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

Disposicion
Namero: DI-2018-1409-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 15 de Febrero de 2018

Referencia: 1-47-3110-4003/16-9

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4003/16-9 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® HIV-1.

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 diagnéstico de uso In Vitro denominado cobas® HIV-1, 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-2018-00509428- APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-740-560", 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® HIV-1.

Indicacion de uso: Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion y cuantificacion del virus
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (HIV-1) en 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® HIV-1

cobas’

Prueba cuantitativa de dcidos nucleicos

para uso en el cobas® 4800 System

Para diagnéstico in vitro

cobas® HIV-1

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit

cobas® 4800 System Sample Preparation
Kit 2

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 System Specimen 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: 06979599190

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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cobas® HIV-1
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cobas® Hiv-1

Uso previsto

cobas® HIV-1 es una prueba de amplificacion de deidos nucleicos i vitro para la cuantificacidn del virus de la
inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-1) en plasma conservade en EDTA de pacientes infectados por e} VIH-1.

Esta prueba se emplea junto con datoes dinices u otros marcadores de laboratorio de la evolucién de la enfermedad, para el
seguimiento clinico de los pacientes infectados por el VIH-1. La prueba se puede usar para confirtnar la infeccion por el
VIH-1 en pacientes con anticuerpos reactivos y para valorar el prondstico del paciente por medio de la determinacion de
1a carga viral del VIH-1 o monitorizar los éfectos de la terapia antirretroviral por medio de la determinacién de los
cambios de los niveles de ARN del VII-1 durante el curso del tratamiento antirretroviral,

Resumen y explicacion de la prueba

Informacion de referencia

El VIH es el agente etioldgico del Sindrome de inmunodeficienciz adquirida (SIDA). Tras Ia seroconversidn, las personas
infectades, por lo general, entran en una fase relativamente asintornética, ciinicamente estable, que puede prolongarse
durante afios. El periodo asintomético se caracteriza por una viremia plasmdtica persistente en determinados momentos
candicionada por la genética del paciente y por una pérdida gradual de linfocitos T CD4°. Aunque las concentraciones de
virus en sangre periférica son relativamente bajas durante la fase asintomdética de ls infeccién, la replicacién y eliminacién
del virus son procesos dindrmicos en los que los altos indices de produccitn de virps e infeccidn de los linfocitos CD4*
quedan equilibrados por log altos indices de eliminacidn virica, muerte de las oélulas infectadas y reabastecimiento de
linfocitos CDD4", {o que da Iugar a niveles relativamente estables de viremia plasmatica y linfocitos CD4* durante
aproximadamente 8 afios en la mayoria de personas infectadas por el VIH.

La cuantificacién de la viremia plasmitica para el VIH ha demostrado que una carga viral elevada estd relacionada con una
progresién clinica mis rdpida de Iz enfermedad del VIHL'* Ademds, casi dos décadas de ensayos clinicos han determinado
que la reduccién de la carga viral en plasma por aceidn de los tratamientos antirretrovirales (TAR) reduce significativa-
mente el riesgo de progresion clinica, incluidos la muerte, of desarrollo del SIDA, infecciones oportunistas y la merbilidad
asociada al VIH.' La carga viral del VIH también constituye un factor predictivo del riesgo de transmisién del VIH, y los
ensayos clinicos contrelados y aleatorizados han establecido que un inicio temprano del tratamiento TAR con supresitn
de Ia carga viral reduce la transmision del VIH en un 96%."

Motivos para el uso de la prueba del VIH-1

En la actualidad existe un gran nimero de firmacos antirretrovirales que atacan Ja proteasa viral, la integrasa, la cépside y
Ia transcriptasa inversa. Los andlisis genotfpicos de virus de diferentes clases han puesto de manifiesto cambios de
nuclestidos, polimorfismos y mutaciones secundarias ¢n les regiones de la transcriptaga inversa, integrasa y proteasa del
gen pol del VIH-1 producidos tanto de forma natural como inducidos por los firmacos. Los andlisis de resistencia se han
convertido en una herraciienta de diagndstico fundamenta! para [a monitorizacion de las infecciones por el VIH-1yse
inician cuando la carga virel del paciente aumenta a un nivel capaz de ser detectado mediante ensayos de secuenciacion.
Y, lo que ey mds importante, se ha demostrado que la monitorizacidn de la carga viral reduce el rlesgo de resistencla a los
firmacos y se considera clinicamente un indicador centinela de replicacién virel activa consecuencia de Ia evolucién viral
en pacientes sometidos a tratamiento.™ Por este motivo, midtiples directrices tanto nacionales cormo internacionales
recomiendan la cuzntificacidn de Ia carga viral def VIH-1.%77
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cobas® Hiv-1

Durante muchos afios, las directrices indicaban que e objetivo principal del tratamiento era la supresién de la carga viral
del VIB-1 por debajo del limite de deteccién de una prueba (p. ¢j.. 50 copias/ml). En el afio 2011, en las directrices para el
tratamiento de! VIH de los Estados Unidos se empezd a indicar que una carga viral de 200 copiasfiml en pacientes
sometidos a tratamiento TAR no significaba necesariamentz que el tratamiento hubiera fallade.” Las directrices europeas
sighen recomendande el 1so de 50 copies/mi como umbral para determinar si ef tratamiento es fallide.” No se ha
determinado el umbral correcto que se debe utilizar con ningiin ensayo climico riguroso. Lag pequesias diferencias
exigtentes entre unas pruebas de carga viral y otras pueden generar diferencias significativas en la interpretacion clinica de
los resultados de la carga viral durante la monitorizacién de la respuesta al tratamiento,® dado que el objetivo del
tratamiento es {a supresion del virus 2 un nivel por debajo det cual es menos probable que se produzca una resistencia a los
farmacos.

Ademds de la monitorizacién de la respuesta al tratamiento, las directrices recomiendan valorar la carga viral para
determinar si un paciente con un recuento de células CD4+ > 500 célulasfmm?® {carga viral > 100,000 copias/ml) deberfa
Iniciar un tratamiento TAR y para garantizar que la secuenciacién de resistencia a los Firmacos serd satisfactorfa en los
pacientes correspondientes (pacientes cort una carga viral > 1.000 coplas/mal o con una respuesta subdptima de carga viral
tras el TARY). La valoracién de la carga viral deberia realizarse en el &mbito prenatal para determinar si es necesario
practicar una cesdrea a fin de evitar la transmision madre-hijo de la infeccidn por el VIH (para mujeres embarazadas con
una carga viral > 1.000 copias/ml).

Explicacion de la prueba

cobas® HIV-1 es una prugba de 4cidos nucleicos cuantitativa que se realiza en el cobas® 4800 System. La prucba cobas”
HIV-1 permite la deteccién y cuantificacién de ARN del VIH en plasma conservado en EDTA de pacientes infectados.

Se emplean dos sondas que detectan y cuantifican, pero no discriminan, los subtipos de Ios grupos M, N yO.1a
cuantificacién de la carga viral se realiza mediante un estindar de cuantificacién de Armored RNA diferente del VIH
(RNA QS} que se afiade a cada una de las muestras durante el procesamiento. Bl RNA QS acttia como control interno para
monitorizar todo €l proceso de preparacion de las muesiras y amplificacién mediante PCR. Ademds, I prueba utiliza tres
controles externos: uno positivo de titulo alto, uno positivo de titulo bajo y uno negativo.

Principios del procedimienio

La prueba cobas® HIV-1 se basa en la preparacién de muestras totalmente automética {extraccién y purificacién de dcidos
nucleicos) seguida de un proceso de amplificacion y deteccion mediante PCR. El cobas® 4800 System incluye el

cobas x 480 instrument, para la preparacién de muestras, y el cobas z 480 analyzer, para realizar la PCR a tiempo real, La
gestién de datos automitica se realiza mediante el cobas® 4800 software, que asigna los resultados de I pruebs a todas las
pruebas como fragmento objetivo no detectado, < LLoQ (Hmite de cuantificacién inferior), > ULoQ {limite de cuanti-
ficacién superior) o ARN de VIH 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 dedeidos nucleicos de las muestras de paciente, controles externos y moléculas de RNA QS se realiza
simultdneamente. En resumen, los 4cidos nucleicos viricos se liberan al afiadir proteinasa y reactivo de lisis a Ja muestra.
Los dcidos 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 desnataralizadas, los desechos celulazes y posibles inhibidores dela
PCR se eliminan en pasos posteriores con el reactivo de Javado, mientras gue los 4cidos nucleicos purificados se eluyen de
las particulas de vidrio magnéticas mediante el tampén de elucién a temperatura elevada.

07529708001 -02E3
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cohas® HIV-1

La amplificacién selectiva de los dcidos nucleicos del fragmento ebjetivo de la muestra se Heva 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 VIH. La prueba cobas® HIV-1 amplifica ef gen gag del VIH-1 yla regién LTR del
VIH-1 (fragmento objetivo doble). La ampliflcacion selectiva de RNA QS se realiza mediante cebadores que van en un
sentido y en sentido contrario especificos de la secuencia que se seleccionan de modo que no presenten homologla alguna
con el genoma del VIH. Para los procesos de transcripci6n inverss y zmplificacién mediante PCR se utiliza una enzima
ADN polimerasa termoestable. La amplificacidn de las secuencias objetivo y de RNA QS se realiza simultdnsamente
mediante un perfil universal de amplificacién mediante PCR con unos pasos de temperatura y nfimere de ciclos
predefinidos. El reactivo Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina
(dTTP}, que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicon}.”*!* La enzima AmpErase, que se inchiye en la Master Mix
para PCR cuando se calienta durante Ja primera ciclacién térmics, elimina los amplicones contaminados de las series de
PCR anteriores. 8in embargo, no se elimina ningin amplicén nuevo porgue Iz enzima AmpErase se nactiva ceandao se
expone a temperaturas superiares a los 55 °C.

