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

Disposicion
Namero: DI-2018-1408-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Febrero de 2018

Referencia: 1-47-3110-4002/16-5

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4002/16-5 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagnostica) solicita
autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagndstico uso In Vitro

denominado cobas® HBV.

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

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

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

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

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

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

Médica (ANMAT) del productos médico para diagndstico de uso In Vitro denominado cobas® HBV., de
acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division Diagnostica) con los
datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-00508481-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-740-558", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: cobas® HBV.

Indicacion de uso: Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion y cuantificacion del virus
de la hepatitis B (HBV) en suero o plasma humano conservado en EDTA.

Forma de presentacion: Envases por 120 determinaciones, conteniendo: 1 cassette integral de reactivos.
Periodo de vida util y condicion de conservacion: 16 meses, conservado a 2'y 8°C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.
Nombre y direccion del fabricante: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS Inc. 1080 US Highway 202 South

Branchburg, NJ 08876, (USA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; 68305
Mannheim. (ALEMANIA).
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Roberto Luis Lede

SubAdministrador
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia

Médica
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cobas’

cobas® HBV

Prueba cuantitativa de acidos nucleicos
para uso en el cobas® 4800 System

Para diagnéstico in vitro

cobas® HBV 120 Tests P/N: 06979564190
cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit 10 Sets P/N: 06979572190
cobas® 4800 System Sample Preparation 240 Tests P/N: 06979513190
Kit 2 960 Tests P/N: 06979521190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 240 Tests P/N: 05235863190

960 Tests P/N: 05235871190
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 240 Tests P/N: 06979556190
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 240 Tests P/N: 06979530190

960 Tests P/N: 06979548190
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cobas® HBV

Tabla de contenido
Uso previsto

Hesumen y explicacidn de la prueba

Informacion de referenria.. .o e e eemceeresans seseree s systrespee st easneans 4
Motivos para el uso de la prueba del VHB ....... cet e re e st e R R R e 4
Explicacion de la prueba........ e tees e ratieant e remea ATy eAas AR RO AR R AR R AR AR SeAroe e R AR A 25 SRARR 1A eAn s 121 eAt g REaReE AT Araese sa e ne ey 5
Principios del procedimiento .....coevveane .5

Materiales y reactivas

Reactivos..oeinserersrnnineens et teeeead s emes et et rer s e se bt e seebesenemtnsscnrnreat e 6
Requisitos de almacenamiento y MAanIPUIBCIOIL.. ... ..ot receertas sty e seassass s st s s seasss st st 11
Material adicional necesario eeerreetremtuasmereems e rasssmsnnaess smennen 11
Equipes y programas necesarios pero no suministrados......... .o secerneesese e e 12

Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones rerrarmenemes s s s e rereene 12
Buenas précticas de laboratorio w13
Manipulacién de reactivos et e s 13
Contaminacidn erererni e A s e S R er s 14
L0 T4 T T U PO SO - 14
Eliminacidn de residuos.. SRR 14
Limpieza de derrames. ......ccomecmnerierosenens reer e s 14
Obtencion, transporte y almacenamiento de las muestras et e s 15

Obtencidn de las muestras... , e remee e ne e 15

Almacenamiento y estabilidad de las muestras durante el ranSPOTte. e ereeeeemereemsneeemreeese s 15

Instrucciones de uso

Realizacion de la prueba......cc..... , . 16
Volumen de procesamiento de muestras et er e e s e 16
Tamafio de la serie .. 16
FIIO @ EraBaJ0 1.ovoiteveiit e cos e cns e vsras s s s sres s s as RSt 1 b0 i s bRt 17
Hesultados
Control de calidad y validez de 108 restltados. ... ..ccciriniri et ceseeesa e seesess s sesemssemssessmnsssees sessasnson 19
AVISOS Q8 COMEIOIES. ..1uitnienstcesteesireest et et cr bt s bo st sat st s esb s e srm e s s b oo e 19
Interpretacion de [0s resultados ... i oo 20
Limitaciones del procedimienton... ... oo seesses st sessssmsemesssess s 21

Evaluacion no clinica del rendimiento

Caracteristicas Clave de FenimTBATO o e e esiscsasstest st aseeeseeees e et e aememereasmemsteeeess spemees 22
07702361001-01E8
Doe. Rev. 1.0 2

|F-2018-00508481-APN-DNPM#ANMAT

pagina4 de 46



cobas® HBY

Informacidn adicional

Caracteristicas principales del 8n8aY0 i i et i st e st st s st s 33

SIMbOLOS .ot et eraererb e aees e et st e 34

Fabricante ¥ distribuidores .. i e ires e b s 35

Marcas registradas ¥ paientes ... eoneceee .35

Copyright st e L bt b s s R AR SRR SRR R RS RS R e e 35

BIDHOZTATIA oot cisriieas e eeas s ettt et .. 36

Revisidn del documento 4t A bt RS b oS E et et eam i e ees st eecreb et e aranreeae .38
07702361001-01ES
Boc. Rev. 1.0 3

|F-2018-00508481-APN-DNPM#ANMAT

pagina 5 de 46



cohas® HBV

Uso previsto

cobas® HBV es una prueba de amplificacién de dcidos nucleicos in vitro para la cuantificacién del ADN del virus de la
hepatitis B {VHB) en plasma humano conservado en EDTA o suero de pacientes infectados con el VHB.

Esta prueba estd disefiada para su uso como ayuda en la gestién de los pacientes con una infeccién crénica por VHB
sometidos a una terapia antivirica. La prueba puede utilizarse para cuantificar los niveles de ADN del VHB iniciales y
durante el tratamiento para valorar la respuesta al tratamiento. Los resultados de la prueba cobas® HBV deben
interpretarse en el contexto de todos los resultados clinicos y de laboratorio relevantes.

Resumen y explicacion de la prueba

Informacion de referencia

Elvirus de la hepatitis B (VHB) es uno de los virus causantes e la hepatitis virica. Mds de dos mil millones de personas en
todo el mundo han sido infectadas por el VHB y mas de 350 millones de estas son portadoras infectadas de forma crénica.'
El VHB es una de las principales causas de enfermedades del higado en los Estados Unidos (EE.UU.}, a pesar det descenso
en la incidencia de infecciones agudas asociadas con las vacunaciones y de las precauciones universales en ef uso de
jeringas.’ Se estima que la prevalencia global de la infeccidn por VHB en los Estados Unidos oscila entre el 0,3% y el 0,5% v
se calcula que entre un 47% y un 70% de los casos son atribuibles a personas nacidas fuera de los EE.UU.? Sin embargo, los
programas de cribado orientados han demostrado tasas de prevalencia superiores al 15% en determinadas poblaciones de
inmigrantes de alto riesgo.” Los pacientes con infeccidn crénica por VHB presentan un alto riesgo de padecer
complicaciones a largo plazo como consecuencia de la infeccion, incluyendo hepatitis crénica, cirrosis y carcinoma
hepatocelutar.*? Los marcadores seroldgicos se utilizan normalmente como indicadores diagndsticos 0 de prognosis de la
infeccién aguda o crénica por el VHB.® Los centros para el control y la prevencién de enfermedades de EE.UU. han
ampliado las recomendaciones de cribado rutinario de sujetos de alto riesgo para incluir también poblaciones en las que la
prevalencia del antigeno de superficie (HBsAg) del VHE supera el 2%, entre las que figuran personas de regiones
endémicas del mundo {como Asia y Africa), hombres homosexuales y drogadictos que utilizan jeringuillas.?

El marcador mds comun de la infeccién por VHB es la presencia del HBsAg.® A pesar de que los portadores pueden
eliminar el HBsAg y desarrollar anticuerpos contra el HBsAg, persiste el riesgo de padecer complicaciones hepdticas
importantes en etapas posteriores de la vida.”'? El antigeno e de HB (HBeAg) se vtiliza generalmente como marcador
secundario para indicar que el VHB se estd replicando activamente y se asocia con la hepatopatfa progresiva, La
imposibilidad de eliminar el HBeAg parece incrementar el riesgo de padecer hepatopatia terminal *'® Distintas cepas de
mutaciones precore del VHB pueden perder la capacidad de producir HBeAg incluso en presencia de una infeccion activa,
lo que limita el uso de este marcador para el control de la progresién de la enfermedad.”

Motivos para el uso de la prueba del VHB

El ADN del VHB en suero y plasma conservado en EDTA puede cuantificarse mediante técnicas de amplificacién de
4cidos nucleicos como la PCR.""** Varias de las principales directrices recomiendan el uso de la metodologia de la PCR a
tiempo real para la cuantificacién del ADN del VHB, principalmente debido a una mayor sensibilidad y un intervalo lineal
mds amplio,'>1¢
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cobas® HBY

Explicacién de la prueba

cobas® HBV es una prueba de dcidos nucleicos cuantitativa que se realiza en el cobas® 4800 System. La prueba cobas® HBV
permite la deteccién y cuantificacién de ADN del VHB en suero o plasma conservado en EDTA de pacientes infectados.
Se emplean sondas que detectan y cuantifican, pero no discriminan, los genotipos A, B, C, D, E, F, G y H del VHB asi
como la mutacion precore més predominante. La cuantificacion de la carga viral se realiza mediante un estdndar de
cuantificacién de ADN de fago lambda (DNA QS) que se afiade a cada una de las muestras durante la preparacién de las
muestras. El DNA QS también actfia como control interno para monitorizar todoe el proceso de preparacidn de las
muestras y amplificacién mediante PCR. Ademds, la prueba utiliza tres controles externos: une positivo de titulo alto, uno
positivo de titule bajo y uno negativo.

