,05 0,05 0,05 0,05 I
4,OE+05 3.4E+05 .rRNA 0,04 0,05 0,07 0.05 1
l,OE+04 0.9E+03 MC 0,06 0,06 0.D7 0.06 I ..
1.0E+03 .0.9E+02 Me 0,06 0.07 0.05 0,06 i .J

, Se oo"'l4era Q"" los dalas do 1llulo cuentan con una distnbución log.nonnal y so anal"an .ogún la transformación de 10910. Las ooilJmnas1 I
de desviaclones eslltnClar (SO) presentan el total del Ulufo log-rransfonnado para cada uno de ros tres lotes de reactivo. • .••• t .,.¡::: • )~. ~ tI

A.lp'" . I 1\: .~ f j,
•• ' \'. h 11 I

I~',,,•-. ( r' ~•."
.. ' ,.) '., I

.•} • '-It..J

I
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Tabla 10: Precisión Inlralabotalorio de la pNsbo <:oboasHCV (suero _ vnlumen da procesamiento da
mueslras de 200 pO' .

Suero I
lote 1 Lotez Lole3 1,Concentración Concenlración Todos los "?tes

nominal (Uf/mI) aslgnads (lJlfmO Materia' de origen SO SO SO SOagrupeda, ,I,OE+08. 6,5E+07 arANA 0,05 0,06 0,06 0,06 I Il,OE+07 6,5E+06 arRNA 0,07 0,07 0.05 0,06 f I4.0E+05 2,6E+05 arRNA 0,08 . 0,05 0,07 0,07 I Il,OE+04 7,9E+03 MC 0.04 0,04 0,04 0,1)1, II,OE+03 7,9E+02 MC 0.04 0,06 0,05 0,05 I
• Se considera que los datos de titulo cuén1an con una distn"buci6n log-normal y se analizan según la transformación de log10. Las columnas
dedesviadonesasténder(SO.)presentenel totaldal tIlulo tog.transfonnadoparacadaunode lo. ¡re. Iolesde readivo." .

Vorllicacfón del genotipo

El rendimiento de la prueba cobas@ HCV para los genotipos del VHC se evaluó mediante:

. Verificaci6n del Umite de detecci6n para los genotipos del 1b al 6. Verificación de la linealidad pera los genollpos del 1b al 6. Asignación de titulo realizada mediante cobaS@ HCV,

orificación dolllmlte de detección para los genotipos del1b al6

e diluyeron muestras clfnicas de ARN del VHC de seis genotipos distintos (1b, 2, 3, 4, 5, 6) con suero y plasma
nservado en EOTA utilizando la concentración loO de plasma conservado en EDTA del genotipo predominante

VHC GT 1a) seglln el análisis de loO de la lasa de posilivldad del 95% (15,0 Uf/mi). El análisis de la tasa de
saividad se realizó con 42 réplicas de cada genotipo y maliiz de muestras. Los resultados verifican que la

rueba cobas@ HCV es capaz de detectar el VHC para 105 genotipos 1b, 2, 3, 4, 5 Y 6 del VHC en una
oncenlraclón de 15 Ullml con un intervalo de confianza unilateral superior del 95% mayor que la lasa de

posaividad esperada del 95%.

Tabla 11: Verificación del LoD para los genollpo. 1b-8 det VHC en 400 pi de plasma conservado en EDTA

Genotipo Tasa de positividad Intervalo de conRat123
uhRaleral superior del 95%

GTlb 95.2% 99.1%
GT2 100,0% 100.0%
GT3 100,0% 100,0%
OH 100.0~b 100.,0%
GT5 100,0% 100.0%
OT6 97,6'lIJ l' 99,9% .

