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#2016 — Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional™”
Ministerio de Salud ‘ . 3
Secretaria de Politicas, Regulacion DISPOSICION No - 4 9 9

¢ Institutos
AN.M.AT

BUENOS AIRES, g/ MAYD 2016

VISTO el expediente N© 1-47-3110-2796/15-4 del Registfo de la

,'Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia MedicL Y, .

CONSIDERANDO:
Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE TA,Q. e L.

(Division Diagndstica) solicita autorizacién para la venta a laboratorios [de analisis

. clinicos de los Productos para diagndstico de uso “in vitro” denorhinados 1) ;
COBAS® MPX / PRUEBA CUALITATIVA PARA LA DETECCION DIRECTA DEL ARN

' DEL GRUPO M DEL VIRUS HIV-1, ARN DEL GRUPO O DEL VIRUS HIV-i, ARN DEL

VIRUS HIV-2, ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV) Y ADN DEL VIRUS DE
LA HEPATITIS B (HCB), EN PLASMA O SUERO HUMANOS) EN LOS 5:
INSTRUMENTOS COBAS® 6800/8800 SYSTEMS; 2) COBAS® MPX CO’NTROL KIT/ ;
PARA CONTROL DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS®;

MPX .

|

Que a fojas 354 consta el informe técnico producido por l Servicio de|
rednen lasi

Productos para Diagnéstico de que establecen que los producto
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion asimisLlo se debera
S

comunicar por nota al Servicio de Productos para Diagndstico de uso In Vitro j

Direccién Nacional de Productos Médicos la primer importacién del producto d¢

referencia con el objetivo que la ANMAT proceda a su verificacién |y fiscalizacidn
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% | DISPOSICION N° é‘ 9 § ,/ 0

para la liberacion del primer lote en el pais, quedando su comercializacion sujeta
a los resultados de las mismas. /,

Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intérvencién
de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece !’a Ley NO
16.463, Resolucidén Ministerial N© 145/98 y Disposicidn ANMAT N© 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferiglas por el
Decreto N© 1490/92 y por el Decreto N° 101/15 de fecha 16 de dic‘liembre de
2015. (

Por ello; (
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |

DISPONE: /

ARTICULO 10.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clirf1icos de los:

1

_'productos de diagnostico para uso in Vitro denominados 1) CO%AS@) MPX /i
|

. . ] i
PRUEBA CUALITATIVA PARA LA DETECCION DIRECTA DEL ARN D'EL GRUPO M!

!

DEL VIRUS HIV-1, ARN DEL GRUPO O DEL VIRUS HIV-1, ARN DELI:RUS HIV-2,

'y

ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV) Y ADN DEL VIRUS DE HEPATITIS:

| .
B (HCB), EN PLASMA O SUERO HUMANOS, EN LOS INSTRUMENTOS COBAS®
!
6800/8800 SYSTEMS; 2) COBAS® MPX CONTROL KIT/ PARA CONTROL DE LOS
RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS® MPX, los que seran

elaborados por ROCHE DIAGNOSTICS INTERNATIONAL Ltd. Fofrenstrasse 2, .

. . | |
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6343 Rotkreuz. (SUIZA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer| Strasse

116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA) e importado terminado por Ja firma
PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Division Diagnostica) a expenderse en(envases
conteniendo: 1) (N° de catalogo: 06997708190) CASSETTE INTE&RAL DE
REACTIVOS PARA 96 DETERMINACIONES Y {N© de catalogo: 0699|716190)
CASSETTE INTEGRAL DE REACTIVOS PARA 480 DETERMINACIONES; 2) (N° de
catdlogo:06997724190) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL POSITIVO
MULTIPLE DE MPX (MPX M [+] C: 4 x 1 ml), CONTROL POSITIVO PARA HIV-1 O

DE MPX (MPX O [+] C: 4 x 1 ml) Y CONTROL POSITIVO PARA HIV-|2 DE MPX

(MPX 2 [+] C: 4 x 1 ml) , con una vida Util del) y 2) DIEZ (10) meses; desde la
fecha de elaboracién conservado entre 2 y 8 °C y que [a compaosicion si detaila a
fojas 32 s 35.

ARTICULO 29.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de InstrllJcciones a
fojas 75 a 247. Desgloséndose fojas 89 a 145 debiendo constar en |J.'JS mismos
que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador imprlkaso en los
rétulos de cada partida. !

|

ARTICULO 39°.- Extiéndase el Certificado correspondiente. ’

ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDIGAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo

determinen.
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ARTICULO 5°.- Registrese, girese a la Direccién de Gestién de Informacién

Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

EXPEDIENTE N°© 1-47-3110-2796/15-4

DISPOSICION No:

Fd 499 6

CL é Dr. ROBERTG LEDE
: Subadministrador Nacionaj

AN.M.AT.
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO:
| cobas MPX Control Kit (catidlogo N° 6997724)

bwe® MPT Comtrol K
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| cobas® MPX ‘

f

Prueb.f':l multiplex para acidos nucleicos de VIH, VHC yVHB
para uso en los cobas® 6800/8800 Systems