Principios del procedimiento

La prueba cobas® HBV se basa en la preparacion de muestras totalmente automdtica {extraccidn y purificacion de dcidos
nucleicos) seguida de un proceso de amplificacion y deteccién mediante PCR. El cobas® 4800 System incluye el cobas x
480 instrument vy el cobas 2 480 analyzer. La gestidén de datos automdtica se realiza mediante el cobas® 4800 software, que
asigna los resuttados de la prueba a todas las pruebas como fragmento objetivo no detectado, < LLoQ (limite de
cuantificacion inferior), > ULoQ (limite de cuantificacidn superior) o ADN de VHB detectado, un valor del intervalo
lineal LLoQ < x < ULoQ. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantalla del sistema, exportarse o imprimirse
como informe.

La extraccién de dcidos nucleicos de las muestras de paciente, controles externos y moléculas de ADN de fago lambda
(DNA QS) se realiza simultdneamente. En resumen, los dcidos nucleicos viricos se liberan al adadir proteinasa y reactivo
de lisis a la muestra. Los &cidos nucleicos liberados se unen a la superficie de silice de las particulas de vidrio magnéticas
afiadidas. 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 tampén de lavado, mientras que los dcidos nucleicos
purificados se eluyen de las particulas de vidrio magnéticas mediante el tampén de elucién a temperatura elevada.

Laamplificacién selectiva de los dcidos nucleicos del 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 el fragmento objetivo que se seleccionan
de regiones altamente conservadas del VHB. La amplificacién selectiva de DNA QS se realiza mediante cebadores que van
en un sentido y en sentido contrario especificos de la secuencia gue se seleccionan de modo que no presenten homologta
alguna con et genoma del VHB. Para el proceso de amplificacién mediante PCR se utiliza ADN polimerasa termoestable.
El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxinridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se
incorpora al ADN recién sintetizado (amplicén}.'*'7'® La AmpErase, presente en €l reactivo de 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
desnaturalizacidn de la PCR. La AmpErase cataliza la eliminacién de uracil del ADN, pero no presenta actividad en el
ADN natural, gue no contiene uracil. Los amplicones formados durante ciclos posteriores de la PCR no se inactivan
porque la AmpErase se inactiva en las temperaturas de hibridacidn y desnaturalizacién de la PCR.

Ll reactivo de Master Mix de cobas® HBV contiene sondas de deteccion especificas para las secuencias del fragmento
objetivo del VHB y los dcidos nucleicos del QS, respectivamente, Cada una de estas sondas de deteccidn especificas para
VHB y DNA QS se marca con uno de los dos marcadores fluorescentes que achian como emisor. Ademds, cada sonda
dispone de un segundo marcador que actiia como silenciador. Los dos marcadores emisores se miden en longitudes de
onda definidas, lo que permite detectar y discriminar simultineamente el fragmento objetivo amplificado del VHB y el
DNA Q8. Cuando no se une a la secuencia objetivo, la seftal fluorescente de la sonda intacta se elimina mediante el
marcador silenciador. Durante el paso de amplificacion mediante PCR, la hibridacién de las sondas con la plantilta
especifica de ADN monocatenario provoca la escisién de 1a sonda por la actividad de la exonucleasa 5" a 3" de la ADN
polimerasa, fo que produce la separacidn de los marcadores emisor y silenciador y la emisidn de una sefial flnorescente.
Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del marcador emisor
aumenta concomitantemente,

07702361001-01ES
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cohbas® HBV

Como los dos marcadores emisores especificos se miden en longitudes de onda definidas, es posible detectar y discriminar
simultineamente el fragmento objetive amplificado del VHB y el DNA QS.

Materiales y reactivos

Reactivos

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la tabla Requisitos de
almacenamienta y manipulacidn.

Componentes e ingredientes Cantidad
de los reactivos por kit

MRX R N/A
(cobas® Master Mix Reagent 1)

Acetato de manganeso, hidrdxido potdsico,
< 0,1% de azida sddica

HBY MIVIX R2 N/A
(cobas® HBY Master Mix Reagent 2 )

Tamp6n Tricine, acetato de potasic,

18% de sulfdxido de dimetilo, gliceral,

< 0,1% de Tween 20, EDTA, < 0,12% de dATP,
dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01% de cebadores
ascendente y descendente para VHB,

< 0,01% de cebadores que van en un sentido y
cobas® HBY &n sentido contrario para ef estdndar de 10 x05ml
cuantificacidn, < 0,010 de sondas
pligonucledtidas marcaedas con fluorescente
especificas para VHB y el estdndar de
cuantificacion, < 0,61% de aptdmero
sligonucledtida, < 0,01% de ADN polimerasa
Z05D (microbiane), < 0,01% de enzima
Ampkrase (uracil-N-glicosilasa) {microbiana),
< 0,1% de azida sddica

DNA 08§ N/A

(cohas® HBY DNA Quantitation Standard)

Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de
canstructo diferente de VHB con ung regidn de | 10 x 1,75 mt
unién a cebador diferente de VHE y una regitn
exclusiva de unidn a sonda (ADN no
infeccioso), 0,002% de ARN Poli rA (sintético),
< 0,19 de azida sédica

Kit Simbolo de seguridad y advertencia®

W x L7 ml

120 pruebas
{P/N: 66979564190)

07702361007-01ES
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cobas® HBV

anti-HBc; ARN de VIH-1, ARN de VIH-2, ARN
de VHC y ADN de VHB no detectables
mediante métodos de PCR

< 0,1% de conservante ProClin® 300

Kit Componentes e |nPred|entes Cantidad Simbolo de seguridad y advertencia®
de los reactivos por kit
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C
(Control positivo bajo para cobas® A- *
HBV/HCV/HIV-1) \ll
< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 Atencién
grupo M encapsulado en proteina recubierta H317 Puede provocar una reaccién
de bacteridfago MS2, < 0,001% de ADN alérgica en la piel.
(plasmido) sintético de VHB encapsulado en P261 Evitar respirar el polvo/el humo/
proteina recubierta de bacteriéfago Lambda, el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
< 0,001% de ARN {Ar:l'nored) sintéticode VHC |14 x 975 mI | P272 Las prendas de trabajo
encapsulado en proteina recubierta de contaminadas no podran sacarse del lugar
bacteriéfago MS2, plasma humano normal, no de trabajo.
reactivo segtin las pruebas autorizadas para P280 Utilice guantes protectores.
anticuerpos frente al VIH 1/2, anticuerpos P333 + P313 En caso de irritacién o
frente al VHC, HBsAg y anticuerpos anti-HBc; erupcién cutdnea: Consultar a un médico.
ADN de VHB no detectables mediante contaminadas y lavarlas antes de volver a
métodos de PCR. usarlas.
0,1% de conservante ProClin® 300 P501 Eliminar el contenido/el recipiente en
una planta de eliminacién de residuos
HBV/HCV/HIV-1 H(+)C altoHaada
cobas® HBV/HCV/HIV-1 | (Control positivo alto para cobas®
Control Kit HBV/HCV/HIV-1) 55965-84-9, mezcla de: 5-cloro-2-metil-4-
(Kit de control cobas® < 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 isotiazolin-3-ona [n. CE 247-500-7]
HBV/HCV/HIV-1) grupo M encapsulado en proteina recubierta y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [n.® CE 220-
, de bacteriéfago MS2, < 0,001% de ADN 239-6] (3:1)
10 juegos (plasmido) sintético de VHB encapsulado en
(P/N: 06979572190) proteina recubierta de bacteriéfago Lambda,
< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VHC |14 x 075 mI
encapsulado en proteina recubierta de :
bacteriéfago MS2, plasma humano normal, no
reactivo segun las pruebas autorizadas para
anticuerpos frente al VIH 1/2, anticuerpos
frente al VHC, HBsAg y anticuerpos anti-HBc;
ARN de VIH-1, ARN de VIH-2, ARN de VHC y
ADN de VHB no detectables mediante
métodos de PCR.
0,1% de conservante ProClin® 300
-cC
(Control negativo 2 para cobas®)
Plasma humano normal, no reactivo segtin
pruebas autorizadas para anticuerpos del VIH-
1/2, anticuerpos del VHC, HBsAg y anticuerpos |10 x 0,75 ml
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cobas® HBY

Kit Componentes e ingredientes Cantidad | oo hoto de seguridad y advertencia®
de los reactivos por kit
MGP 2 N/A
cohas® 4800 System (cobas® 4800 MGP Reagent 2)
Sample Preparation Kit2 1, yioitas de vidrio magnéticas, tampon Tris, |10 % 8 mi
(Kit d& preparacién de {4 194 o metil-4 nidroxibenzoato,
FuestTas 2 para el < 0,1% de azida sddica
cehas™ 4800 System)
240 pruebas EB2
(P/N: 06979513190} (cobas® 4800 Elution Buffer 2) 19 % 17 ml
Tampén Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibienzeato
M@EP 2 N/A
cobas® 4800 System | (cohas® 4800 MGP Reagent 2)
Sa'mple Freparat.mn Kit2 | pagticutas de vidrio magnéticas, tampén Tris, {10 % 16ml
{Kit de preparacién de 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
muestras 2 para el < 0,1% de azida scdica
cobas® 4800 System)
960 pruebas EB2
(P/N: 06S79521190) {eabas® 4800 Elution Buffer 2) 10 %17 ml
Tampoén Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoata
cohas® 4800 System N/A
Wash Buffer Kit
{Kit de tampdn de lavado | WWB
para &l cobas® 4800 Citrato de sodio dihidratado, 10 x 55 ml
System) 0,05% de N-metifisotiazotong-HO
240 pruebas
{P/N: 05235863190)
cobas® 4800 System N/A
Wash Buffer Kit
(Kit de tampdn de lavado ;WB
para el cobas® 4800 Citrata de sodio dihidratado, 10 = 260 ml
System) 0,05% de N-metilisotiazolona-HCH
960 pruebas
[P/N: 05235871190}
cobas® 4800 System N/A
Specimen Diluent 2
(Diluyente de muestras 2  |SD 2
para el cobas® 4800 Tampdn: Tris, 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato, [10 x 8 mt
System} < 0,15 de azida sédica
240 prushas
(P/N: 06979555790)
(7702361001-01£8
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cobas® HBV

Componentes e ingredientes

e de los reactivos

Cantidad por kit| Simbolo de seguridad y advertencia®

@ O

Peligro

P2 H302+H332 Nocivo en caso de ingestion o
(cobas® 4800 Protease 2) eI L .