.''':'¡\it~'r\.... :.~.._..:...~...:,_l\ nrol'-""~~J\ .
"',00, ,j,J
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Tahla 12: VerillcacJ6n del LoD para los lIetlóliposlb-e del VHCen 400 pi de suero

Gen01lpo Tasad. Intervalo do conllan.a Ipositlvidad unilateral supariot del 85%
íGTlb 100.0% 100,0% ,

GT2 10C,O% --_._--"""1
100.0% :

GT3 100,0% 100,0% ,
GT4 100,/)% 100,0%
GH 100,0% 100,0%
GT6 100,0% 100,0% I i'

Verificación der intervalo lineal para los genotipos del1b al 6

la sene de diluciones utilizada para la verificación del estudio de linealidad de los genotipos de la prueba cobaS@
HCV consta de un panel de nueve miembros con el que se cubre el intervalo lineal esperado. Los miembros del'
panel con titulo alto se prepararon a partir de un stock de arRNA de titulo elevado mientras que los miembros del
panel con titulo más bajo se prepararon a partir de una muestra clínica (MC) de titulo elevado. El panel de linealidad
se diseM para que existiera una S.uperposición de tflulos minlma de 2 10!l10 entré los dos materiales de origen. El
Intervalo lineal de la prueba cobaS@ HCV abarcaba desde el LLoQ (15,0 UUml para un volumen de procesamiento
de muestras de 400 ¡JI) hasta el ULoQ (1,OE+08 UlIml) e inclUia al menos dos puntos de decisión médica. Se
anali2;aron 12 réplicas por nivel en plasma conservado en EDT A.

El intervalo lineal de la prueba cobas@ HCV se verificó para los seis genotipos (1b, 2, 3, 4, 5 Y 6). la desviación
méxima entre la regresión lineal y el mejor ajuste de la regresión no lineal fue igualo menor que 0,14 10910.

especificidad

la especificidad de la prueba cobasilll HCV se determinó mediante el análisis de muestras de suero y plasma
conservado en EDTA negativas paraet VHC obtenidas de donantes .individuales. Se analizaron 612 muestras
individuales de plasma conservado en EDTA y 613 muestras Individuales de suero (1.225 resultados totales) con
tres lotes de reactivos de la prueba cobasllll HCV. Se obtuvieron resu~ados negativos para ARN del VHC en 609
muestras de plasma Conservado en EDTA y 613 muestras de suero. En el panel de la prueba, la especificidad de la
prueba cobaS@ HCV fue del 99,5% en plasma (limite de confianza del 95%: • 98,7%) Y del 100,0% (limite de
confianza del 95%: 3 99,5%) en suero.

E$peclficidad anallUca

La especificidad enalltíca de la prueba cobaS@ HCV se evaluó mediante fa dilución de un panel de patógenos (Tabla
13) en plasma conservado en EDTA positivo para ARN del vHc y negativo para ARN del VHC. Los patógenos se
añadieron al plasma conservado en EDTA negativo al virus y se analizaron con y sin ARN del VHC, la prueba
cobaS@ HCV generó resultados negativos para todas las muestras de patógenos sin fragmento objetivo del VHC y.
resu~ados posilivos para todas las muestras de patógenos con fragmento objetivo del VHC. Además, ellflulo Iog10
medio de cada una de las muestras positivas para el VHC con organismos de posible reacción cruzada se situó en t I
O,0910g10 del título 10910 medio del control positivo respectivo añadida.. I



Tabla 13: Patógenos anaUzados pam ••••etividad Cttlzada

ViNS
Adenoviruslipa 5
Olomegalovirus
Virus del denguetipos l. 2,3 y 4
Virusde Epsteln.Barr

Virus fSME (cepa HYPR)
Virus de la hepalilis A
Virusde la hepatitis B
Virus óe inmunodeficienclahumana 1
Virus linfolfÓpícode célulasT humanestipos 1y2
Virusdel herpeshumano tillO6

Virusdel herpessimpletipos 1 y 2
Virusdel papilomahumano
Virusde l.gripeA
Virusde le encefalitisd.'
VelleMurray
Virusde l. encefalitisdeSL Louis
Virus de le vericelazóster
Virusdel N~oOccidental
Virusde la fiebre amarilla
VirusZika

Bacteria.
Proplonibacrerlum aCIIB'

Stephylococcu. auraus

...
Levadml. I

C8ndida Jlbicans I

I
I

I
;speclflcldad analítica: sustancias Interferentes

le analizaron niveles elevados de triglicéridos (27,9-29.0 gil), bilirrubina conju!)ada (0,18-0.22 gil), bilirrubina no
:onjugaóa (0,19'0,2 gil), albúmina (57,8-60,6 gil), hemoglobina (1,8-2,3 gn) y ADN humano (2 mgll) en muestras en
,resencia y ausencia de ARN del VHC. El análisis de las sustancias demostré que no ¡nterterlan con el rendimiento
le la prueba cobaS@ HCV. Asimismo, se analizó. la presencia de marcadores de enfermedades aUloinmunes como
JpUSeritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR) y anticuerpos anlinucleares (ANA).