El reactivo Master Mix de la prueba cobas” HIV-1 contiene dos sondas de deteccidn especificas para las secuenctas
abjetivo del VIH-1 y una para RNA QS. Las sondas estin marcadas con marcadores emisores fuorescentes que permiten
la deteccién simultdnes del fragmento objetivo det VIH-1y el RNA QS er dos canales de deteccion distintos, ™€ Cuando
no se unen & la secuencia objetivo, las sefiales fluorescentes de las sondas intactas se eliminan mediante un marcador
silenciador, Durante el paso de amplificacién mediante PCR, la hibridacién d¢ las sondas con la plantilla especifica de
ADN monocatenario provoca la escision de la sonda por la actividad de la exonuclezsa 5' 4 3' de la ADN polimerase, lo que
produce la seperacidn de los marcadores emisor y silenciador y la emisién de una sefial Auorescente. Con cada ciclo de
PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del marcador emisor aumenta
conconmitantemente, La deteccién y diferenciacién en tiempo real de las productos de PCR se consigue mediante
cuantificacién de la fluorescencia liberada por los marcadores emisores para los fragmentos objetivo virico y RNA QS
respectivamente.

07520708001-02E8
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colms® Hiv-1

Materiales y reactivos

Reactivos

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en Is tabla Requisitos de
almacenamiento y manipulacion,

Kit

Componentes e ingredientes
de los reactivos

Cantidad
por kit

Simbolo de seguridad y advertencia®

cobas® HIV-1

120 pruehas
[P/N: (16572599180}

MMIX R1
{ochas® Master Mix Reagent 1

Acetato de manganesn, hidrdxido potdsico,
< 3.1% de azida sddica

10 % .75 mi

N/A

HiV-T MMX A2
{cobas® HIV-T Master Mix Reagent 2)

Tampsn Tricina, scstato de potasin, 18% de
sulfdxido de dimatiio, glicerel, < 0,15 de
Tween 206, EDTA, < {,1246 de dATP, dCTP, dGTP,
ditPs, < 0.01% de cebadoraa para VIH,

< 0,01% de cabadores que van en un sentido y
&n sentido contrario pers el estdndar de
cuantificacidn, < 0,015 de sondas
oligonucledtides mariadus con flucrescente
especfficas para VIH y ef estindar de
cuantificacion, < 0,01% de aptémerg
aligonucledfido, < 0,01% de ABN polimerasa
Z050 {microblano}, < 0.91% de endima
AmpErage [uracil-N-ghcosilasa] {(microblana),
< 0,13 de arida sddks

T0x 05 ml

N/A

RNA OS5

{eobas® RNA Quantitation Standand)

Tampdn Tris, < 0,055 de EDTA, < 0,0815 de
construsto da Armored RNA diferente del VIH
que contiene regiones de secuentis especificas
det cebador y la sonds (ARN no infecciosa
encapsuladp en bacteridfage MSZ), < 0,15 da
azida stdica

Wx1,75ml

N/A

07528708001 ~-02E8
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cobas® HIV-1

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

Kit Componentes e ingredientes Cantidad Simbaolo 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) \II

< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 Atencién

grupo M encapsulado en proteina recubierta de .

bacteriofago MS2, < 0,001% de ADN (plasmido) H3 1_7 Puede provocar una reaccidn alérgica en

sintético de VHB encapsulado en proteina Sl

recubierta de bacteriéfago Lambda, P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/

< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VHC |10 x 0,75 ml | la niebla/los vapores/el aerosol.

encapsulado en proteina recubierta de P272 Las prendas de trabajo contaminadas no

bacteriéfago MS2, plasma humano normal, no podran sacarse del lugar de trabsjo.

reactivo segun las pruebas autorizadas para - tect

anticuerpos frente al VIH 1/2, anticuerpos frente E2R0KNCe duftod i e res :

al VHC, HBsAg y anticuerpos anti-HBc; ARN de P333 + P313 En caso de irritacién o erupcion

VIH-1, ARN de VIH-2, ARN de VHC y ADN de cuténea: Consultar a un médico.

VHB no detectables mediante métodos de PCR. P362 + P364 Quitarse las prendas

0.1% de conservante ProClin™ 300 contaminadas y lavarlas antes de volver a

usarlas.

HBY/ Hc‘"'f""" H(+)C . P501 Eliminar el contenido/el recipiente en una
cobas® HBV/HCV/HIV-1 |(Control pesitivo alto para cobas’ planta de eliminacién de residuos autorizada.
Bt rad i HBV/HCV/HIV-1)

(Kit de control cobas® | < 0.001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 55065-84-9, mezcla de: 5-cloro-2-metil-4-

HBV/HCV/HIV-1) grupo M encapsulado en proteina recubierta de isotiazolin-3-ona [n.® CE 247-500-7] y 2-metil-

ot bacteriéfago MS2, < 0.001% de ADN (pldsmido) 2H-isotiazol-3-ona [n.° CE 220-239-6] (3:1)
|u.egos sintético de VHB encapsulado en proteina

(P/N: 06979572190) recubierta de bacteriéfago Lambda,

< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VHC |10 x 0.75 ml

encapsulado en proteina recubiertia de

bacteriéfago MS2, plasma humano narmal, 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

-)C

(Control negativo 2 para cobas™)

Plasma humano normal, no reactivo seguin

pruebas autorizadas para anticuerpos del

VIH-1/2, anticuerpos del VHC, HBsAg y 10 x 0,75 mi

07529708001-02ES
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cobas™ HIV-1

Componentes e ingrediontes Centidad .
Kit de los reacth por kit Simbols de seguridad y ndvertencia®
MGP 2 N/A
cobas® 4800 System fcobas™ 4800 MGP Reagent 2)
Sample Preparation Kit 2 Partfculas de vidrio magnéticas, tampon 10x8m
{Kit de preparacitn de Tris, 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
muestras 2 para ef cohas™ | < 0,3% de azida sédica
4800 Syatem) B2
240 priches {cobas® 4800 Elution Buffer 2)
. B 10 x17 ml
(P/M: DBB78513160) Tampon Tris, 0.2% de metil-4-
hidroxibenzoato
MGP 2
cobas”® 4800 Systen (cobag® 4800 MGP Reagent 2)
Semple Preparstion Kit 2 {Panfeulas de vidrio megnétices, tampdn X 16 m
{Kit de praparacitn de ris, 0,19 de metik-4 hidroxibenzoato,
muestras 2 para el cobas® | < D.1% de azida sddice
4800 Systeny) EB 2
860 pruebas (cobas™ 4800 Elution Buffer 2) S
(P/N: 05270521190) Tampon Tris, 0.2% de metil-4-
Wdroxibenzeste
cobas® 4800 Systam Wash ' N/A
gfuf::;?a;pén de lavado wa
%
pare ef cobas™ 4800 (cobss™ 4800 Systerm Wash Buffer) 10 % 85 mf
Systam) Citrato de sodio dihidratade,
24& Dmebas 0.&5% de N‘nteﬁ’fsﬂt‘amwa‘Hm
(P/N: §5235863180)
pabas™ 4800 System Wash NIA
Buffer Kit
(Kit de tampdn de lavado [WB
pera e cabas® 4800 Citveto de sodio dihidrateds, 16 x 200 m
System) 0.05% de N-metifisotizzolona-HC
960 pruebas
[P/ 05295871790)
Specimen Diluent 2
{Diluyente de muestras 2 302
para el cobas™ 4800 Tempsn Tris, 0,1% de metli-4 10 % 8 mi
System) hithraxibenzoatn, < 8,19 de azida sodica
240 piuebas
{P/N: 16578556160)
D7529708001-92E58
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cobas®™ HIV-1

Componentes e ingredientes
de los reactivos

Cantidad
por kit

Simbolo de seguridad y advertencia®

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

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

(P/N: 06979530130)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

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

10x 1.0ml

LYS 2
(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)

42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina,

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

10 x 27 ml

® O O

Peligro

H302+H332 Nocivo en caso de ingestion y
inhalacidn.

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/mdscara de
proteccidn.

P284 Llevar equipo de proteccién
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 fécil. Seguir aclarando.
Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLGGICA 0 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
usarias.

07529708001-02ES
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cobas® HIV-1

Componentes e ingredientes Cantidad

3 Yoa romciivaes por kit Simbolo de seguridad y advertencia®

® OO

Peligro
P2 H302+H332 Nocivo en caso de ingestion y
(cobas® 4800 Protease 2) inhalacion.

Tampdn Tris, < 0,05% de EDTA, 10x1.0ml  f4315: Provoca irritacion cutdnea.
cloruro de calcio, acetato de calcio,
8% (p/v) de proteinasa

H318 Provoca lesiones oculares graves.

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

H&12 Nocivo para los organismos
acudticos, con efectos nocivos duraderos.
EUH032 En contacto con 4cidos libera
gases muy toxicos.