Tamp6n Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de [ 10 1.0 ml BENGERION0ce fodation cutinbe.

calcio, acetato de calcio, 8% (p/v) de H318 Provoca lesiones oculares graves.
proteinasa H334 Puede provocar sintomas de alergia
0 asma o dificultades respiratorias en caso
de inhalacidn.

H412 Nocivo para los organismos
acudticos, con efectos nocivos duraderos.

EUH032 En contacto con dcidos libera
cobas® 4800 System gases muy téxicos.

Lysis Kit 2 P261 Evitar respirar el polvo/el humo/
(Kit de lisis 2 para el el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

cobas® 4800 System) P280 Llevar guantes/gafas/mdscara de

240 pruebas proteccidn.

(P/N: 06979530190) P284 Llevar equipo de proteccién

respiratoria.

P305 + P351 + P338 + P310 EN CASO DE

LYS 2 CONTACTO CON LOS 0J0S: Aclarar

(cobas® 4800 Lysis Buffer 2) cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si

43% (p/p) de tiocianato de guanidina, LA s lleva y resulta f4cil. Seguir aclarando.

5% (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de Llamar inmediatamente a un CENTRO DE

ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado INFORMACION TOXICOLOGICA 0 a un
médico.

P342 + P311 En caso de sintomas
respiratorios: Llamar a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un
meédico.

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

07702361001-01ES
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cobas® HBV

Kit

Componentes e ingredientes
de los reactivos

Cantidad
por prueba

Simbolo de seguridad y advertencia”

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

(Kit de lisis 2 para el
cobas® 4800 System)
960 pruebas

(P/N: 06979548190)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tampdn Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de
calcio, acetato de calcio, 8% (p/v) de
proteinasa

10 x 1,0 ml

LYS 2
(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)

43% (p/p) de tiocianato de guanidina,
5% (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de
ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado

10 % 84 ml

@ O

Peligro

H302+H332 Nocivo en caso de ingestion
o inhalacién.

H315: Provoca irritacién cutdnea.
H318 Provoca lesiones oculares graves.

H334 Puede provocar sintomas de alergia
o asma o dificultades respiratorias en
caso de inhalacién.

H412 Nocivo para los organismos
acuéticos, con efectos nocivos duraderos.

EUHO032 En contacto con 4cidos libera
gases muy toxicos.

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

P280 Llevar guantes/gafas/mascara de
proteccion.

P284 Llevar equipo de proteccion
respiratoria.

P305 + P351 + P338 + P310 EN CASO DE
CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si
lleva y resulta fcil. Seguir aclarando.
Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un
médico.

P342 + P311 En caso de sintomas
respiratorios: Llamar a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un
médico.

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

* Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacién GHS de la UE.

07702361001-01ES
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cohas™ HBY

Requisitos de almacenamiento y manipulacion

Reactivo Temperatura de Periodo de almacenamiento
almacenamienta
cobas® HBY 2-8°C Estabie hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® HEV/HCV/HIV-1 Contrat Kit 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
eobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada

No congefe los reactivos.

Material adicional necesario

Material P/N

Placa de extraccitn {pocillos profundos) de 2,0 ml para el cobas® 4800 System [ 05885008001
Placa de amplificacion y deteccién {microplaca) e 6,3 mi para el cobas® 4800  {05232724001
System

Sellador 048500383001
Punitas CORE, 1.000 pi, bandeja de 86 04639642001
Depdsito de reactive de 200 mi 05232758001
Depdsito de reactivo de 50 mi 05232732001
Transportador de 24 posiciones 04839502001
Transportador de 32 posicicnes 04639528001

Bolsa para residuos sélides

(9530873001 {pequefia} o 04691989001 (grande)

Salida de plastico Hamilton STAR

04539665001

Guantes de laboratoric, sin polvo

Se aceptan todos los tipos de guantes de laboratorio
sin polvo.

Agitador (un solo tubo)

Se aceptan todos los tpos de agitadores.

de 1.500

Centrifuga equipada con un rotor para placas bascuiante con uha FCR minima

Se aceptan todos {os tipos de centffugas con
caracteristicas simitares.

Para obtenar mas informacién sobre el material de venta independiente, pdngase en contacto con su represantante local de Roche.

07702361003-01ES
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cobas® HBV

Equipos y programas necesarios pero no suministrados

Equipos y programas necesarios, no suministrados

cobas® 4800 System

cobas x 480 instrument
cobas z 480 analyzer
Unidad de control

Programa de aplicaciones {core} para el cobas® 4800 System versién 2.1.0 o posterior

cabas® 4500 System cobas® HBV AP v1.0.0 o posterior

Consulte gl Manual de usuario del cobas™ 4800 System, versién de software 2.1 0
posterior, para la prueba cobas® HBV para uso con el cobas® 4800 System (de ahora
en adelante Manual de usuario del cobas™ 4800 System para 1a prueba cobas® HBV)
si desea obtener informacidn adicionaf sobre los tubos pimarios y secundatios
compatibles con cada equipo.

Nota: péngase en contacto con su representante local de Roche para obtener una
lista de pedido detaliada para bandejas de muestras, bandejas para punias cbstruidas
y bandejas de racks compatibles conr cada equipo.

Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento analitico, resulta esencial seguir las buenas précticas de laboratorio
recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad analitica de esta prueba,
deben extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacién de los reactivos, las muestras y las mezclas
de amplificacion.

Para diagrndstico in vitro exclusivamente.

El uso de la prueba cobas® HBV para el cribado de la presencia de VHB no se ha evaluado en sangre o productos
sanguineos.

Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de
laboraterio recomendados que se describen en la publicacién Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories y en el documenta M29-A4 del CLSL 920 pote procedimiento sojamente deberia llevarlo a cabo
personal experto en la manipulacion de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas® HBV y el cobas®
4800 System.

Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales.

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se ha analizado el material
original mediante una prueba para anticuerpos autorizada y no se ha considerado reactivo para la presencia de
anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH-1/2, anticuerpos anti-HBsAg y anticuerpos anti-HBc. El andlisis
mediante métodos PCR no ha detectado la presencia de ARN del VIH-1 ni del VIH-2, ARN del VHC ni ADN del
VHB. Ningiin método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre
humana no transmita agentes infecciosos.

Evite la exposicidn del reactivo MGP a fuentes de campos magnéticos.
No congele Ia sangre total ni las muestras almacenadas en tubos primarios.

07702361001-01ES
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cobas® HBV

»  Utilice solo el material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el éptimo
rendimiento de la prueba.

+  Puede solicitar Hojas de datos de seguridad (Safety Data Sheets, SDS) al representante local de Roche.

»  Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se surninistran para garantizar la correcta realizacién
de la prueba. Cualquier variacion de dichos procedimientos y directrices podria afectar al rendimiento éptimo de
la prueba.

+ Podrian producirse falsos positivos si no se evitala contaminacifn por arrastre de las muestras durante la
manipalacion y el procesamiento de las mismas,

« Sidesea conocer las advertencias, precauciones y procedimientos adicionales para reducir el riesgo de
contaminacidn del cobas x 480 instrument o el cobas z 480 analyzer, consulte el Manual de usuario del cobas®
4800 System para la prueba cobas® HBV. Si se sospecha de la existencia de contaminacién, efectie una limpiezay
el mantenimiento semanal que se describe en el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas®
HBYV y el Manual del sistema del cobas® 4800 System.

Nota: para obiener instrucciones especificas, consulie el apartado “Obtencién, transporte y almacenamiento de las
muestras”.

Buenas practicas de laboratorio

«  No pipetee con la boca.
« No se debe comer, beber ni fumar en las dreas de trabajo del laboratorio.
«  Lavese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes.

«  Utilice guantes de laboratorio, batas de laboratorio y proteccion ocular cuando manipule los reactivos. Evite el
contacto de estos materiales con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua. Pueden producirse quemaduras si no se actiz
adecuadamente. Si se producen derrames, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un pafio.

« Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solucidn recién
preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejia doméstica dilnida a 1:10).
A continuacidn, limpielas con un trapo impregnado en etanal al 70%.

Manipulacidon de reactivos

+  Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las buenas précticas de laboratorio para evitar
la contaminacién por arrastre de las muestras o los controles.

»  Antes de ntilizarjos, revise cada botella de reactivo y vial para asegurarse de que no hay signos de fugas. No utilice
el material si hay alguna evidencia de fuga.

+ El cobas® 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina, una sustancia guimica potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de comacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.

« La prueba cobas® HBV, el cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 y el cobas® 4800 System Specimen Diluent 2
contienen azida sddica como conservante. Evite el contacte de reactivos con Ja piel, los ajos o las membranas
mucosas. En caso de contacto, 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 pafio,

+ No permita que el cobas® 4800 Lysis Buffer 2, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacte con una
solucién de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad.