IdemáS, se analizaron los compuestos farmacológicos de la Tabla 14 con una concentración Ires veces superior a
3 Cmax tanto en presencia como en ausencia de ARN del VHC.

oe ha demostrado que ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta al rendimiento de la prueba. La
,rueba cobaS@ HCV generó resultados negativos para todas las muestras sin fragmento objetivo del VHC y
esullados positivos para lodas las muestras con fragmento objativo del VHC. Además, ellltulo log10 medio de cada
me de las muestras positivas para el VHC con sustancias potencialmente interferentes se situó en :l: 0,04 Iog10 del
'lulo log10 medio del control positivo respectivo afiadido.

Tabla 14: Compuestos fam,acol6gíeos analizados pare la inlorfereneia mediante cuantificación del ARNdel
VHCcon la prueba cobas'" HCV

Clase de fánnaco Nombre genérico dellánnaco

!

I I
11
I I
I I

t I
Rit(lll8vir

Saqulllllvir
TIpranavir
Telaprevir

Rnllegravlr
Neviraplna
R1lpivilina

Nelfinavir

Ribavmna

¡ J
. 1 ..L,.\{.,

",e':":;l 1'"' \
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Poglnterferén8-2a
Peglnlerferóna.2b
Maraviroc

Moduladoresdel sistema
Inmunológico

Inhibidor de la entradadel VIH

Inhibidores de la proleasadel VHC

Inhibldoresde la Integrasedel VIH Elvltegravir/Coblcistat
Inhibidores de la trsnscnptasn inversa Efa\lirenz
no nucleósidodel VIH Etravirina
------ ..- ....------f- ...-.--.---,.....,-_....,--_....
Inhibidoresde la proteasadel VlH Atazanovir

Darunavir

Fosampnmavir
Lopinavlr

Boceprevir
Simeprevlr
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Inhibidores de la transcnplasa
inversa o de la polimerasa de ADN

Compuestos pa,a el tratamiento de
infecciones oportunistas

Abac""I, Ganciclcvir
Aciclovir Lamivudina
Adefovir dlpivoxil Sofosbuvir

CidofCl'lir Telbivudina
Emtr1citabina Tena/allír
Entecavlr ValganoíclCl'lir
Fcscamet Zldovudloa

Mtromiclna PI,,,,lnamida
Clllrilmmlclna A1fabulina
EtambUlol Rífainplclna
F1ucon•• ol Sulfameloxazol
Isoniazfda Tr1metoprima

CorrelacIón de métodos
Evaluación del rendimiento de la prueba cobasil!i
AmpIiPreplCOBAS@TaqManil!i HCV Quantitative, v2.0

IHCV en comparación Con la prueba COBAS@

. .. .1
Se comparó el rendimiento de la prueba cobaS@HCV y la prueba COBAS~ AmpliPreplCOBAOOl TaqMan@ HCV¡
Quantila!ive. v2..0(TaqMan@ HCV v2.0) mediante el análisis de muestras de suero y plasma conservado en EDTA
procedentes de pacientes Infeclados con el VHC. Un total de 176 muestras de plasma conservado en EDTA y 176
muestras de suero de todos los genotipos del VHC, analizadas por duplicado, resullaron válidas y se encontraban
dentro del intervalo de cuantificación de ambas pruebas. Se realizó el análisis de la regresión de Deming. la
desviación del titulo medio de las muestras analizadas con las dos pruabas fue de 0,0 log10 (Intervalo de
confianza del 95%: -0,01; 0,01).

una única determinación. El color representa el genotipo.
En la Ilustración 6 se muastran los resultados de la regresión de Deming. El simbolo • de las ilustraciones Indica

I
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lIuslración 6: Comparación del análl.ls de regmslón entre las pruebas cobaslOHCVy TaqManS HCV,V2.0 en
muestras de suero y plasma conservado en EDrA

•
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1
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••

y"" l,Oh - 0,08
R2=O,99 '

•..¡. .