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

(Kit de lisis 2 para el P261 Evitar respirar el polvo/el humo/
cobas® 4800 System) el gas/la niebla/los vapores/el aerasol,
960 pruebas P280 Lievar guantes/gafas/méscara de
(P/N: 06979548190) proteccién.

P284 Llevar equipo de proteccién
respiratoria.

Lys2 P305 + P351 + P338 + P310 EN CASO DE
(cobas® 4800 Lysis Buffer 2) CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar
42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina, |10x84 mi | cuidadosamente con agua durante varios

. minutos. Quitar las lentes de contacto, si
5% (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de lleva y resulta fécil. Seguir aclarando.

ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado 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 + P384 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.

07529708001-02ES
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cobas® HV-1

Requisitos de aimacenamiento y manipulacion

Reactivo Tomperatura de Periodo de almacanamiento
cobas® HIV-1 2-8°C Estable hasta Iz fachd de catitcided indicada
cobas® HBV/HCVY/HIV-1 Control Kit 2-8°C Esteble hagta {o fechs de caducidad Indicads
cobas™ 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Estable hastn ja facha de caducidad Indlcoda
cobas™ 4800 System Wash Buffer Kit 15-25"°C Estahis hasta s fechs de caducidad Indicads
cobas® 4800 Systesn Specimen Dijuent 2 2-8"C Estable hasta (a fecha de caducidad indicada
cobas® 5800 System Lysls Kit 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad Indicads
Mo congele los reactivos.

Material adicional necesario
Material 1704
Pisca de extreccin {posillos profundos} de 28 mipare o | 06884008001
cobas® AB00 System
Pleca ta amplificacion y detaccion (microplaca}de 03wl [05232724001
para ef cobas® 4800 System
Sefiador 04800883001
Purtas CORE, 1.000 i, bandeis de 86 G4699842001
Depdsito de reactivo de 200 ml Q5232759001
Depdsito de reactivo de 5@ mi 0523273200
Transponador de 24 posiciones 04639562001
Transportador de 32 posleiones 046838529001
Bolsa para reslduos sélidos 05530873001 {pequelia) o 04891885001 [grande])
Safids de plistico Hamflton STAR 04638662001
Guantes de laboratario, sin paivo Se sceplan todos los tipas de guentes de laborstorio sin polvo.
Agitador {un solo tubo) Se gceptan todos fos tipos de agitadores.
Centrifuge equipeds con un rotar pera placas basculente Se aceptan todos los #pos e eentdfugas can caracteristicas
con una FCR minima de 1.500 sirndlarss.
Para chiener més informacion sohre et matesial de venta independiente, péngase en contaclo eon su representante local
de Aoche.
Q7820708001 -02ES
Do, Rev. 1.0 12
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cobas® HiV-1

Equipos y programas necesarios peros no suministrados

£quipos y programas necesarios, no suminlstrados

cobas® 4800 System
tobas x 480 instrumen)
colias z 480 analyzer
Unidad e contra!

Programa de splicaciones {core} para el cobas® 4B{0 System versién 2.1.0 o posterdor
cobas® 4800 System cobas® HIV-1 AP v1.0.0 o posterior

Consulie &t Manual de usuario de! cobas™ 4800 System, version de software 2.1 o
posteriar, para {a pruebs cobas™ HIV-1 pars uso con ef cobas” 4800 System (de
ahora on edelante Manua! de ushario def cobas™ 4800 System para Ia prueba cobas®
HIV-1) sf Hesaa ablensr informacidn adicional sobre los tubos primarios y secundarios
compatibles con cada equipo.

Nota: pdngase en contacio con s4 representante joca! de Roche para obtensr una
lista de pedido detallada para bandejas de musstrae, bandejas para puntas obstruidas
y bandejas de racks compatibles con cada fnstrumento,

Precauciones y requisitos de manipulacién

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento analitico, resulta esencial seguir las buenas pricticas de laboratorio recomen-
dadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido 2 la elevada sensibilidad analitica de esta prueba, deben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacion de los reactivos, las muestras y las mezclas de
amplificacidn,

[ ]

Para diagndstico in vitro exclusivamente.

No se ha evaluado el uso de fa prueba cobas® HIV-1 para el cribado de la presencia de VIH-1 en sangre o
productos sanguineos.

Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de
laboratorio recamendados que se describen en la publicacién Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories y en el documento M29-A4 del CLSL ™% Este procedimtiento solamente deberfa Hevarlo a cabo
personal experto en la manipulacidn de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas* HIV-1 y el cobas®
4800 System,

Todos los materinles de origen humane deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales,

cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit contiene piasma 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-HBe. El andlisis
mediante métodos PCR no ha defectado la presencia de ARN del VIH-I ni del VIH-2, ARN del VHC ni ADN del
VHB. Ningtin método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre
humana no transmita agentes infecciosos.

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

G752070B001-02E5
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cobes® HIV-1

Nota:

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

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

Siga al pie de Ia letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta realizacién
de la prueba. Cualquier variacién de dichos procedimientos y directrices podria afectar al rendimiento éptimo de
In prueba,

Podrian producirse falsos positivos si no se evita la contaminacién por arrastre de las muestras durante la
manipulacidn y el procesamiento de las mismas.

Si desea conocer Jas advertencias, precauciones y procedimientos adicionales para reducir el riesgo de
contaminacidn del cobas x 480 instruraent o el cobas z 480 analyzer, consulte el Manuat de usuario del cobas*
4800 System para la prueba cobas® HIV-1. Si se sospecha de fa existencia de contaminacién, efectite una limpieza y
el mantenimiento semanal que se describe en el Manual de usuario correspondiente del cobas® 4800 System para
la prueba cobas* HIV-1 y el Manual def sistema del cobas® 4800 System.

para obtener instrucciones especificas, consulte el apartado “Obtencién, transporte y almncenarmiento de las
muestras”,

Buenas précticas de laboratorio

»

No pipetee con la boca,
No se debe comer, beber ni famar en las 4reas de trabajo del laboratorio.
Livese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes,

Utitice guantes de laboratorio, batas de Jaboratorio y proteccién ocular cuando manipule los reactivos. Evite el
contacto de estos materiales con la piel, los ojos o las membranas mucoses, En caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua. Pueden producirse quemaduras si no se actiie
adecuadamente. Si se producen derrames, diluya las manchas con agua antes de sccarias con un paiio.

Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una sohicién recién
preparada de hipociorito de sodic 2l 0,5% en agua destilada o desionizada (Jejfa doméstica diluida a 1:10).
A continuacidn, limpielas con un trapo impregnado en etanol al 76%.

Manipulacién de reactivos

L ]

Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las buenas practicas de laboratorio para evitar
Ia cantaminacion por arrastre de las muestras o los contrales.

Antes de utilizarlos, 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

Ei cobas® 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina, una sustancia quimica potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos 0 Ias membranas mucosas, Bn caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quernaduras.

La prueba cobas® HIV-1, el cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 y el cobas® 4800 System Specimen Dilusnt 2
contienen azida sodica como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas
mucosas, En caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.
51 se producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paiio,

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

07520708001-02E8
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cobas® HiV-|

Contaminacién

L3

A fin de evitar la contaminacién, es obligatorio el nso de guantes durante la manipulacion de las muestras y los
reactivos para la prueba cobas® HIV-1, asi como cambiarse los guantes entre un proceso y otro. Bvite la
contantinacian de los guantes durante la manipulacitn de las muestras y de los controles, Utilice guantes de
laboratorio, batas de laboratorio ¥ proteccidn ocular cuando manipule las muestras y los reactivos del kit.

Bvite la contaminacidn microbiana y con ribonucleasa de los reactivos.

Podrian obtenerse falsos positivos si po se evitz la contaminacién por arrastre de las muestras durante su
manipulacién.

Integridad

No utilice los kits después de 1a fecha de caducidad,

No haga pooles con los reactivos.

No utilice elementos desechables caducados.

Los elementos desechables son de un sole uso. No deben reutilizasse.,

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

Eliminacion de residuos

La prueba cobas® HIV-1, el cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 y el cabas® 4800 System Specimen
Diluent 2 contienen azida sédica (consulte ¢ apartado “Advertencias y precauciones™). La azida sédica puede
reaccionar con las tuberias de plomo-o cobre y formar azidas metalicas muy explosivas, Cuando elimine
soluciones que coutengan azida sédica vertiéndolas en fregaderos de Iaboratorio, deje correr abundante agua fria
para evitar la formacion de depésitos de azida,

Deseche los reactivos no utilizados y los residuos segin la reglamentacién nacional, federal, estatal y local.

Nota: para la eliminacion de residuos liguidos, consulte el Manual del sistema correspondiente del cobas® 4800 Systeni.

Linipieza de derrames

*

El cobas” 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina. 5i se derrama liguido que contenga tiocianato de
guaniding, limpielo con un detergente apto parz laboratorio agua. 81 el liquido vertido contiene agentes
potencialmente infecciosas, impie PRIMERQ el sivea afectada con detergente para laboratorio yagua y, 2
continuacién, con una solucitn de hipoclorito de sodio al 0,5%.

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

No utilice soluciones de hipoclorito de sodio {lejfa) para limpiar el cobus x 480 instrument o el cobas z 480

analyzer. Limpie el cobas x 480 instrument o e} cobas z 480 analyzer segiin las instrucciones detalladas en el
Manual del sisteraa correspondiente del cobas® 4800 System.