07702361001-01ES
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cobas® HBV

Contaminacion

+ A fin de evitar la contaminacién, es obligatorio el uso de guantes durante la manipulacién de las muestras y los
reactivos para la prueba cobas® TIBY, asi como cambiarse los guantes entre un proceso y otro. Evite Ia
contaminacion de los guantes durante la manipulacidn de las muestras y de los controles, Utilice guantes de
laboratorio, batas de labaratorio y proteccién ocular cuando manipule las muestras y los reactivos del kit.

»  Evitela contaminacidn microbiana y con ribonucleasa de los reactivos,

»  Podrian obtenerse falsos positivos si no se evita la contaminacién por arrastre de las muestras durante su
manipulacion.

Integridad

»  No utilice los kits 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 instrucciones del
fabricante.

Eliminacion de residuos

+ laprueba cobas® HBV, el cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 y ¢l cobas® 4800 System Specimen
Diluent 2 contienen azida sédica (consulte el apartado “Advertencias y precauciones”). La azida sédica puede
reaccionar con las tuberfas de plomo o cobre y formar azidas metdlicas muy explosivas. Cuando elimine
soluciones que contengan azida sédica vertiéndolas en fregaderos de laboratorio, deje correr abundante agua fria
para evitar Ja formacion de depdsitos de azida.

«  Deseche los reactivos no utilizados y los residuos segtin la reglamentacion nacional, federal, estatal y local.
Nota: para la eliminacion de residuos liguidos, consulte el Manual del sistema correspondiente del cobas® 4800 System.

Limpieza de derrames

+  Elcobas” 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina. Si se derrama liguido que contenga tiocianato de
guaniding, limpiele con un detergente apto para laboratorio y agua. Si el liguido vertido contiene agentes
potencialmente infecciosos, limpie PRIMERO el drea afectada con detergente para laboratorio y aguay, a
continuacion, con una selucién de hipedlorito de sodio al £,5%.

»  Siel derrame se produce sobre el cobas x 480 instrument, siga las instrucciones de limpieza que se detallan en el
Manual del sistema correspondiente del cobas® 4800 System.

+  No utilice soluciones de hipoclorito de sodio (lejfa) para limpiar ¢l cobas x 480 instrument o el cobas z 480
analyzer. Limpie el cobas x 480 instrument o el cobas z 480 analyzer segun las instrucciones detalladas en e
Manual del sistema correspondiente dei cobas® 4800 System.

07702361001-01ES
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cobas® HBY

Obtencion, transporte y almacenamiento de las muestras

Nota: manipule todas las muestras como si pudieran transmitir agentes infecciosos.

Almacene todas las muestras a las temperaturas especificadas,

La estabilidad de las muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas,

Si se utilizan muestras congeladas en tubos secundarios, deje que se descongelen a temperatara
ambiente (15-30 °C) por completo y, a continuacidn, agitelas unos instantes (3-5 segundos) y
centrifiiguelas para depositar todo el volumen de la muestra en la parte inferior del tubo.

Obtencion de fas muesiras

La sangre deberia recogerse en tubos de separacion de suero SST™, en tubos para preparacién de plasma BD Vacutainer®
PPT™ para métodos de pruebas de diagndstico molecular o en tubos estériles y utilizar EDTA como anticoagulante,

Nota: el usuario debe seguir las instrucciones suministradas por el fabricante de los tubos para la preparacion de
suere/plasma,

Almacenamiento y estabilidad de las muestrag durante el transporte

+ Lasangre total recogida en tubos de separacidn de suero SST™, tubos para preparacidn de plasma BD Vacutainer®
PPT™ para métodos de pruebas de diagndstico molecular o tubos estériies con EDTA como anticoagulante pueden
almacenarse y/o transportarse durante un méximo de 24 horas a una temperatura comprendida entre 2 °C y 25 °C
antes de la preparacion del plasma/suero y la realizacion de las pruebas posteriores.

+ Las muestras de plasma/suero se pueden almacenar en tubos secundarios hasta 24 horas a una temperatura
comprendida entre 2 °Cy 30 °C, hasta 72 horas entre 2 °C y 8 °C o hasta 6 semanas a < -18 °C. Las muestras de
plasmma/suero separadas en tubos secundarios se mantienen estables hasta tres ciclos de
congelacién/descongelacién si se congelan a < -18 °C,

»  Silas muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentacion estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiolégicos.

07702361001-01ES
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cobas® HBY

Instrucciones de uso

Realizacién de la prueba

Volumen de procesamiento de muestras

El volumen de procesamiento de muestras predeterminado para la prueba cobas® HBV es de 400 pl. Para muestras con un
volumen bajo, se puede elegir un volumen de procesamiento de 200 pl. En estos casos, el cobas® 4800 Systern Specimen
Diluent 2 debe cargarse en ¢l sistema como un reactivo adicional. El asistente del software instard al usuario a realizar la
carga si durante la creacion de la peticion de trabajo se ha seleccionado el tipo de muestra “Diluted serum or plasma”.

Hustracion 1: Fiujo de trabajo de la prueba cobas® HBY

1 inicia el sistema,

1 | !
| 2 I Efectie el mantenimienta del equipo. |
] 3 | Extraiga las muesiras y los reactivos del almacenamisnto. |
| 4 | Inicie la serie analitica. |
| 5 | Escanee las tarjetas de parmetros. |
| 6 | Cargue las muesiras. |
7 Con 11S: confirme fa peticidn de trabajo.
Sin LIS; cree ta peticidn de trabajo.
[ 8 | Cargue el material fungible (placa de extraccidn, microplaca, bandejas de puntas). |
f 9 | Cargue los reactivos. |
l 10 | Inicie la serie de preparacion de las muestras. }
| 1 | Descargue y selie ta microplaca, |
‘ 12 I Cargue la microplaca en el analizador. ]
| i3 I Retire las muestras, ios reactivos utilizados v |a placa de extraccidn. ]
[ 14 | Revise los resuitados. |
| 15 | ConLIS: envie ios resultados al LIS. |
| 15 [ Descargue el analizador. |

Nota: consulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HBV si desea obtener informacion
detallada sobre el funcionamiento.

Tamario de la serie

Los reactivos genéricos para la preparacién de muestras {cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800
System Lysis Kit 2 y cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) estan disponibles en dos tamaiios de kit, cada uno con
cantidades suficientes para realizar 10 series de 24 0 96 muestras, € incluyen ademds los controles y las muestras
necesarios. La prueba cobas® HBV se suministra en un dnico tamafo de kit suficiente para analizar hasta 120 (10x12)
muestras, e incluye muestras y controles. El cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit est4 disponible en un tinico tamafio de
kit y admite todas las configuraciones de series. En cada serie de pruebas, debe utilizarse un control positivo bajo para el
VHB/VHC/VIH-1, un control positivo alto para el VHB/VHC/VIH-1 y un control negativo. Para una serie de andlisis
individual, el némero maximo de muestras permitide es 93 muestras y 3 controles. El procedimiento de Ia prueba se
describe con detalle en el Manual de usuario def cobas® 4800 System para la prueba cobas® HBV.

En Ja HNustracion 1 se resume el procedimiento.
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cobas® HRY

Nota: para un uso dptimo de los reactivos, los reactivos genéricos para la preparacion de muestras pueden utilizarse
para series con un total de entre 1-21 muestras (tamafio del kit de la prueba de 10x24) o de entre 1-93 muestras
(tamariio del kit de la prucba de 10x96). No obstante, no es posible mezclar tamaiios de kit distintos del cobas®
4800 System Wash Buffer Kit, el cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 y el cobas" 4800 System Lysis
Kit 2. Por efemplo, si se escanea una botella de reactivo de tampén de lavado para 96 pruebas al inicio de la
serie analitica, también deben utilizarse reactivos con un tamafio para 96 pruehas del otro kit de reactivos para
preparacién de muestras.

Flujo de trabajo

La prueba cobas® HBV se realiza a partir del flujo de trabajo completo del cobas® 4800 software. Consta de la preparacién
de las muestras en el cobas x 480 instrument y la posterior fase de amplificacién/deteccidn en el cobas z 480 analyzer.

El andlisis puede realizarse solamente con ia prueba HBV, para la amplificacién y la deteccién. La prueba HBV no puede

analizarse en el modo de serie combinada con otras pruebas. Consulte el Manual de usuario del cobas® 4300 System para
la prueba cobas® HBV a fin de obtener informacion detallada.

I. Lievea cabo los procedimiertos de inicio y mantenimiento del sistema de acuerdo con las instrucciones indicadas en
el capitulo “Mantenimiento del equipo”™ del Manual del sisterna del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HBV.

2, Obtenga todos los reactivos y el material fungible necesarios. Todos los reactivos, excepto HBV MMX R2 y MMX R1,
deben estar a temperatura ambiente antes de introducirlos en ¢l cobas x 480 instrument. Los reactivos HBV MMX R2
y MMX Rl pueden obtenerse directamente del almacenamiento a 2-8 °C, puesto que alcanzardn Ia temperatura
ambiente para cuando vayan a ser utilizados después de cargarse en el cobas x 480 instrument.

Nota: fodos los reactivos y los depésitos de reactivos tienen cédiges de barras y estdn disefiados para un solo uso. El
cobas® 4800 software realiza un seguimiento del uso de los reactivos y de los depdsifos de reactivos y rechaza los
reactivos o depdsitos de reactivos usades previamnente.