, • •
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• I.~
• 4
• S
•• •..-

.". lkJ;w dalflQ"'*CIIII DWrltq

•

Equivalencia de matrices: plasma conservado en EOTA frent& a SUero

Se analizaron 114 muestras de plasma conservado en EDTA y suero emparejadas para delenninar la equivalencia
de matrices, De ellas, 59 muestras emparejadas resullaron positivas para el VHC. Las muestras positivas para el
VHC cubrian los genotipos del 1 al 5 en todo el intervalo lineal.
La desviación del titulo medio medida pare las muestras de plasma conservado en EDTA y de suero emparejadas
fue de 0,04 log10 (intervalo de confianza del 95%: 0.00: 0,08) (Ilustración n ,',

IF -20 18-00621234-APN-DNPM#ANMA T
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Ilustración 7:
suero

•

Rendimiento de la equivalencia de matrices entre muestras de ptasma conservado en EDTA)'

'j

• y = 0,983: +0,11
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Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo.de todo el sistema para la prueba cobaS@HCV se determinó mediante el analis!s de 100 réplicas
de plasma conservado en EOTA a las que se añadió fragmento objetivo del VHC. Estas muestras se analizaron
con una concenlración de fragmenlo objetivo de aproximadamente 3 • LLoQ (45,0 Ulfml).

Los resuitados del estudio Indican que lodas las réplicas fueron válidas y positivas para el VHC, lo que representa
una lasa de fallo de todo el sistema del 0,0%. El intervalo de conflan~a bilateral exacto del 95% fiJe del 0,0% para
el 11mite Inferior y del
3.6% para el limite superior [0.0%: 3,6%].

Contaminación cruzada

La tasa de contaminación cruzada de la prueba cobaS@HCV se determinó mediante el análisis de 230 réplicas de
muestras de plasma conservado en EOTA negativo al VHC y 235 réplicas de una muestra de VHC con un titulo
alto de l,8E+08 UI/ml. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y negatiVas ulilizando un método
de ensayo con configuración de tablero de ajedrez.

229 de las 230 réplicas de las muestras negativas resultaron válidas y se detectaron como negativas, por lo que la ..,
tasa de contaminación cruzada fue del 0;0% con un limite de conflan~ unilateral del 95% de 1,3%. . : ¡j':,

.'~~;:,; ~';i":I:\:~l)
. ,.j~;i;$'
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Plasma conselVado en EOTA, suero I
Consulte el Manual de Usuario del cobasQil 4800 I

Syslem para fa prueba I
cobasQilHCV.

400 ~I o 200 ~I
9,2 UI/m! (400 ¡JI) I
15,3 Ul/mI (200 ~l)
400 ~1:15,0 Uf/mi -1 ,OE+OBUI/ml
200 ¡JI:25,0 UI/ml- 1,O£+OBUlfml I
99,5% (IntelValo de confianza unilateral del 95%:
98,7%)
Genotipos 1-8 del VHC

Información adiciona'

Caracterls/lcas principales del ensayo

TipO de muestra
Cantidad minima de muestra necesaria

Volumen de procesamiento de muestras
Sensibilidad analftica

IntelValo lineal

Especificidad

Genotipos detectados

Valores de referencia

Kij cobas 4800 HCV

Test Especificación
Inspección visual - 10 l( c4800 HCV MMX R2, 0,5 ml: microtubo negro y tapa

con inserto color oro, conteniendo un Ifquldo color azul claro
casi purpura, firmemente colocado en un contenedor rotulado,

- 10 x c4800 HCV MMX Rl, 1.75 ml: microtubo color natural
con un inserto en color verde-azulado conteniendo un liquido
claro incoloro firmemente colocado en un contenedor
rotulado.