07529708001 -G2ES
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cobas® HiV-1

Obtencion, transporte y almacenamiento de ias muestras

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

Almacene todas las muestras a las temperaturas especificadas.
La estabilidad de lzs muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas.
Si se utilizan muestras congeladas en tubos secundarios, deje que se descongelen a tetnperatura

ambiente {15-30 °C} por completo y luego centrifiguelas para depositar todo el volumen de la
muestrd en la parte inferior del tubo,

Obtencidn de las muestras

La sangre deberla recogerse en tubos para preparacién de plasma BD Vacutainer® PPT™ para métodos de pruchas de
diagnéstico molecular o en tubos estériles y utilizar EDTA como anticoagulante.

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

Almacenamiento y estabilidad de {as muestras durante el transporte

*» Lasangre total recogida en tubos pare preparacién de plasma BD Vacutainer” PPT™ para métodos de pruebas de
diagndstico molecular o tubos estériles con BDTA como anticoagulante pueden almacenarse y/o transportarse
durantz un méximo de 24 horas a una temperatura comprendida entre 2 °Cy 25 °C antes de la preparacitn del
plasma y la realizacidn de las pruebas posteriozes.

» las muestras de plasma se pueden almacenar en tubos secundarios hasta 24 horas 2 una temperatura
comprendida entre 2 °C y 30 °C, hasta 72 horas entre 2 °C y 8 °C o hasta § semanas 2 < -18 °C. Las muestras de
plasma separadas en tubos secundarios se mantienen estables hasta tres ciclos de congelacién/descongelacitn si se
congelana <-18°C.

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

A75208708001-02ES
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cobas®™ Hiv—

Instrucciones de uso

Realizacién de la prueba

Valumen de procesamiento de muestras

El volumen de procesamiento de muestras predetersninado para la procha cobas® HIV-1 es de 400 pl Para muestras con
un volumen inferior, se puede elegir un volumen de procesamiento de 200 yl. En estos casos, ef cobas® 4800 System
Specimen Diluent 2 debe cargarse en el sisterna como un reactivo adicional. El asistente det software instard al usuario a
realizar la carga si durante la creacidn de la peticién de trabajo se ha seleccionado el tipo de muestra “Diluted Plasma”.

Flujo de trabajo

Hustraclén 3:  Flujo de trabajo de la prueba cobas® HiV-1

| 1 | Inicie of sistema. |
| 2 {_Efectiie el antenimiento del equipo. |
i 3 | Extreiga ias muestras y los reactives del almasenamients. i
[ & T Inicie ls serie analitica. }
t 5 | Escanes las tarjetas de parametros, ]
| 8 | Carguelss awestrag, )
7 Can LIS: condirme Ia peticidn de mabajo.
Sin LIS cree Ia petleitn de trabajp. _
{ 8 { Cargue el material fungible (placa de extraueitn, mictoplaca, bandejas de puntas). I
| g | Cargus los resctivos. i
i 10 | Inicie Ia serie de preparacion de las musstras. ]
I 1 [ Descargusy selis fa microplaca. ' ]
| 12 | Corgueta micraplaca en et snsiizador. |
| 13 | Retire las muestras, los reactivos utifizados y 1a placa de extraccidn. |
[ 34 | Revise los resuttados. ]
| 15 | Con LIS emle los resuitados af LIS, }
! 18 | Descargue et anslizador. ]

Neta: consulte el Mannal de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-] a fin de obtener
tnstrucciones de funcionanento detalladas,

07528708001 -02E5
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cuhas® HIV-1

Tamafio de {a serie

La prueba cobas® HIV-1 puede ejecutarse con los voltmenes de muestra minimos obligatorios descritos en el Manual de
usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-1. El cobas® 4800 System admite la modalidad de lote mixto,
Los reactivos genéricos para la preparacion de muestras (cobas® 4800 System Sarnple Preparation Kit 2, cobas® 4800
System Lysis Kit 2 y cobas® 4800 Systern Wash Buffer Kit) estdn disponibles en dos tamarios de kit, cada uno con
cantidades suficientes para realizar 10 series de 24 6 96 muestras, ¢ incluyen ademds los controles y [as muestras necesarios
para realizar todos las ensayos. La prueba cobas® HIV-1 se suminisira en un Gnico tamagio de kit suficiente parn analizar
hasta 120 {1012} muestras, e incluye muestras y controles. En cada serie de pruebas, debe utilizarse un control positive
bajo para el VHB/VHC/VIH-1, un control positivo alto para el VHB/VHC/VIH-1 y un control negative. Para una serie de
andlisis individual, el mimero miximo de muestras permitido es 93 muestras y 3 controles. B procedimiento de la prueba
se describe con detalle en el Manwal de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-1. En la Hustracién 1 se
resunie el procedimiento,

Nota: para wn uso dptimo de los reactivos, los reactivos genéricos para la preparacion de muestras pueden utilizarse
para series con un tolal de entre 1-21 muestras (famaito del kit de ln prueha de 10x24) o de entre 1-93 muestras
{tamafio del kit de la prueba de 10x96). Sin exbargo, 1o es posible mezclar tamaikios de kit distintos del cobas®
4800 System Wash Buffer Kit, el cobas® 4800 Systens Sample Preparation Kit 2 y el cobas® 4800 System Lysis
Kit 2, Por efemplo, si se escanea una botella de reactivo de tampon de lavade para 96 prusbas al inicio de ln
serie analitica, también deben utilizarse reactives con un tamasio para 96 pruebas de los otros kits de reactivos
para preparacion de muestras,

Flujo de trabajo

La prueba cobas® HIIV-1 se realiza a partir del flujo de trabajo completo del cobas® 4800 software. Consta de la preparacion
de'las muestras en el cobas x 480 instrument y la posterior fase de amplificacidn/deteccién en el cobas z 480 analyzer.

El andlisis puede realizarse solamente con la prueba para el VIH-1, o bien en formato de serie combinada con pruebas que
utilizan el mismo proceso de extraccién de muestras automético y perfil de la PCR para la amplificacién y la deteccitn.

El software muestra las pruebas compatibles para el formato de serie combinada con cobas® HIV-1 durante el paso de
seleccién, Consulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-1 a fin de obtener
informacion mds detallada.

L. Lleve a cabo los procedimientos de inl¢io y mantenimiento del sistemna de acuerdo con Ias instricciones indicadas en
el capitulo “Realizar ef mantenimiento” del Munual del sistema del cobas® 4800 System para Ja prueba cobas® HIV-1.

2. Obtenga todos los reactivos y el material fungible necesarios. Todos los reactivos, excepto HIV-I MMXR2 v
MMX R1, deben estar a temperatura ambiente antes de introducirlos en el cobas x 480 instrument. Los reactivos
HIV-1 MMX R2 y MMX R1 pueden obtenerse directamente del almacenamiento a 2-8 °C, puesto que alcanzarin
la temperatura ambiente para cuando vayan a ser utilizados después de cargarse en ¢l cobas x 480 instrument.
Nota: todos los reactivos y los depdsitos de reactivos tienen cddigos de barras y estdn disefiados para un solp uso.
El cobas® 4800 software realiza un seguimiente del uso de los reactivos y de lIos depdsitos de reactives y rechaza
fos reactivas o depisitos de reactivos usados previgmente,

3. Inicie una serie nueva y defina una peticidn de trabajo para la misma. Existen tres formas de crear una peticién:

¢ Mediante el editor de muestras antes de cargar [a bandeja de muestras en el cobas x 480 instrument (botsn
“Editor” a la derecha del men principal). Las peticiones de trabajo pueden guardarse, editarse y recargarse en
CASO AECesario.

¢ Mediants las instrucciones del asistente del programa para realizar una serie nueva y la carge de las muestras
en ¢l cobas x 480 instrument cuando se le solicite. Los cédigos de barras de las muestras se escancan
automiticamente y deben definirse los resuitados solicitados para cada muestra,

+ Mediante el sisterna LIS de su centro.

07528708001-02ES
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cobas® HV-1

Consulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-1 a fin de obtener informacién
mis detaliada, Cuando seleccione los resultados solicitados, elija “HIV-1”",

4. Cargue las muestras y defina/seleccione la peticién de trabajo o utilice el LIS, segiin corresponda. El volumen de
muestra minimo depende del tipo de tubo y su tamatio. Consulte el Manual de usnario del cobas® 4800 System
para e prueba cobas® HIV-1 4 fin de obtener informacién mds detallada,

5. Siga las instrucciones del asistente del software ¥ cargue ¢l material fungible. No cargue ni extraiga puntas
individuales en una bandeja de puntas parcialmente utilizada Ppuesto que ef programa controla el nimero de
puntas que quedan. En el caso de no haber puntas suficientes para realizar Ia serie, el programa emitird una glerta
para el usuario.