3. Inicie una serie nueva y seleccione el tipo de flujo de trabajo HBV. Existen tres formas de crear una peticién;

» Mediante el editor de muestras antes de cargar la bandeja de muestras en el cobas x 480 instrument (botén
“Editor” a la derecha del mentt principal). Las peticiones de trabajo pueden guardarse, editarse y recargarse en
Cas0 necesario.

» Mediante las instrucciones dei asistente del programa para realizar una serie nueva y la carga de las muestras en el
cobas x 480 instrument cuando se le solicite. Los c6digos de barras de las muestras se escanean automdticamente y
deben definirse los resultades solicitados para cada muestra.

« Mediante el sistema LIS de su centro.

Consulte el Manual dé usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HBY a fin de obtener informacién mas
detallada. Cuando seleccione los resultados solicitados, elija “HBV™.

4. Cargue las muestras y defina/seleccione la peticidén de trabajo o utilice el LIS, segiin corresponda. El volumen de
muestra minimo depende del tipo de tubo y su tamaiio. Consulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la
prueba cobas® HBV a fin de obtener informacién mds detallada.

5. Siga las instrucciones del agistente del software y cargue el material fungible. No cargue ni extraiga puntas individuales
en una bandeja de puntas parcialmente utilizada puesto que el programa controla el niimero de puntas que quedan.
En el caso de no haber puntas suficientes para realizar la serie, el programa emitird una alerta para el usuario.
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cebas® HBV

.

Cargue los reactivos para la preparacidn de las muestras en los depésitos de reactivos con cédigo de barras. Los
depdsitos de reactivos estin disponibles en dos tamanos: 200 ml y 50 ml. Siga las instrucciones de] asistente del
programa para seleccionar el tamafio correcto de depdsito de reactivo. Los cédigos de barras de los depésitos de
reactivos deben estar colocados frente al lateral derecho de la bandeja. Utilice el método de doble identificacion y
llenado para cargar los reactivos para la preparacion de las muestras:

s Leer el codigo de barras de la botella de reactivo
«  Leer el cédigo de barras del depdsito de reactivo
*  Verter el reactivo en el depédsito

¢ Colocar el depésito lleno de reactivo en [a posicién indicada de la bandeja de reactivos

Nota: el cobas® 4800 System dispone de un reloj interno para controlar el iempo que Uevan cargados los reactivos.

Después de escanear el LYS 2 0 el WB, hay I hora de tiempo para completar el proceso de carga y hacer clicen el
botdn “Start”, En la pestafia “Workplace” aparece un cronémetre de cuenta atrds. El sistema ne permite iniciar
la serie si se ha superado el tiempo de carga permitido.

Nota: parag garantizar una transferencia precisa de MGP, agite contundentemente el vial de MGP justo antes de

1.

11.
12

dispensarlo en el depésito de reactivo.

Cargue los viales de reactivos de amplificacién/deteccién (HBV MMX R2, MMX R1 y DNA QS), los viales de control
{HBV/HCV/HIV-1 L{+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C y {(-) C] y los viales de reactivos genéricos (P2 y SD2, como
corresponda) directamente en la bandeja de reactivos. Para evitar las cancelaciones de series innecesarias yla
contaminacion, es necesario realizar un movimiento hacia abajo con los viales de reactivo a fin de impedir la
formacién de burbujas o peliculas de liquido y cambiarse los guantes después de manipular los controles positivos.

5i la serie de preparacién de las muestras se realiza correctamente, se activan los botones “Sample Preparation results”
y “Unload”. Si lo desea, seleccione el botén “Sample Preparation results” para revisar los resultados y luego seleccione
“Unload” para descargar los transportadores de placas. También puede seleccionar “Unload” para descargar el
transportador de placas sin revisar los resultados. Consulte el Manual de nsuario del cobas® 4800 System para la
prueba cobas® HBV.

Siga las instrucciones indicadas en ¢l Manual de usvario del cobas® 4800 Systemn para la prueba cobas® HBV para sellar
la micropleca, transportar la placa al cobas z 480 analyzer e iniciar la serie de amplificacitn y deteccién,

El cobas® 4800 System posee un reloj interno que controla ¢l tiempo transcurrido una vez afiadidas las muestras
preparadas a la Master Mix activada. La amplificacién y la deteccidn se deben iniciar tan pronto como sea posible,
nunca después de los 40 minutos posteriores a Ia finalizacién de la serie del cobas x 480 instrument. En la pestafia
“Workplace” aparece un cronémetro de cuenta atras. El sistema cancela la serie si el cron6metro agota el tiempo.

Cuando termine la serie de amplificacién y deteccidn, descargue la microplaca del cobas z 480 analyzer.

Siga las instrucciones del Manual de usuario del cobas® 4800 System para la praeba cobas® HBV para revisar y aceptar
los resultades.

077023810071-01ES
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Resultados

El cobas® 4800 System determina automdticamente la concentracién de ADN del VHB en muestras y controles. La
concentracion de ADN del VHB se expresa en unidades internacionales por mililitro (UI)/ml.

Control de calidad y validez de los resultados

» Con cada lote se procesan un control negativo (=) C y dos controles positivos, un control positivo bajo
HBV/HCV/HIV-1 L(+)C y un control pesitive alto HBV/HCV/HIV-I H(+)C.

+ Compruebe la validez de la serie en el cobas® 4800 software y/o en el informe,

«  El cobas® 4800 software invalida aufomdticamente los resultados cuando fallan los controles positivos y negativos.

Avisos de controles

Tabla1:  Avisos de controles para fos conlroles negativo y positive

{Serie de control emrdnea)

Control negativo ID de aviso Resuitado | fnterpretacidn

-c R4803, R4804 Invaiid Un resultado invélido o ! resultado det titulo caloutado del
(Serie de gontrol errdnea) control negativo no es negativo.

Control positivo ID te aviso Resultado | Interpretacidn

HBV/HCV/HIV-1 L(+)C 14803, Ragua Invalid Ur resultado invdlida o el resultado del titulo caiculado para el
(Serie de control eménsa) control positivo bajo no estd dentro del intervalo asignade.

HBV/HCW/HIV-1 H{HC Ra803, R4805 Invaiid Un resultado invalido o el resultado del titulo caicutado para el

control positivo atic no estd dentro del intervalo asignade.

5i la serie no es vilida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.

G7702361001-01ES
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Interpretacidn de los resultados

Neta: el cobas® 4800 software lleva a eabo la validacion de los ensayos y las series,
Nota: una serie vilida puede incluir resultados de muestras tanto vdlidos como invdlidos,

Para que una serie sea considerada vélida, los resultados de las muestras deben interpretarse tal como se indica en la Tabla 2.

Tabla2: Resultades de fragmento abjetivo para la interpretacion de los resultados de fragmento objetivo individuales

cobas® HBY Nutificacién e interpretacidn de los resultadas
ADN del YHB no detectado.

L os resultados se indican como “VHB no detectado™

El indlo calcutado estd por debajo det limite inferior de cuantificacién (LLoQ] del
< Titer Min ensayo. Los resuttados se indican como "VHB detectado, inferior a {titulo minime)™
Titule minimo = 1,00E4+01 Ul/m! {806 1 y 200 i)

El titulo calculado estd comprendido en el intervale lineal det ensayo: mayor o igual que
Titer titulo minimo y menor ¢ igual que el titulo méximo.

lLos resuitados se indican como “(Tituio) de VHB detectado”.

Ei tituto calculada estd por encima del limite supetior de cuanitificacidn (ULoQ) del
> Titer Max? ensayo. Las resifitados se indican como "VHE detectato, superior a (tftulo méxima).”

Titulo méximo = 1,00E+09 UYmi (400 pl v 200 pl}

Target Not Detected

¢ Un resultado de muestra "> Titer Max" hace referencia a ias muestras positivas para VHB detectadas con titulos superiores al
lfmite de cuardificacién superior (ULeQ). Si desea obtener resuftados clantitativos, dituya fa muestra originat con suero o plasma

consarvado en EDTA negativos &l VHB [segun el tipo de la muestra original) y repita ta prueba. Multiplique el resuftado
comunicado por el factor de dilucién.

07702361001-01ES
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Limitaciones del procedimiento

1. Eluso dela prueba cobas” HBV se ha evaluado solamente coxn el cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, el cobas® 4800
System Sampie Preparation Kit 2, el cobas® 4800 System Lysis Kit 2, el cobas® 4800 System Wash Buffer Kity el cobas®
4800 System Specimen Diluent 2.

2. Laobtencidn de resultados fiables depende de que la obtencidn, el transporte, el almacenamiento y el procesamiento
de las muestras sean adecuados. Siga los procedimientos que enconiraré en este documento de instricciones de uso
(también denominado “metddica del reactivo”™) y en el Manual de usuario del cobas® 4800 System para [a prueba
cobas® HBV.

3. Esta prueba se ha validado Unicamente para su uso con muestras de suero ¢ plasma conservado en EDTA. La
realizacién de la prueba en otros tipos de muestras puede dar bugar a resultados inexactos.

4. Lacuantificacién de ADN del VHB depende del nimero de partfculas viricas presentes en las muestras y se puede ver
afectada por los métodos de obtencién de las mismas, factores propios del paciente (como la edad o la presencia de
sintomas) y/o la fase de inféccion.

5. Aungue es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del genoma virico cubiertas por fa prueba
cobas® HBV pueden afectar la unidén de cebadores y/o sondas y causar una cuantificacion a la baja del virus o incluso
impedir su deteccién.