Para diagnéstico in vitro

cobas® MPX - 96 P/N: 06997708190 |
cobas® MPX - 480 P/N: 06997716190 :
c*obas® MPX Control Kit P/N: 06997724190 II

cobas® NHP Negative Control Kit P/N: 07002220190 !
|
|

Dr AURQ A, CRIARRLLE

PRommg:s ROCIE AN, oL
i DIVISION DIAGRHOSTICA

! DIRECTOR TECNICO
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cobas® MPX
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Uso previsto
-0
La prueba cobas® MPX es una prueba cualitativa in vitro para la deteccién directa del ARN del grupo M del virus de %00 ‘y
inmunodeficiencia humano tipo 1 (VIH-1), ARN del grupo O del virus de inmunodeficiencia humano tipo 1, | RN de \‘gch’y
virus de inmunodeficiencia humano tipo 2 (VIH-2), ARN del virus de la hepatitis C (VHC) y el ADN del virus de la
hepatitis B (VHB) en plasma y suero humano.

Esta prueba se ha diseiiado como cribado de muestras de donantes para detectar ARN de VIH-1 grupo M, ARN de VIH-1
grupo O, ARN de VIH-2, ARN de VHC y ADN de VHB en muestras de plasma y suero de donantes de sangre
individuales, incluidos los donantes de sangre total, componentes sanguineos y otros donantes vivos. Esta pruLba también
se ha concebido para el cribado de donantes de érganos y tejidos cuando las muestras se obtienen a corazén la!tiente del
donante y en andlisis de muestras de donantes cadavéricos (a.corazon parado). El plasma y el suero de todos I(Ls donantes
se pueden cribar como muestras individuales. En el caso de las donaciones de sangre total y componentes sanéuineos, las
muestras de plisma y suero se pueden analizar individualmente o el plasma en pooles compuestos por alicuotas de
muestras individuales. En el caso de los donantes cadavéricos de érganos y tejidos (a corazdén parado), las muestras
solamente se pueden cribar como muestra individual.

En el caso de las muestras individuales, la deteccién y discriminaci6n de los resultados se realiza simultdneamente para
VIH, VHC y VHB.'

La prueba cobas® MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar la infeccién por VIH én muestras
que han generado repetidamente resultados reactivos en una prueba con marcado CE-IVD para anticuerpos del VIH y
reactivos en la prueba cobas® MPX.

La prueba cobas® MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar la infeccién por VHC ien muestras
que han generado repetidamente resultados reactivos en una prueba con marcado CE-IVD para anticuerpos del VHC y
reactivos en la prueba cobas® MPX.

La prueba cobas® MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar la infeccién por VHB en muestras
que han generado repetidamente resultados reactivos en una prueba con marcado CE-IVD para el antigeno dci superficie
de la hepatitis B y reactivos en la prueba cobas® MPX.

Esta prueba no estd disefiada para utilizarse como ayuda para el diagnéstico de infeccién por VIH, VHC o VHB.

Resumen y explicacion de la prueba

Antecedentes: cribado de sangre para la deteccidn de infecciones virales que pueden transmitirse por transfusién

Uno de los principales problemas de la transfusién de sangre o componentes sanguineos es la posible transmisién de
infecciones virales, especialmente la del virus de inmunodeficiencia humano tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2), el virus de la
hepatitis C (VHC) y el de la hepatitis B (VHB). Estos virus se transmiten principalmente por la exposicién a sangre o
productos hemoderivados contaminados y por la exposicién a determinados tejidos o fluidos corporales, ya sea mediante
contacto sexual o por transmisién de madre infectada a recién nacido.

07237251001-03ES | Jal
Doc Rev. 2.0
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EI VIH-1 esta presente en todo el mundo, con una presencia general estimada del 1,1% (0,56% en América del Norte y
0,25% en Europa occidental).! Las personas infectadas con el VIH-1 pueden experimentar una enfermedad similar a una
gripe breve ¢ inicialmente aguda asociada a niveles elevados de viremia en sangre periférica a las 3-6 semanas de la

infeccion inicial. Actualmente existen tres grupos genéticos principales del VIH-1: el grupo M (principal), el

grupo N

(ni M ni O} y el grupo O (outlier). El grupo M posee una prevalencia alta y se divide en 9 subtipos, ademds de varias

formas recombinantes circulantes {FRC).**

El VIH-2 se aisl6 por primera vez en 1986 en pacientes de Africa occidental. Tanto el VIH-1 como el VIH-2 poseen los
mismos mecanismos de transmision y se asocian a las mismas infecciones oportunistas y al Sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida (SIDA).>¢ La prevalencia del VIH-2 en algunos paises africanos supera el 1% y el VIH-2 representa

un problema creciente en algunas partes de Europa e India.”"!