- 10 x 04800 RNA OS, 1,75 ml: microtubo color natural y tapa
con inserto color violeta. conteniendo un Ifquido claro e
Incoloro, firmemente colocado en un contenedor rotulado,

Verificaci6n de instrucciones de Comprobar la existencia de las instrucciones de usouso electr6nícas electrónicas,
Test de función - CAL 1-/12 HCVCAl HI2

Análisis del primer mues/roo
- Exactitud:

o Criterio de aceptación: 100% de las réplicas están
dentro de +/-0,510910 del titulo asignado,

.0 Criterio para rechazo: "90% de fas réplicas están
dentro de +1-O,510g10dellftulo asignado.- Precisión

o Criterio de aceptación: SD dellog10 del titulo es
sO,18 para tOdas las réplícas,

o Criterio para rechazo: SD dellog10 del titulo es >0,22
para todas las réplicas.

Análisis del segundo mues/reo - combinación del primer y
segundo mues/reo
- Exaclnud:

o Criterio de aceptación: ~911%de las réplicas están
dentro de +1-0.5Iog10 dellftulo asignadO.

o Criterio para rechazo: "98% de las réplicas están
dentro de +/'(), 51001Odel titulo aSionado,--_...

,1
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- Precisión

a Criterio de aceptación: SO del log10 del titulo es
;';0,18para todas las réplicas,

a Criterio para rechazo: SO del 1091Odel titulo es >0,18
oara todas las réplicas.

Tesl de función - CAL L02 HCVCALL02
.Análisis del primer mueslreo
- Exactitud:

a Criterio de aceptación: 100% de las réplicas están
dentro de +/-0,5 10910del titulo asignado.

a Criterio para rechazo: <90% de las réplicas están
dentro de +/-0,510910 del titulo asignado.- Precisi6n

a Criterio de aceptaci6n: SO dellog10 dellftulo es
SO,30para todas las réplicas.

a Criterio para rechazo: SO del1og10 dellftulo es >0,36
para todas las réplicas,

Análisis del segundo muestreo - combinaci6n del primer y
segundo muestreo
- Exactilud:

a Criterio de aceptación: ;;'98% de las réplicas están
dentro de +1-0.5 log10 del titulo asignado.

a Criterio para rechazo: <98% de las réplicas están
dEmtrode +/-0,510910dellitulo asignado.- PreCisi6n

a Criterio de aceptación: SO dellogl0 dellitulo es
:s0.30para todas las réplicas.

a Criterio.para rechazo: SO dellog 1Odel Utulo es >0,30
oara todas las réolicas,

Tes! de función - 5X LOO HCV5XLOO
Análisis del primer muas/reo
- Sensibilidad:

a Criterio de aceptaci6n: 100% de las réplicas son
targel positivo.

a Criterio para rechazo: <90% de las réplicas son larget
positivo.

Análisis del segundo muestreo - combinación del primar y
segundo mueslreo
- Sensibilidad:

a Criterio de aceptación: :1096.7%de las réplices son
target positivo.

o Criterio para rechazo: <96.7% da les réplicas son ,
laroet DOsltivo.

1Test de función NHP NHP
1Análisis del primer muestreo
f- Negatividad:
!o Criterio da aceptación: 100% de las réplicas son ,targel negativo.
Ia Criterio para rechazo: <90% de fas réplicas son largat ,negativo,

Análisis del segundo muastreo - combinación dol primer y
segundo muestreo
- Negatividad:

o Criterio de aceptación: ;;'96,7% de las réplicas son
tarllet negativo,

/';.

".
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Kjt cobas 4800 HxV controles

Test
Inspección visual

Test de función - HCV HPC

Test de función - HCV LPC

o Criterio para rechazo: <96.7% de las réplicas son
ta et nativo.

I I

ES"""ificaclón ,
10 x adaptador cobas 4800 NC. 0.75 mL I

Microtubo color natural y tapa con Inserto en color azul. conteniendo .
un liquido IIgeramenta turnio, cOlor pardo, libre de partículas
.firmemente colocado en un adaptador/contenedor rotulado.

10 x adaptador cobas 4800 LPC. O. 75 mL
Microtubo natural con tapa con Inserto en color amarillo, conteniendo
un líquido ligeramente lurbio. color pardo. libre de partlculas
firmemente colocado en un adaptador/contenedor rotulado.

10 x adsptador cobas 4800 HPC. 0.75 mL
Mlcrolubo natural con tapa con Inserto en color rojo, conteniendo un
liquido ligeramente turbio. color pardo. libre de partlculas fllTllemente :
colocado en un adaptador/contenedor rotulado.