6. Eivalor predictivo de un ensayo depende de la prevalencia de la enfermedad en una poblacién concreta,

7. Laincorporacion de la enzima AmpErase a la Master Mix de la prueba cobas® HBV permite realizar una amplificacion
selectiva de los dcidos nucleicos del fragmento objetivo; no obstante, es imprescindible utilizar las buenas précticas de
laboratorio y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en este documento de instrucciones de uso para
evitar la contaminacién de los reactivos y de las mezclas de amplificacion.

8. Eluso de este producto debe limitarse al personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y la utilizacién del
cobas® 4800 System.

9. Solamente el cobas x 480 instrument y el cobas z 480 analyzer se han validado para su uso con este producto. No
deberia utilizarse ningfin otro equipo de preparacién de muestras ni sistema de PCR con este producto.

10. Debido a las diferencias especificas entre tecnologias, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de correlacién
en ¢l laboratorio para determinar las diferencias tecnoldgicas antes de cambiar de una a otra. Los usuarios deberan
adherirse a las politicas y los procedimientos especificos.

11. La contaminacién por arrastre puede causar resultados falsos positivos. Segun un estudio no clinico, la tasa de
contaminacién por arrastre entre muestras de Ia prueba cobas® HBV es del 0,0% con un limite de confianza unilateral
del 95% de 1,3%. No se ha observado contaminacién por arrastre entre series.

12. La prueba cobas® HBV no se ha concebido para el cribado de la presencia de VHB en sangre o productos sanguineos
ni como ura prueba de diagnostico para confirmar la presencia de una infeccion de VHB.

07702361001-01ES
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de rendimiento
Limite de deteecitén {LoD)

Estandar intemacional de fa OMS

El Eimite de deteccién de 1a prueba cobas® HBV se determiné mediante el andlisis de diluciones en serie del estandar
internacional de la OMS para ADN del VHB en ensayos mediante tecnologfa de amplificacién de dcidos nucleicos
(segundo estindar internacional de la OMS) para el genotipo A obtenido de NIBSC, en suero o plasma conservado en
EDTA negativo al VHB con voliimenes de procesamiento de muestras de 400 pl y 200 pl. Se analizaron paneles con seis
niveles de concentracién més una muestra negativa con tres lotes de reactivas de Iz prueba cobas® HBV, multiples series
analiticas, dias, usuarios y equipos.

Los resultados del suere y del plasma conservado en EDTA correspondientes a los dos volitmenes de procesamiento de
muestra se detallan desde la Tabla 3 hasta la Tabla 6. El estudio demuestra que la prueba cobas® HBV es capaz de detectar
ADN del VHB en una concentracion de 4,4 Ul/ml en plasma conservado en EDTA v 2,8 Ul/ml en suero con una tasa de
positividad de > 95% mediante PROBIT para ¢l volumen de procesamiento de muestras de 400 pl y en una concentracién
de 7,6 Ul/ml en plasma conservado en EDTA y 5,5 Ul/ml en suero con una tasa de positividad de > 95% mediante
PROBIT para el volumen de procesamiento de muestras de 200 pl.

Tabla3: Limite de deteccidn en plasma conservado en EDTA (400 ui)

Concentracion det titulo de entrada Nimero de réplicas validas Nimero de positivos Tasa de positividad
(ADN de VHB, Ui/mi)
250 126 126 100,09
15,0 126 126 100,0%
16,0 126 128 100,0%
50 126 122 96,8%
20 125 94 75,2%
0.5 126 38 30,20
G0 36 0 0,000
Lo segiin PROBIT 44 Ul/ml
con una tasa de positividad del 9540 Intervala de confianza det 95 % 3.6-5,7 Ul/ml

(07702361001-01E8
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Tabla 4: Limite de deteccion en suero {500 i)
Concentracidn del titvlo de sntrada Ndamero de réplicas vdlidas Nidmero de positivos | Tasa de positividad
(ADN de VHE, Ul/mb}
25,0 125 125 100,0%
15,0 126 126 100.0%
10,0 126 126 106.0%
50 126 126 100,0%
20 125 105 86,5%
0.5 128 54 4250
0,0 36 o] 0.0%
|Lof) seguin PROBIT 2,8 Ul/ml
con una tasa de positividad del 85% Intervalo de confianza del 95 %: 2,3-3.8 Ul/mi
Tabla 5: Limite de deteccidn en plasma conservado en EOTA (208 pl)
Concentracidn del titulo de entrada Namero de réplicas vélidas Nimiero de positivos Tasa de positividad
(ADN de VHB, LH/mI)
250 126 126 100,0%%
150 128 125 99,20
160 126 125 99,2%
5,0 126 169 86.5%
20 126 71 56,4%
0.5 126 18 14,3%
0,0 36 I} 0050
L oD segun PROBIT 7.6 Ut/ml
con una tasa de positividad del 85% Intervalo de confianza del 55 %: 6,3-9,6 Ul/m}
Tabla 6:  Limite de detaccion en suerc (200 pf)
Concentracion del titulo de entrada Niamero de réplicas vélidas Nimero de positivos | Tasa de positividad
(ADN de VHB, Ui/mi
250 126 126 100,04
15,0 126 126 100,0%
160 126 126 100,0%
5.0 126 115 91.3%
20 126 80 71,48
0.5 126 26 20,6%
0,0 36 0 0,000
LoD segun PROBIT 5.5 Ukmi
con una tasa de positividad del 95% intervaio de confianza del 85 %5: £,5-7,0 Ul/mi
0770236100%-01ES
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Intervalo lineal

La linealidad de la prueba cobas® HBV se determiné mediante el andlisis con una serie de diluciones formadas por un
panel de > 14 miembros en el que el genotipo predominante del VHB (GT A) abarcaba el intervalo lineal del ensayo. Los
miembros del panel con titulo alto se prepararon a partir de un stock de ADN de lambda de titulo elevado, mientras que
los miembros del panel con titulo més bajo se prepararon a partir de una muestra clinica (MC) de titulo elevado. El panel
de linealidad se diseni6 para que existiera una superposicion de titulos de aproximadamente 2 log,, entre los dos materiales
de origen.

Para el volumen de procesamiento de muestras de 400 pl, la prueba cobas® HBV es lineal para suero y plasma conservado
en EDTA desde 10,0 UI/ml hasta 1,0E+09 UI/ml y muestra una desviacién maxima respecto al mejor ajuste de la regresion
no lineal menor o igual que + 0,06 logo. En el intervalo lineal, la exactitud de la prueba estuvo comprendida dentro de

+ 0,08 log)o para plasma conservado en EDTA y dentro de + 0,12 log;, para suero.

Para el volumen de procesamiento de muestras de 200 pl, la prueba cobas®* HBV es lineal para suero y plasma conservado
en EDTA desde 10,0 UI/ml hasta 1,0E+09 Ul/ml y muestra una desviacién maxima respecto al mejor ajuste de la regresiéon
no lineal menor o igual que + 0,05 log,. En el intervalo lineal, la exactitud de la prueba estuvo comprendida dentro de

+ 0,08 logio para plasma conservado en EDTA y dentro de + 0,16 log,o para suero.

Consulte la Ilustracién 2 a la Ilustracién 5 para conocer los resultados representativos.

llustracidn 2: Linealidad en plasma conservado en EDTA (400 pl)
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llustracién 3: Linealidad en suero (400 pl)
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llustracién 4: Linealidad en plasma conservado en EDTA (200 pl)
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lhustracidn 5: Linealidad en suero (200 ul)
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Precision intralaboratorio

La precisidn de la prueba cobas® HBV se determind mediante el andlisis de diluciones en serie de muestras clinicas (MC)
de VHB {genotipo A) y de un stock de ADN de lambda de VHB de titulo elevade (ADN de lambda) en suero y plasma
conservado en EDTA negativos para el VHB, Se analizaron siete niveles de dilucién en 72 réplicas para cada nivel, matriz y
volumen de procesamiento de muestras con los tres lotes de reactivo de la prueba cobas® HBV en tres equipos diferentes y
con tres usuarios distintos durante 12 dfas. Cada muestra se sometié al procedimiento completo de la prueba cobas® HBV
en el cobas® 4800 System. Por lo tanto, {a precisién 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 10.

La prueba cobas® HBV presentd una alta precisién para los tres lotes de reactivo analizados en un intervalo de
concentracion comprendido entre 2,5E+01 Ul/ml y 1,0E+09 Ul/ml con los volimenes de procesamiento de muestras de
200 pl v 400 pi.

Tabla7:  Precisidn intralaboratorio de la prueba cobas® HBV (muestras de plasma conservado en EDTA -~ volumen de
procesamiento de muestras de 500 ph*

Plasmna conservado en EDTA
Concentracidn y iote 1 Lote 2 Lote 3 Todos los otes

nominal Concentracion

{Ut/mi) asignada (LH/ml) Material de origen L3 S0 S0 SD agrupada
1,0E+08 1,10E-+09 ABN de lambda 0,07 0,08 0,05 0,07
1.0E407 1,10E4+07 ' ADN de lambda 0,05 0,05 0,05 0,05
5,0E-+08 5,49E+05 ADN de lambda 0,08 0,04 0,05 0,05
2,0E+04 2ZA4E+04 MO 0,06 0,05 2,05 0,05
2,0E+03 245E+03 MC 0,08 0,06 0,08 0,07
2,0E+02 245E4+02 MC 0,06 0,07 0,06 0,06
25E+01 3.05E+M M 0,14 0,13 0,08 0,12

* Se considera que los datos de titulo cuentan con una distribucién log-normal y se analizan segin la transformacion de log,,. Las columnas
de desviaciones estindar (SD) presentan el total del titulo log-transformado para cada uno de los tres lotes de reactivo,
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Tabla 8:  Precisién intralaboraterio de la prueba cobas® HBY (muestras de suero — voiumen de procesamiento de muestras de

A00 iy
Suera
Concentracitn Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todos fos lotes
nominal Concentracidn
(U1/mi) asignada (Ul/mi} Materiat de origen sD sD sh 8D agrupada
1.0E+09 1,19E+G9 ADN de fambda 0,04 0,04 0,03 0,04
1,0E+07 1,19E+07 ADN de lambds 0,05 0,05 0,04 0,05
5,0E+05 5,93E+05 ADN de famhda 0,03 0,04 06,03 003
2,0E+04 1,85E+04 MO 0,04 0,03 0,03 0,03
2,0E+03 1,95E+03 MEC 0,03 0,02 0,63 003
2,0E+02 1,95E+02 MO 0,058 604 0,03 0,04
2,5E+01 2.54E+01 MC D16 0,08 0,14 0,13

* Se considera que los datos de tituto cuentan con una distribuctén log-normal y se anatizan segtin la transformacion de log;,. Las columnas
de desviaciones estdndar (SD) presentan el toial del tilulo log-transformado para cada uno de los tres lotes de reactivo.