6. Cargue los reactivos para la preparacién de las muestras en Jos depésitos de reactivos con codige de barras. Los
depdsitos de reactivos estén disponibles en dos tamafios: 200 ml y 50 ml. Siga las instrucciones del asistente del
programa para seleccionar el tamafio correcto de depésito de reactivo, Los cadigos de barras de los depdsitos de
reactivos deben estar colocados frente al lateral derecho de la bandeja. Utilice &l método de doble identificacién y
Benado para cargar los reactivos para la preparacién de las muestras:

*  Leerel codigo de barras de Ia botella de reactivo

* Leerel cddigo de barras del depdsito de reactive

*  Verterel reactivo en £} depésito

» Colocar el depésito llena de reactivo en la posicion indicada de fa bandeja de reactivos

Nota: el cobas* 4800 System dispone de un reloj interno para controlar &l tiempo gue levan cargados los reactivos.
Después de escanear el LYS 2 0 ef WB, hay 1 hora de tiempo para completar el proceso de cargn y hacer clic en ef
boton “Start”, En la pestaiia “Workplace™ aparece un crondmetro de creents atvds. El sistema no permite niciar
la serie si se ha superado el Hempo de carga penmitido,

Nota: para garantizar una travsferencia precisa de MGP, agite contundentemente el vial de MGP justo antes de
dispensarlo en ¢l depésito de reactive.

7. Cargue los viales de reactivos de amplificacién/deteccién (HIV-1 MMX R2, MMX R1 ¥ RNA (G5}, los viales de
control [HBV/HCV/HIV-1 L(+)C, HBV/HCV/HIV-1 H(+)C y {~} C] v los viales de reactivos genéricos (P2 y
5D2, como corresponda) directamenta en la bendeja de reactivos. Para evitar las cancelaciones de series
innecesatias y la comtaminacién, es necesario realizar un movimiento hacia abajo con los viales de reactivo a fin de
impedir ka formacién de burbujas o pelicufas de Hquido ¥ cambiarse los guantes después de manipular los
confroles positivos.

8. Sila seri¢ de preparacién de las muestras se realiza correctament, se activan los botones “Sample Preparation
results” y “Unload”. 8i lo deses, 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 usuario del cobas® 4800
System para la prueba cebas® HIV-1,

9. Siga las instracciones indicadas en el Manual de usuario del cobas® 4800 System para la prueba cobas® HIV-1 para
sellar In microplaca, transportar la placa al cobas z 480 analyzer e iniciar la serie de smplificacion y deteccién.

Nota: el cobas® 4800 Syster: posee un relof interno que controla el tiempo transcurrido una vez afiadidas las muestras
preparadas a la Master Mix activada. La amplificacidn ¥ la deteccidn se deben iniviar tan pronto como sea
posible, nunca después de los 40 minutos posterivres o la JSinalizaridn de Ia serie del cobas x 480 instrument. En
la pestaiia “Workplace” aparece un crondmetro de cuenta atrds. E! sistensa cancela la serie si el cronbémetro
agota el tiempo.

10. Cuando termine la serie de amplificacion y deteccién, descargue la microplaca del cobas z 480 analyzer,

07528708001 -D2ES
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cobas® HIV-1

i1, Siga las instrucciones del Manual de usuario det cobas*® 4800 System para fa prueba cobas® HIV-1 parz revisar y
aceptar los resultados.

Resuitados

El cobas® 4800 System determina antométicemente la concentracién de ARN del HIV-1 en muestras y controles. La
concentracién de ARN del VIH-1 se expresa en copias por mililitre {cp/ml) o Unidades Intemacionales por mililitro
(UT/ml). El factor de conversién para la prueba cobas* HIV-1 es de 0,6 cp/UL

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 positivo alto HBV/HCV/HIV-1 H{+)C.

» Compruebe la validez de la serie en el cobas® 4800 software y/o en el informe.

*  El cobag® 4800 software invalida autométicamente los resultados cuando fallan los controles positivos y negativos.

Avisas de controles
Tabls 1:  Avisos de comiroles para los contrales negative y positive
Contrel negativy i de aviso Resuftado | hiterpretacion
-3¢ R4B0Q3, R4804 Imvalid Un resultady invitide o ef resultado del thulp calauladn dat
{Berie de control errénea) control negativo no s negativo,
Covitrof posithin 10 de aviso Resultado | Interpretacitn
HBVHEV/HIV-1 L[HC R4803, R4BD4 trvalid Un resultado invéfida o 8t rasuitado del tiulo calculado para ef
{Serie de controf errdnea) contral positivo bajo no estd dentso del imervalo asignado.
HEWHCY/HIV-1 B{+IC | R4803, Reads Yvalid Un resultado invalide o e resultado del thulo caloutade para el
(Serie dé control emdnes} cantrol positive aito no estd dentro del intarvalo asignade.

5ila serie no es villde, repita las pruebas para toda la serde, incluyendo mwestras y controles.

07528708601-0268
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cobas® HiV-1

Interpretacién de los resultados

Nota: el cobas® 4800 software lleva a cabo la validacion de los ensayos y Ins sevies.
Nota: una serie vdlida puede incluir resultados de niuestras tanto validos come Brvdlidos.
Para que una serie sea considerada vilida, los resultados de las muestras deben interpretarse tal como se indica en la Tabla 2.

Tabla2:  Resultados de fragmento ohjetivo para la kiterpretacitn de fos resultados de fragmenta objetive individuales

cobas® HIV1 Notificacitn e interpretacin de fos rasultades
No se he detectads ARN da] ViH.

Los resultados se indican coma “ViH no detectada®.

Et tfulo caloulado esis por debajo dat limite inferior de wanﬁﬁeﬂdﬁn {LLoCQ) de! ersayo.
Los resuitados sa indicen camo "VIH detectado, infesior & (titule minimo".

Thulo minimo = 2.00E-+01 ep/mf y 3,33E401 Ul/md (400 1)
Titulo minimo = BI0E+01 cp/af v 1.00E+02 Ulmi {200 pi

El thulo caleulado estd comprendido en el intervalo fineat def ensayo: mayor o igual que £
Titer titulo minimo y menor o igual que of Mo maximo.

Lo rasultados se indican como "(Thule} de VIH-1 detectads”,

El titulo calouiedo estd por encima del iimite superior de cuantificacisn (ULoCh de ensaya.
> Titer Max® Los resultados ae indican comp *VIH detectado, superior a (Htuta maxime).”

Thulo méxio = 1,60E+07 cp/ml y 1,676-+07 Ui/mi (400 ! y 208 pl)

® Lin resuitado de musstrs “> Titer Max" hace referencis g las muestias pusitivas para VIH-1 detectadas con titulos
superiores al ifmite de cuantificaciSn superior (ULoQ, §i se desen oblener un resultade cuantitativo, debe diluirse la
muestea originaf con plasma conservado en EDTA negative para & VIH-1 y repetirse la prueba. Multiphique el resuitado
comunleatla por ¢ factor de dikucldn,

Target Net Detected

< Titer Min

U75ZR708001-02E5
Doe. Rev. 1.6 21

|F-2018-00509428-APN-DNPM#ANMAT

pagina 22 de 42



cobas” Hiv-1

Limitaciones del procedimiento

1.

El uso de la prueba cobas® HIV-1 se ha evaluado solamente con el cobas® HBV/HCV/HIV-1 Control Kit, ef cobas®
4800 System Sample Preparation Kit 2, el cobas® 4800 System Lysis Kit 2, el cobas® 4800 System Wash Buffer Kit y el
cobas® 4800 System Specimen Diluent 2.

La obtencitn de resultados fiables depende de que la obtencién, el transporte, el almacenamiento y &l procesamiento
de las muestras sean adecuados. Siga los procedimientos que encontrard en este documento de instrucciones de uso
{tamnbién denominado “metédica del reactive™) y en el Manual de usuario correspondiente del cabas® 4800 System
para la prueba cobas® V-1

Esta prueba se ha validado finicamente para su uso con muestras de plasma conservado en EDTA. La realizacion de la
prueba en otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos,

La cuantificacién de ARN del VIH-] depende del niimero de particulas viricas presentes en las muestras y 5 puede
ver afectad por los métodos de obtencitn de las mismas, factores propios del paciente (como la edad o la presencia de
sintomas) y/o la fase de infeccion.

Aunque es paco probable, Jas mutaciones en las regiones muy conservadas dei genoma virico cubiertas por fa prueba
cobas® HIV-1 pueden afectar la unién de cebadores y/o sondas y causar una cuantificacién a la baja del virus o incluso
impedir su deteccion,

El valor predictivo de un ensayo depende de la prevalencia de la enfermedad en ana poblacién concreta.
La incorporacién de la enzima AmpErase 2 [a Master Mix de Ia prueba cobas® HIV-1 permite realizar una

. amplificacin selectiva de los dcidos nucleicos del fragmento objetivo; no obstante, es imprescindible wutilizar las

10.

1L

12,

buenas pricticas de laboratorio y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en este documento de
instrucciones de nso para evitar la contaminacién de los reactivos y de las mezclas de amplificacién,

El uso de este producto debe limitarse al personal con experiencia ¢n el empleo de técnicas de PCRy e utilizacién del
cobas® 4800 System.

Solamente el cobas x 480 instrument y el cobas 2 480 analyzer se han validado para su uso con este producto. No
deberia utilizarse ningiin otro equipo de preparacién de muestras ni sistema de PCR con este producto,

Debido 2 las diferencias especificas entre tecnologias, se recomienda 2 los usuarios que realicen estudios de correlacion
en el laboratorio para determinar las diferencias tecnoldgicas antes de cambiar de tina a otra. Los usuarios deberan
adherirse a las politicas y los procedimientes especificos.