Verificadón de /a validez del rango de control
El rango' de validez encriptedo en la •Assay Value Carel" deben
coincld ir con los reoistrados en el sistema (SAPl
HCVHPC

Aná/isis del primer muestreo
- Criterio de acepteción: 100% de las réplicas están dentro de +/.

0.5 1og10del Utulo asignado.
- Criterio para rechazo: <87.5% de las réplicas están dentro de +/_

0.510g10del titulo asignado (2: 2 replicas fuera de rango).

AnálIsis del segundo muestreo - combinación del primer y segundo
muestreo
- Criterio de aceptación: ,,98% de las réplicas están dentro de +/_

0.510910 del Ululo aSignado (1 réplica luera de rango).
- Criterio para rechazo: <98% de las réplicas están dentro de +/_

0.510g10del titulo asignado (2: 2 réplicas fuere de rango).

HCV LPC
AnáHsis áel primer muestreo

Criterio de aceptación: 100% de las réplicas estan dentro de +/-
0.5 log10 del titulo asignado.
Criterio para rechazo: <87,5% de las réplicas están dentro de +(-
0.510910del Ululo aSignado (" 2 réplicas fuera de rango).

Análisis del segundo muestreo - combinación del primer y segundo
muestreo

- Criterio de aceptación: :2:98%de las réplicas están dentro de +/-
0.510g10 del Utulo asignado (1 réplica fuera de rango).

- Criterio para rechazo: <98% de las réplicas están dentro de +1.
0.510910dellltulo asignado 1" 2 réplicas fuera de rango). .;.
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HCVNC
Análisis del primer mues/reo

- Criterio de acepf!!Ción: 100% de las réplicas son negativas;
- Criterio de rechazo: <87.5% de las réplicas son negativas I

i
Análisis del segundo mues/reo - combinaCión del primer y segundo'
mues/reo

- Criterio da aceptaclón: <:98%de las réplicas son negativas
- Criterio de rechazo; <98% de las réplicas son negativas

Test de función HCV NC

Test de función HIV-1 HPC HIV-1 HPC
Análisis del primer muestreo
- Criterio de aceptación: 100% da las réplicas están dentro de +1_ ¡

0.5 10910del titulo asignado. i
- Criterio para rechazo: <87.5% de las réplicas están dentro de +I!

0.510910dellllulo asignado (~2 réplicas fuera de rango). :
:

Test de función HIV-1 LPC

Test de función HIV-1 NC

Análisis del segundo mueslreo - combinación del primer y segundo ¡
mues/reo I

- """'" '" ..,""'" "'. '" •••-_ ""'''~'''' d'~-I0.5 log10 del Ululo asignado (1 réplica fuera de rengo).
- Criterio para rechazo: <98% de las Il!!plicas están dentro de +1_

0.510010del trlulo asignado «: 2 réplicas fuera da ranoo).
HIV-1 LPC j
Análisis de/ primer mUo:1s/reo
- Critario de aceptación: 100% de las réplicas estén dentro de +1_

0.510910 del titulo asignado.
- Criterio para rechazo: <87.5% de las réplicas están dentro de +1

0,510910dellflulo asignado (" 2 réplicas fuera de rango).

Análisis d0:11segundo mues/reo - combinación do:1lprimer y segundo
mUo:1streo
- Criterio de acaptación: ~98% de las réplicas están dentro de +/_

0.510g10 del titulo asignado (1 Il!!pHcafuera de rango).
- Criterio para rechazo: <98% de las Il!!plicas están dentro de +1_

0.510010del titulo asianado ,,, 2 réplicas fuera de rango}. .
HIV-1 NC
An~lisls del primer muestreo

- Criterio de aceptaCión, 100% de las réplicas son negativas
- Criterio de rechazo: <87.5% de las réplicas son negativas

Análisis do:1lsegundo mues/reo - combinación del primer y segundo
muestreo

- Criterio de aceptación: "98% de las réplicas son negativas
- Criterio de rechaza: <98% de las réplicas son negativas

Test de función HBV HPC HBVHPC
Análisis de/ primer mues/reo

- Criterio de aceptación: 100% de las réplicas estén dentro de
5.80-6.80 log dellltulo.