Table 8:  Precision intralaboratorio de la prueba cobas® HBY (plasma conservado en EDTA - voluimen de procesamiento de
muestras de 200 pi)*

Plasina conservade en EDTA
Concentracién Lote 1 Lote 2 tote 3 Todos los lotes

nominal Concentracién

(Ut/mi) asignada (Ul/mb) Material de origen Sb 50 5D SD agrupada
1,0E+09 1,10E+08 ADN de lambda (.04 0,06 0,04 0,05
1,0E+07 1,10E+07 ADN de lambda 0,04 0,07 0,05 {,05
5,0E+05 5,49E +05 ADN de lambda 0,03 0,04 0,04 0,04
20E+04 2446+ MC 0,04 0,05 0,06 0,05
2.0E4+03 245E403 MC 0,05 0,07 ;.05 0,06
2.0E+02 2ARE+02 MC 0,05 0,07 0,04 0,06
2,0E+01 3,05E+01 MC 0,30 0,14 0,22 0,23

* Se constdera que los datos de Hiulo cuentan con una distribucién log-normal y se analizan segiin Ia transformacién de log,,. Las colemnas
de desviaciones estdndar (SD) presentan el total del titulo log-transformado para cada uno de los tres lotes de reactivo,

Tabla 10: Precision intralaboratorio de la prueba cobas® HBY (muestras de suero -~ volumen de procesaniento de muestras de

200 pi)*
Suero
Concentracidn Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todos los intes

nominat Concentracion

W1/mi) asignada (Ul/mi} Material de crigen sSb sp 50 SD agrupada
1,0E+09 1,19E+08 ADN de l[ambda 0,02 0,02 0,02 0,02
1,0E+07 1,19E+07 ADN de lamhda 0,03 0,04 0,04 0,04
50E+05 5,93E+05 ADN de lambda 0,02 0,03 0.04 0,03
2,0E+D4 1,95E-+04 MC 0,03 0.02 0,03 0,03
20E-+03 1,85E+03 MC 0,04 0,03 0,03 0,43
2,0E402 1,95E+02 MC 0,06 0,15 0.05 0,10
2,0E+01 2.44E+01 MO 0,14 0,18 0,15 0,18

* Se considera gue los datos de tftulo cuentan con una distribucién log-normal y se analizan segiin fa transformacién de log,,, Las
columnas de desviaciones estandar (SD) presentan el tolal del titulo log-transformado para cada uno delos tres lotes de reactivo.
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Verificacion del genotipo

El rendimiento de la prueba cobas® FIBV para los genotipos del VHB se evalué mediante:

» Verificacion del limite de deteccién para los genotipos B-H y la mutacidn precore predominante
+ Verificacién de ia linealidad para los genotipos B-F y la mutacién precore
» Asignacion de titulo realizada mediante cobas® HBV

Verificacion del limite de deteccién para los genotipos B-H y la mutacién precore

Se diluyeron muestras clinicas de ocho genotipos distintos (B, C, D, E, F, G, H, mutacién precore G1896A) de ADN del
VHB con suero y plasma conservado en EDTA utilizando la concentracién LoD de plasma conservado en EDTA del
genotipo predominante (genatipo A del VHB) segiin el andlisis de LoD de la tasa de positividad del 95% (5,0 Ul/ml). El
andlisis de Ia tasa de positividad se realizé con 42 réplicas de cada genotipo y matriz de muestras. Los resultados verifican
que ta prueba cobas® HBV es capaz de detectar el VHB para los genotipos B, C, D, E, F, G, H y la mulacién precore (MP)
del VHB en una concentracidn de 5 Ul/ml con un intervalo de confianza unilateral superior del 95% mayor que la tasa de
positividad esperada del 95%.

Tabla 11: Verificacion del LoD para {os genotipos B-H y la mutacién precore det VHB en 408 i de plasma conservado en EDTA

Genotipo Ta.s-ea de intervalo de c.onﬁanza
positividad unilateral saperior det 95%
8 97,6% 89,9%
C 95,20 99,2%
D 108,0% 100,0%
E 100,0% 100,03
F 100,008 100,0%
G 100,00 100,02
H 90,5% 96,7%
MP 100,085 100,009

Tabla12: Verificacién def LoD para los genotipos B-H y la mutacién precore det VHB en 400 pl de suera

Gorotpo | Tosede | e ceconfores
B 180,08 100,0%
Cc 100,62 100,0%
D 1060,0% 100.0%
E 100,09 100,00
F 108,030 100,084
G 140,00 100,0%
H 97.6% 89488
MP 100,0% 100,0%
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Verificacion del intervalo lineal para los genotipos B-H y la mutacién precore

La serie de diluciones utilizada para la verificacién del estudio de linealidad de los genotipes de la prueba cebas® HBV
consta de un panel de nueve miembros con el que se cubre €l intervalo lineal esperado. Los miembros det panel con titulo
alto se prepararon a partir de un stock de ADN de lambda de titulo elevado, mientras que los miembros del panel con
titulo mds bajo se prepararon a partir de una muestra clinica (MC) de titulo elevado. El panel de linealidad se disefi6 para
que existiera una superposicién de titulos minima de 2 log;, entre los dos materiales de origen. El intervalo lineal de la
prueba cobas® HBV abarcaba desde el LLoQ (10,0 Ul/ml para un volumen de procesamiento de muesiras de 400 ) hasta
el ULoQ) (1,0E+09 Ul/ml) e incluia al menos dos puntos de decision médica. Se analizaron 12 réplicas por nivel en plasma
conservado en EDTA.

Se-verificé el intervalo lineal de la prueba cobas® HBV para los ocho genotipos (B, C, D, E, F, G, H y la mutacidn precore).
La desviacidén méxima entre Ia regresidn lineal y el mejor ajuste de la regresién no lineal fue igual o menor que +0,08 fogo.

Especificidad

La especificidad de la prueba cobas® HBV se determiné mediante el andlisis de muestras de suero y plasma conservado en
EDTA negativas para el VHB obtenidas de donantes individuales. Se analizaron 615 muestras individuales de plasma
conservado en EDTA y 613 muestras individuales de suero (1.228 resultados totales) con tres lotes de reactivos de la
prueba cobas® HBV. Se obtuvieron resultados negativos para ADN del VHB en 615 muestras de plasma conservado en
EDTA y 613 muestras de suero. En el panel de la prueba, la especificidad de la prueba cobas® HBV fuze del 100,0% para
plasma y suero {limite de confianza unilateral del 95% de 99,5%).

Especificidad analitica

La especificidad analitica de la prueba cobas® HBV se evalud mediante la dilucién de un panel de patégenos (Tabla 13) en
plasma conservado en EDTA positivo para ADN del VHB y negativo para ADN del VHB. Los patégenos se afiadieron al
plasma conservado en EDTA negativo al virus y se analizaron con y sin ADN del VHB. La prueba cobas®* HBV gener6
resuttados negativos para todas las muestras de patdgenos sin fragmento objetivo del VHB y resuitados positivos para
todas las muestras de patogenos con fragmento objetivo del VHB. Ademds, el titulo logy medio de cada una de las
muestras positivas para el VHB con organismos de posible reaccidn cruzada se situé en + 0,12 logy, del titulo logie medio
del control positiva respectivo afiadido.

Tabla 13: Patégenos analizados para reactividad cruzada

Virus Bacterias Levadura
Adenovirus tipo 5 Virus del herpes simple tipos 1y 2 | Propionibactenum acnes | Candida albicans
Citomegalovirus Virus del papiloma humano Staphylococeus aureus
Virus del dengue tipos 1,2, 3y 4 Virus de la gripg A
Virus de Epstein-Barr Virus de la encefalitis def

Valle Murray

Virus FSME (cepa HYPR) Virus de 1a encefalitis de St. Louis
Virus de la hepatitis A Virus de ta varicela zdster
Virus de la hepatitis C Virus del Nilo Occidental
Virus de inmunodeficiencia bumana 1 Virus de la fiebre amariia
Virus linfotrépico de células T humanas tipos 1y 2 Virus Zika
Virus del hempes hurmano tipo 6
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Especificidad analitica: sustancias interferentes

Se analizaron niveles elevados de triglicéridos (27,9-30,1 g/1}, bilirrubina conjugada (0,18-0,22 g/1}, bilirrubina no
conjugada (0,19-0,2 g/1), albiimina {57,8-60,6 g/1), hemoglobina (1,8-2,3 g/l) y ADN humano (2 mg/l) en muestras en
presencia y ausencia de ADN del VHB. El andlisis de las sustancias demostrd que no interferfan con el rendimiento de la
prueba cobas® HBV. Asimismo, se confirmé que la presencia de marcadores de enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico {LES), factor reumnatoide (FR) v anticuerpos antinucleares (ANA} no causaba interferencias.