La contaminacién cruzada puede causar resultados falsos pasitivos, Segiin un estudio no clinico, la tasa de
contaminacion cruzada entre muestras de la prueba cobas® HIV-1 es del 0,0%. No se ha observado contaminacion
cruzada entre series,

La prueba cobas® HIV-1 no se ha concebido para el cribado de la presencia de VIH-1 en sangre o productos
sanguineos.

17626708091 -02E5
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Evaluacién no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de rendimiento
Limite de deteccién (LoD)

Esténdar internacional de ta OMS

Ellimite de deteccitn dela prueba cobas® HIV-1 se determiné mediante el andlists de diluciones en serie del estandar
internactonal de la OMS para ARN del VIH-1 en ensayos mediante tecoologfa de amplificacién de dcidos nudleicos
{segundo esténdar internacional de la OMS) parz el grupo M subtipo B obtenido de NIBSC, en plasma conservado en
EDTA negetivo para el VIH con voliimenes de procesamiento de muestras de 400 l 'y 200 pL Se analizaron pansles con
seis niveles de concentracién més nno negativo con tres Iotes de reactivos de Ia prueba cobas™ HIV-1, multiples series
analiticas, dfas, usuarios y equipos.

Los resultados del plasma conservado en EDTA correspondientes 2 los dos volimenes de procesamiento se resumen ¢n la
Tabla 3 y la Tabla 4. B estudio demuestra que la prueba cobas® HIV-1 es capaz de detectar ARN del V1T3-1 con una tasa
de positividad > 95%, segitn el andlisis de PROBIT, en una concentracién de 14,2 cp/mi (23,7 Ul/ml) para el volumen de
procesamiento de muestras de 400 pl y en una concentracién de 43,9 cp/ml (73,4 Ulml) para el volumen de
procesamients de muestras de 200 pL.

Tablad:  limite ds deteccidn en pissma conservado en EDTA (400 )

Concentracicn Concentracion Nimero de réplicas | Nimero de positives | Tasa de positividad
del ttule de entrads del titulo de entreda villiday
[ARN def VIH-1 cp/mi) (ARN dal VIH-1 UU/mD)

80,0 1000 252 252 180,0%
30,0 50,8 251 251 180.094
200 333 252 247 £8,0%
100 _ 167 252 227 84,196
5D 83 252 180 83.5%
24 33 252 86 24,150
0.8 0.0 71 0 8,0

D g OB s ot stssn | 1257 oo st e e v
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Tabia 4 Limite de detecclin en plasma conservado en EDYA {200 pl)

Concentracion Concentracién Nimero de réplicas | Nimera de ponitives | Tasa de positvided
tlel tiulo de entrada del tulo de entrada validas
(ARN del VIH-1 cp/m) (ARN det VIH-1 Ul/mi)

100,0 186,7 251 251 100.0%
0,0 100,0 25 249 99,25
30,0 50,0 251 277 90.4%
1540 258 258 172 68,800
7,0 117 250 110 44,086
35 58 250 83 33,7%
0.0 6.0 56 0 0,0%

Lob) seniin PROBIT con una tasa de positividad del 959 ?,g'ﬁ m: m g:{?::gfnf;’g ;g:f g;;?:l?%‘ ";;

Intervalo lineal

La linealidad de Iz prueba cobas® HIV-1 se determiné mediante el andlisis con una serie de diluciones formadas por un
panel de 12 miembros {volumen de procesamiento de muestras de 400 pl) y un panet de 11 miembros (volumen de
procesarniento de muestras de 200 ul) en los gue el grupo M subtipo B predominante del VIH-t abarcaba e} intervalo
linea] del ensayo. Los miembros del panel se prepararon a pattiv de muestras de sobrenadante de cultives celulares
positivos para el ARN del VIH-1.

Para ¢l volumen de procesamiento de 400 pl, la prueba cobas® HIV-1 fue lineal de 20,0 cp/ml a 3,00E+07 cpfml

(33,3 Uliml a 1,67E+07 Ul/mi) y presenté una desviacion méxima respecto al mejor ajuste de la regresidn no lineal
inferior a & 0.07 logue {consulte la Hustracién 2). En el intervalo lineal, la exactitud de Ia prueba estuvo comprendida entre
0,18 logio

Para ¢l volumen de procesamiento de 200 1, Ja prueba cobas® HIV-1 fue lineal de 60,0 ¢p/ml a },008+07 cp/mi

(100,0 Ul/ml 2 1,67E+07 Ul/ml) y presenté una desviacién méxima respecto al mejor ajuste de Ia regresién no lineal
inferlor a & 0,08 logyo (consulte Ja Hustracién 3). En el intervalo lineal, Ia exactitud de la prueba estuvo comprendida entre
£ 0,19 loge.

07526708001-02E5
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Hustracidn 2:

Tltulo fog shservado [unidades de concintracidng

B Observaciones
{# » = En el intervalo especificado
74 -— Lines de regresion

; Limite de desviacion superior -
&l Limile de desviacién inferior ./af’
5] &7
-
-
4 /_r'
3¢ '/i/ !
24 '
] :
11 -
- L ] o |
o_,._,_.__._. © —— e — - ——— - _i
. -
*“' T T T T '
a 1 2 3 4 5 a 7 B

Titulo log asignado [unidades de concantracion]

Determinacion def intervalo linea! en plasma conservado en EDTA (400 pi)

Hustracién 8:  Determiinaci6n del intervalo fineat en plasma conservado en EDTA (200 pf)
By : _ —
i Obsetvaciones -
A En el intervalo espacificato )
7 Linea de regresidn :
. Modelo cuadratics -
64 Limite de desviacion superior '
. Limie de desviacion inferior

Titulo fog observade [unidades de conceniracidn)

o =
-? -T' T T T T T 13 T
4 1 2 3 4 & 6 7 -]
Titulo log asignato [unidades d# concentrackén]
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Precisién intralaboratorio

La precision de la prueba cobas® HIV-1 se determind mediante el andlisis de diluciones en serie de una muestiz positiva
altz para VI-1 (grupo M subtipo B; cultivos de virus) en plasma conservado en EDTA negativo para €l VIH, Se
analizaron siete niveles de dilucién (volumen de procesamiento de muestras de 400 pd) y cineo niveles de difucion
(volumen dz procesarniento de muestras de 200 pi) en 16 réplicas para cada nivel y volumen de procesamiento de
muestras con ires lotes de los reactivos de la prueba cobas® HIV-1 en tres instrumentos distintos ¥ ©on cuatro usuarios
difezentes durante 12 dias. Los resultados se muestran en la Tabla 5 y Ia Tabla 6.

La prueba cobas® HIV-1 presenté una precision excelente para los tres Iotes de reactive analizados en un intervalo de
concentracién de 60,0 cp/ml a 2,00E+07 cp/ml con un volumen de procesarniento de muestres de 400 ply de 1,00E+04 cp/mi
2 ZOOE+07 cp/rl con un volumen de procesamiento de muestras de 200 .

Tabla 5 Precisidn intraishoratorio de Ia pruaba cobas® HIV-1 (muestras de piaams conservado et EDTA ~- volumen de
procesamiento de muestras de 4006 @)*

Concentracicn Concenlracion Plasime conssrvado en EOTA

nominal aslgrada Maierial de lote ¥ Lote 2 Lote 3 Todos fos fotes
{ep/mb} {cp/mi} origen S0 SD s __SD agrupsda
2.0E407 1.54E+07 Cultive celular 0,05 6,05 0,04 .05
1.0E4+88 7.70E405 Cultive calular .05 3,05 1,05 088
HOE+0S PJUE+04 Cultivo celular 0,08 005 8,05 0,05

1.0E+ 04 7,70E4+03 Cultivo celutar 0.04 o,08 047 0.08
1,06403 7,70E402 Cultivo celutar 0.08 5,10 0,07 008
H0E+02 3.08E+02 Cultivo celulay 0,8 0,10 0,08 0,08
§,0E4+31 7.7BE+01 Cultvs celitlar .18 824 §,15 818

* Se vonsidera que los datos de tiulo cuentan con una distribucién log-normat y se analizan stgin la transformacién de log,,, Las columnss de
desvigcioncs estindar (SD} presertan o tota} dal titule ing-transformads para cada uno de Jos tres lolss de reactive,

Tabla 6:  Precisién Intralaboratorio de ia pruaba cobas® HIV-1 (muestras de plssma conservado en EDTA - volumen de
procesamiesnto do muesivas de 200 pl)*

Coacentracidn Cencentiacion Plasina conservaido en ¥E0TA

noninat asignada Materinf de Lnte 1 Lote 2 1lote 3 Todos lus fotes
{cp/mi) fop/ml) origen sD sb SD 5D agrupada
Z0E+D7 1.54E+{07 Cuitivo de virus 0,08 004 04 0,08
1BE4G7 7 70E+FDE Cultivo da virus 004 0.04 &0% 0,04
1,OE+36 770E405 Cultivo de virus 403 0,04 0,85 0,04
1,09E+05 7.T0E4+04 Cultivo da virus 0,04 0.05 0,03 0,04
1.9E+04 7.70E+03 Cultive de virus 0,05 004 9,04 0,04

* e considera que los datos de talo cuentan con una distribucion log-normal y se analizan segtin Ja transformacion de log,,. Las columaas de
desviaciones estdndar (SD) presentan el total del titula log-transformada para cada una de los tres lotes de reactive.