- Criterlo de rechazo: <87.5% de las réplicas astán dentro de
5.80-6.80 lag del titulo ("2 réplicas fuera del rango)
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Test de función HBV LPC

Test de función HBV NC

:
;

Análisis del segundo mues/reo - combiner;ión del primer y segundo
mues/reo .

i- Crfterio de aceptación: 2:98% de las réplicas están dentro de
5.80-6.80 fog del Ululo (1 réplica fuera de rango)

- Crilerlo de rechazo: <98% dalas réplicas eslán dentro de
5.BO-6.80lag de.!titulo (;;'2 réplicas fuera de rango)

HBVLPC

Análisis de/ primer muas/reo

- Critario da aceptación: 100% de las réplicas están dentro de
1.80-2.80 10g dellitulo.

- Criterio de rachazo: <87.5% de fas réplicas están dentro de
1.80-2.BOlag del Ululo (2:2réplicas fuera del rango)

Análisis del segundo mues/reo - combinación de/ primer y ssgundo
mues/reo

- Criterio de aceptación: 2:98% de las réplicas están dentro de
1.8Q..2.80109 del titulo (1 réplica fuera de rango)

- Criterio de rechazo: <9!j% de las réplicas están dentro de
1.80-2.80 Io~ del titulo (2:2réolicas fuera de ranoa\

H8VNC

Análisis dal primer mues/reo

- Crftarío da aceptación: 100% de las réplicas son negativas
- Criterio de rechazo: <87.5% de Ills réplicas son negativas

Análisis del segundo mueslreo - combinación del primer y segundo
mues/reo

- Criterio de aceptación: ;;'98% de las réplicas son negativas
- Criterio de rechazo: <98% de las réplicas son negativas

,
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T

CERTIFICADODEAUTORIZACIÓNDEVENTADE

PRODUCTOSPARADIAGNOSTICODE USOIN VITRO

Expediente nO1-47-3110-3861/16-6

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la PRODUCTOSROCHE

S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica) se autoriza la inscripción en el Registro

Nacional de Productores y Productos de Tecnología Médica (RPPTM), de los

productos para diagnóstico de uso in vitro con los siguientes datos

característicos:
I

Nombre comercial: 1) cobas@HCV; 2) cobas@HCV/ HBV/ HIV-1 Control:
i

Kit; 3) cobas@4800 System Sample Preparation Kit 2; 4) cobas@4800 I
System Specimen Diluent 2;5) cobas@4800 System Lysis Kit 2.

Indicación de uso: 1) Prueba de amplificJ'¿iónfde ácidos nucleicos para la

detección y cuantificación del ARN del virus de la hepatitis C (HCV) en suero o

plasma humano conservado en EDTA; 2) prueba control para cobas@HCV/

HBV/ HIV-1; 3), 4) Y 5) reactivos accesorios para los ensayos cobas@HCV/

HBV/ HIV-l.

Forma de presentación: 1) envases por 120 determinaciones, conteniendo: 1

cassette integral de reactivos; 2) envases conteniendo: CONTROLPOSITIVO

BAJO (HBV/HCV/HIV-1 L[+)C: 10 X 0.75 ML), CONTROL POSITIVO ALTO

(HBV/HCV/HIV-1 H[+ )C: 10 X 0.75 ML) Y CONTROLNEGATIVO (10 x 0.75

mi); 3) envases conteniendo: MGP2 (10 x 8 mi) Y EB 2 (10 x 17 mi); 4)



envases conteniendo: SD2 (10 x 8 mi); 5) envases conteniendo: LYS2 (10 x

27 mi) y P2 (10 x 1 mi).

Período de vida útil y condición de conservación: 1) a 5) 16 meses,

conservado a 2 y 8°(,

Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. uso
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y dirección del fabricante: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS Inc. 1080

US Highway' 202 South 8ranchburg, NJ 08876 (USA) para ROCHE.. .
- .

DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA).

Se extiende el .presen~ "Certificado de' Autorización e Inscripción del

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-561.

Disposición N° O 3~ES
1 7 ENE 2018

2

Dr. IOWi<i\YQ
Su~adll1/nl¡tr.lIor Necio,""

•. N.M.A.T.
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