Ademds, se analizaron los compuestos farmacolégicos de la Tabla 14 con una concentracién tres veces superior a la Cmax
tanto en presencia como en ausencia de ADN def VHBE,

Se ha demostrade que ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta al rendimiento de la prueba. La prueba cobas®
HBYV generd resultados negativos para todas las muestras sin fragmento objetivo del VHB y resultados positivos para todas
las muestras con fragmento objetivo del VHB. Ademds, €l titulo logis medio de cada una de las muestras positivas para el
VHB con sustancias potencialmente interferentes se situd en % 0,07 logi del titulo logi medio del control positivo
respectivo afiadido,

Tabla 14 Compuestos farmacoldgicos analizados para la interferencla mediante cuantificacitn del ADN del VHB con la prueha

cobas® HBY

Clase de fmaco Mombre genérico det fArmaco

Moduladores del sistema Peginterferdn a-2a Ribavirina

inmunoldgico Peginterferdn «-2b

Inhibidor de la entrada dej VIH Maraviroc

Inkibidores de la integrasa del VIH Elvitegravir/Cobicistat Raltegravir

Inhibidores de la transcriptasa inversa| Efavirenz Nevirapina

no nuctedsido del VIH Etravirina Rilpivirina

Inhibidores de fa proteasa del VIH Atazanavir Nelfinavir
Darunavir Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir
Lopinavir Tipranavir

inhibidores de la Boceprevir Telaprevir

proteasa del VHC Simeprevir

Inhibidores de 2 transcriptasa Abacavir Ganciclovir

inversa o de la polimerasa de ADN Aciclovir Lamivudina
Adefovir dipivox Sofosbuvir
Cidofovir Tetbivudina
Emtricitabina Tenofovir
Entecavir Valganciclovir
Foscarnet Zidovudina

Compuestos para af tratamiento de Azitromicina Pirazinamida

tnfecciones oportunistas Claritromigina Rifabutina
Etambutot Rifampicina
Fluconazel Sulfametoxazol
Isoniazida Trimetoprima
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Correlacion de métodos

Evaluacién del rendimiento de la prueba cobas®™ HBV en comparaci6n con la prueba COBAS® AmpliPrep/
COBAS” TagMan® HBV Quantitative, v2.0

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® HBV y la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV
Quantitative, v2.0 (TagMan® HBV v2.0) mediante el andlisis de muestras de suero y plasma conservado en EDTA
procedentes de pacientes infectados con el VHB. Un total de 215 muestras de plasma conservado en EDTA y 170 muestras
de suero de todos los genotipos del VHB (excepto el genotipo G), analizadas por duplicado, resultaron vélidas y se
encontraban dentro del intervalo de cuantificacién de ambas pruebas. Se realizé el andlisis de la regresién de Deming.

La desviacion del titulo medio de las muestras analizadas con las dos pruebas fue de 0,06 log;, (intervalo de confianza del
95%: 0,04; 0,09).

En la Iustracion 6 se muestran los resultados de la regresiéon de Deming. El color representa el genotipo.

llustracién 6: Comparacién del anélisis de regresién entre las pruebas cobas® HBV y TagMan® HBV, v2.0 en muestras de suero y
plasma conservado en EDTA
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Equivalencia de matrices: plasma conservado en EDTA frente a suero

Se analizaron 119 muestras de plasma conservado en EDTA y suero emparejadas para determinar la equivalencia de
matrices. De ellas, 59 muestras emparejadas resultaron positivas para el VHB. Las muestras positivas para el VHB cubrian
los genotipos A, B, D y E en todo el intervalo lineal.

La desviaci6n del titulo medio medida para las muestras de plasma conservado en EDTA y de suero emparejadas fue
de -0,10 log;o (intervalo de confianza del 95%: -0,18; -0,01) (Ilustracién 7).
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llustracién 7: Rendimiento de la equivalencia de matrices entre muestras de plasma conservado en EDTA y suero
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Titulo logy para plasma emparejado con cobas® HBV

Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas® HBV se determin6 mediante el analisis de 100 réplicas de plasma
conservado en EDTA a las que se anadi6 fragmento objetivo del VHB. Estas muestras se analizaron con una concentracién
de fragmento objetivo de aproximadamente 3 x LoD (15,0 UI/ml).

Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron viélidas y positivas para el VHB, lo que representa una tasa
de fallo de todo el sistema del 0,0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0,0% para el limite inferior y
del 3,6% para el limite superior [0,0%: 3,6%).

Contaminacién por arrastre

La tasa de contaminacién por arrastre de la prueba cobas® HBV se determiné mediante el andlisis de 230 réplicas de
muestras de plasma conservado en EDTA negativo al VHB y 235 réplicas de muestras de VHB con un titulo alto de
1,4E+09 Ul/ml. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo con
configuracién de tablero de ajedrez.

Todas las 230 réplicas de las muestras negativas resultaron validas y se detectaron como negativas, por lo que la tasa de
contaminacién por arrastre fue del 0,0% con un limite de confianza unilateral del 95% de 1,3%.
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Informacion adicional

Caracteristicas principales del ensayo

Tipo de muestra Plasma conservado en EDTA, suero

Cantidad minima de muestra necesaria Cansulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba
cobas® HBV.

Volumen de procesamiento de muestras 400 pl o 200 pl

Sensibilitlad analitica Plasma conservado en EDTA: 4,4 Ul/ml (400 pi) Suera: 2,8 UlYmt {400 )
7,6 U¥mi (200 pi} 5,5 Ul/ml {200 ub
Intervala lineal 400 yl; 10,0 Wi/mt - 1,6E+08 Ul/ml

200 pl: 10,0 Ul/mt - 1,0E4+08 Ul/ml
Especificidad 100,0% {imervale de confianza unilateral del 95%: 99,500)
Genotipos detectados Genotipos A-H del VHB, mutacion precore 1896A
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Simbolos
Los simbolos siguientes se emplean en ¢l rotulado de todos los productos de diagnédstico por PCR de Roche,

Tabla 15: Sfmbolos utitizados en las etiquetas de los productos de diagndstico mediante PCR de Rache

EC{REP|
ARCODE

Programa auxiliar |VD Producto sanitaric para diagrdstico in vitro
Representante autorizado en la PR . .
Comunidad Europes LLH Limite inferior del intervalo asignado

Hoja de datos del cddigo de barras Fabricante

[Lov] cedigo delote
(‘% Riesgo bioldgico

Almacenar en la oscuridad
Suficiente para <n> pruebas
Limite de temperatura

Mamero de catélogo

Consulte las instrucciones de uso Archivo de definicién de pruebas

0 ~ < @ E

&
=

Contenido del kit

LImite superior def intervalo asignado

D Distribuido por Fecha de caducidad

g

I?afa evalu;ucmn del rendimientg IVD @ Namero mundial de articuio comercial
tnicamente

El presente producte cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 88/79/CE de
preductos sanitarios para el diagndstico in vitro.

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

Tabla 16:

‘

Fabricante y distribuidores

Fabricado en los Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

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

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

Avda. Generalitat, 171-173
E-08174 Sant Cugat del Valles
Barcelona, Spain

Roche Diagnostica Brasil Lida.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10
05321-010 Sdo Pawlo, SP Brazi

Marcas registradas y patentes

Roche Diagnostics

201, Boulevard Armand-Frappier
H7V 4AZ Laval, Québec, Canada
{For Technical Assistance cail:
Pour toute assistance tachnigue,
appeler le: 1-877-273-3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in ltalia:
Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B, Stucchi 110
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugalk:

Roche Sistemas de Diagndsticos Lda.
Estrada Nacional, 249-1

2720-413 Amadora, Portugal

Consulte la pagina http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
©2015 Roche Molecular Systems, Inc.

C€ ivp

0123
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PROYECTO DE ROTULO

Rotulos externos: Ver pdf del estuche elaborado en origen. El vencimiento del producto se

coloca en la informacion UDI en €l area sefialada.

8875157885585

Gilobal Trade Htem Number

712345
L 2035-01-31

A6979564190-91

Sobre-rotulo externo colecado localmente

Directora Técnica; Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la AN.M.AT. CERT XXXX
Establecimiento importador:

Productos Roche 8.A.Q. e I. {Divisién Diagnéstica).
Av, Belgrano 2126 - Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina

Uso profesional exclusivo
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n° 1-47-3110-4002/16-5
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1. (Divisién Diagndstica) se autoriza la inscripciéon en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto
para diagnostico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: cobas® HBV.

Indicaciéon de uso: Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion y
cuantificacion del virus de la hepatitis B (HBV) en suero o plasma humano
conservado en EDTA.

Forma de presentacidon: Envases por 120 determinaciones, conteniendo 1 cassette
integral de reactivos.

Periodo de vida util y condicién de conservacidén: 16 meses, conservado a 2 y 8°C.
Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis cil'nicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.

Nombre y direccién del fabricante: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS Inc. 1080 US
Highway 202 South Branchburg, NJ 08876, (USA) para ROCHE DIAGNOSTICS
GmbH. Sandhofer Strasse 116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-558.

pr. F’iOBERTO .
Subadmimstrador Naciosal
AN.M.AT.

Disposicién NO @ @ %dﬁ. @ &
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