Verificacién del grupo/subtipo

St evalué el rendimiento de la prueba cobas® HIV-1 para los subtipos del grupo M, el grupo O y el grupo N del VIH-1
mediante;

+ Verificacion del limite de deteccién para los subtipos del grupo M, e grupo O yelgrupo N
» Verificacién de la linealidad para los subtipos del grupo M, o grupe O ye grupo N
+  Asignacitn de titulo realizada mediante cobas® HIV-1.

{(7528708001-02E8
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cobas® HIV-1

Verificacion del Himite de detecclGn para los subtipos del grupo M, el grupo O y &l grupo N

Se diluyeron cultivos de muestras del VIH-1 para VIH-1 M(A, C, D, F, G, H, CRFO1_AE, CRF02_AG), VIH- 10y VIH-I N
en plasma conservado en EDTA utilizando ls concentracién LoD def grupofsubtipo predominante {VIH-1M subtipo B)
segin el anglisis de LoD de 1z tasa de positividad del 95% (20,0 cp/m). B! andlisis de la tasa de positividad se realizé con

42 réplicas de cada grupofsubtipo. Estos resultados verifican que la prueba cobas® HIV-1 es capaz de detectar el VIE pam
VIH-1M (A, C, D, F, G, H, CRFOI_AE, CRF02_AG), VIH-1 Oy VIH-1 N en la concentracién de 20 cp/m} con un intervalo
de confianza unilateral superior del 95% mayor que la tasa de positividad esperada del 95%.

Tabla 7; Uaﬂﬂsaciﬁndal!.nl)paralussuhﬁposdeigmpohﬁ.a!gmmnyaigmpnﬂdewm-tméuapldepiasmacmado

en EDTA
_ Concentrackin sralizada: 20,0 vpfmi
Srupe  Subtipo Ngmeroda | Nomerpde Tasa de posit. en%
_ réplicas MPUCRE | e yiisteral superior del 8594)
M A a8 42 92,86%
(88,02}
C A2 42 100
(100%4]
o 41 &2 97,823
(80.88%])
F 39 42 §2.85%
Heany)
] 38 22 a0.48%
[98,88%])
H )| a2 9765
(89.88%)
CRFOT_AE 40 42 95.28%
(65,15%)
CRFDZ AG 41 42 9782%
(92.36%)
] 2 42 BZ.B5%
{68,523
N 41 A2 87,62%
(99.58%)

Verificacidn del Intarvalo de linealidad para los subtipos def grupo M, et grupo O ¥ ef grupo N

La serie de diluciones utilizada para la verificacion del estudio de linealidad de los subtipos de la prueba cobas® HIV-1 de
unt panel de siete miembros con el que se cubre el intervalo lineal. Los miembros del panel se prepararon a partir de
mugstras de sobrenadante de cultivos celulares positivos para el ARN del VIH-1 de tftulo elevado del grupo/subtipo
respectivo. El intervalo lineal analizado de la prueba cobas® HIV-1 abarcaba desde el LLoQ (20,0 cp/ml para un volurnen
de procesamiento de muestras de 400 pi) hasta el ULoQ (1,05+07 cp/tal) e incluia al menos dos puntos de decisién
médica. Se analizaron 12 réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA.

Se verificé el intervalo lineal de la prueba cobas® HIV-1 para los subtipos del grupo M, el grupo O y el grupo N.
La desviacién mdxima entre la regresién lineal y el mejor ajuste de la regresion no lineal fue inferior a 0,12 logue.

47529708001 -02E5
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Especificidad

La especificidad de la prucba cobas® HIV-1 se determin mediante el andlisis de muestras de plasma conservadas en
EDTA negativas para el VIH obtenidas de donantes individuales. Se analizaron 614 muestras individuales de plasma
conservado en EDTA con tres Iotes de reactivo de cobas® HIV-1. Todas las muestras dieron negativo para ARN del VIH-|,
En el panel de la prueba, la especificidad de la prueba cobas® HIV-1 fue del 100,0% [« imite inferior det intervalo de
confianza unilateral del 95% (Clopper Pearson) fue del 99,5%],

Especificidad analiica

1a especificidad analitica de la prueba cobas® HIV-1 se evalué mediante la dilucién de un panel de patdgenos en plasma
conservado en EDTA positivo para ARN det VIH ¥ negativo para ARN del VIH (Tabla 8). Los patdgenos se afiadicron al
plasma conservado en EDTA negativo al virus y se analizaron con ¥ sin ARN del VIH. Ninguno de los patdgenos distintos
del VIH interfiri6 en el rendimiento de Ia prueba. La prucba cobas® HIV-1 generS resultedos negativos para todas lag
muestras de patdgenos sin fragimento objetivo del VIH-1 y resultados positivas para todas las muestras de patdgenos con
fragmento objetivo del VIH-1. Ademds, el titulo logy, medio de cada una de las muestras positivas para el VIH-1 con
organismos de posible reaccidn cruzada se situé en % 0,32 logy del titulo logy medio del control positivo respectivo
afiadido.

Tabla 8: Patdgenos analizados pera reactividad cruzada

Viros Bactorias Levadur
Adenmvirus tipa 5 Virus del herpes simple tipos 1y 2 | Propionfactentum aenes | Candida albicans
Citomegalovirus Virus del papitoma lumano Staphyfococous auraus
Virus def dengue tipos 1,2, 3y 4 Virus deba gripe A
Virus de Epatein-Barr Virus de lz encefalitls dsl

Valle Muray

Vinus FSME (vepa HYPR) Vitue de Ja encefsiftis de St Louls
Virus de 1a hepatitis A Virus de ls varicely zdster
Virus de 1a hepatitis B Virus def Nilo Occidental
Vivus de Te hepatitls Virus de fa fiabre amarllis
Virug finfolrdpico de céiuiss Thumenas tipos 1y 2 Virus Zika
Virus del bempes humano fipo 6

Especificidad analftics: sustanchas Interferentes

Se analizaron niveles elevados de triglicérides {27,9-29,0 g/l), bilirrubina conjugada (0,18-0,22 g/l bilirrubina no
conjugada (0,19-0,2 g/l), albiimina (57,8-60,6 g/l), hemoglobina (1.8-2,3 g/1) y ADN hurmano (2 mg/1) en muestras en
presencia y ausencia de ARN del VIH. El andlisis de las sustancias demostré que no interferian con el rendimiento de la
prueba cobas® HIV-1. Asimismo, se analizd la presencia de marcadores de enfermedades autoinmunes como hapus
eritemnatoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR} y anticuerpos antinucleares {ANA).

Ademds, se analizaron los compuestos farmacoldgicos de la Tabla 9 con una concentracion tres veces superior a la Cmax
tanto en presencia como en ausencia de ARN del VIH.

Se ha demostrado que ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta sl rendimiento de la prueba. La prueba cobas®
HIV-1 generd resultados negativos para todas las muestras sin fragmento objetivo del VIH y resultados positivos para
lodas las muestras con fragmento objetivo del VIH-1. Ademds, el titulo logse medio de cada una de las muestras positivas
para el VIH-1 con sustancias potencialmente interferentes se situd en £ 0,20 logse del titulo logie medio del control
pusitivo respectivo afiadido.
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Tablag:  Compuestos farmacoligicos anslizades para in interferencia madiante cuantilicecion del ARN del VIH con ia pruebs

cobas® HIV-]

€Clags de fdmmco. Nombre gendrico de! finnace

Moduiadores det sistema hununolégioo | Peginterferdn a-28 Ribavirina
Peginterierdn a-2b

Inhibidor de la entrada del ViH Maraviroc

inhibidores de i integrasa det VIH Elvitegravir/Cobicistat Raltegravic

Inkitidores de la transcriptasa inversa | Eiavirenz Neviraping

no nucledsido del VIH Etraviring Riipiirina

inhibidores de la proteasa dal VIH Adazanevir Nelfinavir
Datunavir Ritonavir
Fozamprenavir Saquinavis
Lopingvir Tipranavir

Inhibidores de ia proteass del VHC Boceprevir Tetaprevir
Simepravir

inhibidores de la tranacriptass versa o | Abacavir Genelclovir

de la polimerasa de ADN Aciciovir {smividing
Adefovir dipivoxil Sofoshuvir
Cidofovir Tetbvuding
Emtrcitablne Tenofovir
Entecavir Vaiganciclovir
Foscasnet Zidovudina

Compuesios para of tratamienio de Azitromicing Pirazinamida

tnfeccianies oportunistas Claritromicing Rifabuting
Etambutal Rifampicina
Fuconazol Sulfametoxazal
Isoniazida Trimetoprima

Correlacion de métodos

Evaluacién dsi rendimiento de la prueba cobas® HIV.-1 en comparacitn con Ia prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS®
TagMan® HIV-1, v2.0

Se compard ef rendimiento de la prueba cobas® HIV-1y Ia prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1v2.0
(prueba TagMan® HIV-1, v2.0) mediante el andlisis de 243 muestras de plasma conservado en EDTA de pacientes
infectados por el VIH-1. Las muestras que contenfan VIH-1 M (A-D, B-H, E/B, CRFQ1_AE, CRF02_AG) y VIH-1 O se
analizaron por duplicado en un faboratorio externo. Se realiz$ una regresién de Deming con los titulos log-transformados,

En |2 Hlustracién 4 se muestran los resultados de la regresion de Deming. El simbole * de las Hustraciones indica una tnica
determinacidn. El color representa el subtipo.

D752970800-02ES
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cobas™ HIV-1

llustracién 4: Comparacién del andlisis de regresidn entre las pruebas cobas® HIV-1 y TaqMan® HIV-1, v2.0 en muestras de
plasma conservado en EDTA
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Titulo log,o medio de Ia prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 v2 0

Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo el sistema de la prueba cobas® HIV-1 se determiné mediante el anlisis de 100 réplicas de plasma
conservado en EDTA al que se afiadié VIH-1 grupo M subtipo B. Dichas muestras se analizaron con una concentraciéon de
fragmento objetivo de aproximadamente 3 x LoD.

Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron vilidas Y positivas para el fragmento objetivo del VIH-1, 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%: 3,6%).

Contaminacién cruzada

La tasa de contaminacién cruzada de la prueba cobas® HIV-1 se determiné mediante el andlisis de 230 réplicas de
muestras de plasma conservado en EDTA negativo al VIH ¥y 235 réplicas de una muestra de VIH-1 con un titulo alto de
1,9E+07 cp/ml. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo con
configuracién de tablero de ajedrez.

Las 230 réplicas de las muestras negativas resultaron negativas, por lo que la tasa de contaminacién cruzada fue del 0,0%
(intervalo de confianza unilateral superior del 95% del 1,3%).

07529708001-02ES
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Informacion adicional

Caracteristicas principales del ensayo

Tipo de muestra Plasma conservado e EDTA
Cantidad minima de muestra cecesatda Consulte el Manual de usuario del cobas® 4800 System pars a prusha
cobas® HiV-1,
Volumet: de procesamiento de muestras 400 pl o 200 pl
Sensibilidad analftica 14,2 cpfmi (400 ph
£39 ep/mi (200 110
fntervalo Hneal 400 pi: 20,8 cp/mi - 1.0E+07 op/ml
200 pk: 60,0 cp/ml - 1,0E+07 cp/mil
Especificidad 100% (intervaio de confianza unilateral del 95%: 59,5%)
Benotipos detertados VIH-TM (A-D, F-H, CRFB1_AE, CRFDZ_AG), ViH-10, VIH-IN
075297080071-02ES
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Simbolos
Los simbolos siguientes se emplean en e rotulado de todos los productos de diagnéstico por PCR de Roche.

IVD

Programa auxiliar

Aepresentante attorizadn en Ia

[EC]RER] LLR

Comunidad Europsa

LENVIERREETINE

aeopt]  Hoja de datos del cidige de barras ‘

®

Cédigo de lote
Riesgo bloldgico W
Nomero de catdlogo *

%

Consulle las ingtrucciones de uso

Contenide del kit

Distribuide por

Para evaluacidn del rendimientn VD
tinlcamente

g

Tabla 10: Shnbolos utifizadas en las otiquetas de los productos de disgnéstice mediante PCR de Roche

Producto sanitaric para diagndstivo in vitro

Limite inferior del intervala asignade

Fabricamte

Almacenar en la oscuridad

Suficiente para <n> pruebas

Limite de temparatura

Arcitivo de definicién de pruebas

Limite superior del intervalo aslgnado

Lisar anles de

GTIN]  Nomero mundial de articulo comerciat

El presente producto cumple con los requerimientos previstos por s Directiva Europes B5/78/CE
de productos sanitarios para g diagndstico ir vitro,

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

07526708001-02ES
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Fabricante y distribuidores

Tabla 13: Fabricante y distribuidores

u

Roche Diagnostics {Schwei?) AG
D Industriestrasse 7
B343 Rotkreuz, Switzerland

Fabricado en los Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68306 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics GmbM
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnaostics, SL

Avda. Generalitat, 171-173
E-{18174 Sant Cugat de! Valles
Barcelona, Spairt

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Biflings, 1728
Jaguaré, Building 10
05321010 Séo Pauio, SP Brazi!

Marcas registradas y patentes

Roche Diagnostics

201, Boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
(For Technical Assistance call;
Pour toute assistance technigque,
appeler le; 1-877-273-3433)

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

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

Distribuidor em Portugal:

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

2720-413 Amadora, Portugal

Consuite la pagina hitp://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright
©2015 Roche Molecular Systems, Inc.

C€

0123

7528708001 -02ES

Doe. Rev. 1.0

33

|F-2018-00509428-APN-DNPM#ANMAT

pagina 34 de 42



cobas® Hiv-1

Bibliografia

1.

2.

10,

il.

12,

13.

14,

i5.

16.

17.

18,

Mellors JW, Munioz A, Glorgi JV, et al. Plasma viral load and CD4+ lymphscytes as prognostic markers of HIV-1
infection. Ann Intern Med. 1997;126(12):946-954,

Mellors JW, Mazgolick JB, Phair JP, et al. Prognostic value of HIV-1 RNA, CIM cell count, and CD4 Cell count slope
for progression to AIDS and death in untreated HIV-1 infection. JAMA, 2007;297(21):2349-2350.

Guidelines for the use of antiviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Human
Servives (DHHS); 2015.

Cohen M8, Chen YQ, McCauley M, et al. Prevention of HIV-1 infection with early antiretroviral therapy. N Engl }
Med. 2011;365(6):493-505.

Phillips AN, Pillay D, Garnett G, et al. Effect on transmission of HIV-1 resistance of timing of implementation of viral
load monitoring to determine switches from first to second-line antiretroviral regimens in resource-limited settings.
AIDS, 2011;25(6):843-850.

Sigaloff KC, Hamers RL, Wallis CL, et al. Unnecessary antiretroviral treatment switches and accumulation of HIV
resistance mutations; two axguments for viral load monitoring in Africa. ] Acquir Irtrpnne Defic Syndr,
2011;58(1):23-31,

European AIDS Clinical Society 2013 Guidelines. http:/fwww.eacsociety.org/Guidelines.aspx.

Consolidated guidelines on the use of antiretroviral drugs for treating and preventing HIV infection -
Recommendations for a public health approach. World Health Organization HIV/AIDS Programme, Geneva. June
2013,

Glinthard HF, Aberg JA., Eron J}, et al.; Antiretroviral treatment of adult HIV infection: 2014 recommendations of the
International Antiviral Society - USA panel. JAMA, 2014;312:410-25,

Do T, Duncan J, Butcher A, Liegler T. Comparative frequencies of HIV low-level viremia between real-time viral load
assays at clinically relevant thresholds. J Clin Virol 2011;52 Supp! 1:583:589.

Paba P, Pabeni L, Ciccozzi M, Perno CF, Ciotti M. Performance evaluation of the COBAS/TagMan HIV-1 v2.0 in
HIV-1 positive patients with low viral load: a comparative study. J Virol Methods. 2011;173(2):399-402.

Longo MC, Berninger MS, Hartley JL. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination in
polymerase chain reactions. Gene. 1990;93:125-128.

Savva R, McAuley-Hecht K, Brown T, Pear} L. The structural basis of specific base-excision repair by uracil-DNA
glycosylase. Nature, 1995;373:487-493,

Mol CD, Arvai AS, Slupphaug G, et al. Crystal structure and mutational analysis of human uracil-DNA glycosylase:
structural basis for specificity and catalysis. Cell, 1995;80:869-873.

Higuchi R, Dollinger G, Walsh P8, Griffith R. Simultaneous amplification: and detection of specific DNA sequences.
Biotechnology (NY). 1992;10:413-417.

Heid CA, Stevens J, Livak JK, Williams PM, Real time quantitative PCR. Genome Res. 1996:6:986-594.

Center for Disease Control and Prevention. Biosafety in microbiological and biomedical laboratories, 5th ed. U.S,
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention,
National Institutes of Health HHS Publication No, [CDC) 21-1112, revised December 2009,

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of laboratory workers from occupationally acquired
infections. Approved Guideline-Fourth Edition. CLSI Document M29-A4:Wayne, PA;CLSI, 2014

47528708001-02E5

Doc. Rev. 1.0 a4

|F-2018-00509428-APN-DNPM#ANMAT

pagina 35 de 42



eobas® Hiv-1

Revision del documento

Informiaciin de revisidn del documento
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PROYECTO DE ROTULO

Rotulos externos: ver a continuacion la impresidn del envase secundario. La informacién de

lote y vencimiento sera codificada bajo el sistema UDI.

Etiqueta UDI

[GTIN] 88875197605547
Global Trade tem Number

212345
2 2035-81-31

265795949198-81

Sobre-rofulo externe colocada localmente

Directora Técnica: Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por fa AN.MA.T. CERT XXXX
Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e . (Divisidn Diagnodstica).
Av, Belgrano 2126 - Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
Repablica Argentina

Uso profesional exclusivo
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
AN.M. AT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USOQO IN VITRO
Expediente n® 1-47-3110-4003/16-9

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

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

Nombre comercial: cobas® HIV-1.

Indicacion de uso: Prueba de amplificacion de acidos nucleicos para la deteccion vy
cuantificacion del virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (HIV-1) en plasma
humano conservado en EDTA.

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

Periodo de vida util y condicién de conservaciéon: 16 meses, conservado a 2 y 8°C.
Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. 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-740-551.

Disposicién N° w i 4@%‘1

15 FEB 2018

pr. ROBERTO &

AN M.AT %ﬁ

Subadministrador Nacioral
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