Se estima que el VHC es el principal agente etiolégico responsable del 90% al 95% de los casos de hepatitis ne Ano B

posteriores a una transfusién.'*' La prevalencia del VHC varia entre un 0,5 y un 2,0% en Europa occidental
6% y un 40% en Egipto.'s

* y entre un

En la actualidad, m4s de dos mil millones de personas han sufrido infeccién por VHB en algin momento de sus vidas. De

estos, unos 350 millones han desarrollado una infeccion crénica y se han convertido en portadores del virus.
VHC como el VHB pueden provocar enfermedades cronicas del higado y ambos virus constituyen la princip;
cirrosis hepdtica y cncer de higado, lo que supone un 78% del total.” |

Motivos para el uso de las pruebas NAT

™19 Tanto el
al causa de

Las pruebas de cribado serolégico han reducido enormemente, aunque no eliminado, el riesgo de transmisién de
infecciones viricas mediante transfusion de sangre y productos sanguineos. Las pruebas de sangre total y dorlaciones de
plasma de origen en busca de VHB se iniciaron a principios de la década de 1970 con los ensayos HBsAg; en la década de
1980 se aplicaron también los ensayos anti-HBc. Ademds del cribado del VHB, las donaciones de sangre y plasma se
analizan de forma rutinaria en busca de anticuerpos del VIH y el VHC mediante inmunoensayos enzimiticos (EIA).24
Existe un riesgo residual de transmisién en las donaciones de sangre realizadas durante el periodo de ventana de sero-

conversion, estimado en 19 dias, 65 dias y 36 dias para el VIH-1, el VHC y el VHB, respectivamente.” Las prI

ebas de

4cidos nucleicos viricos (ARN de VIH-1, ARN de VHC y ADN de VHB) realizadas mediante tecnologia de amplificacién
de dcidos nucleicos (NAT) permiten una reduccion sustancial de este riesgo.”** Con la introduccién de la tinologia

NAT, el riesgo res[idual actual para las transfusiones en los EE.UU. es de 1:1,5 millones para el VIH-1, 1:1,2

illones para

el VHC y de 1:280.000-1:355.000 para el VHB.%? Las estimaciones son similares en Alemania, pais en el que las pruebas
NAT se introdujeron en 1999, y donde el riesgo residual estimado de infecciones transmitidas mediante transfusién es de

1:4,3 millones, 1:10,9 millones y 1:360.000 para el VIH-1, el VHC y el VHB respectivamente.* Por tltimo, pa

ra el caso de

VHB, las pruebas NAT también prohiben donantes con una infeccién oculta por VHB en la que pueda detectarse ADN

del VHB pero el HBsAg esté ausente? y, en donantes vacunados con un brote, una infeccién subclinica.?>!

Explicacién de la prueba

La prueba cobas® MPX es una prueba multiplex cualitativa realizada en el cobas® 6800 System y en el cobas® 8800 System.

La prueba cobas® MPX permite detectar y discriminar simultdneamente con una sola prueba ARN del VIH,
VHC, ADN del VHB y el control interno de una donacién individual infectada o de un pool de plasma de de

individuales. La p'_rueba no discrimina entre los grupos M y O del VIH-1 ni VIH-2.
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Principios del procedimiento

La prueba cobas® MPX se basa en un proceso de preparacién de muestras totalmente automdtico (extraccion
purificacién de 4cidos nucleicos) seguido de los procesos de amplificacién mediante PCR y deteccién. Los ¢o
6800/8800 Systems constan del médulo de suministro de muestras, el médulo de transferencia, el médulo de
procesamiento y el médulo analitico. La gestién automatica de los datos se realiza a través del software cobas® 6800/8800,
que asigna los resultados a las pruebas como no reactivos, reactivos o no validos. Los resultados pueden revisarse
directamente en la pantalla del sistema y luego imprimirse como informe.

Las muestras pueden analizarse de forma individual o, si lo desea, en pooles formados por varias muestras. S va a
realizarse un pool, puede utilizarse el cobas p 680 instrument en el paso preanalitico.

Los 4cidos nucleicos de la muestra y las moléculas de control interno {CI) de Armored RNA anadidas (utilizadas como
control del proceso de preparacion de muestras y amplificacién/deteccién) se extraen simultineamente. Ademads, la
prueba utiliza cuatro controles externos: tres positivos y un control negativo. Los 4cidos nucleicos viricos se liberan al
anadir proteinasa y reactivo de lisis a la 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 desnatdralizadas, los
restos celulares y potenciales inhibidores de la PCR (como la hemoglobina) se eliminan en los siguientes pasos de reactivo
de lavado y los 4cidos nucleicos purificados se eluyen de las particulas de vidrio magnéticas mediante el buffér de elucién a
temperatura elevada.

Para llevar a cabo la amplificacién selectiva de los dcidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra del donante se |
utilizan cebadores que van en un sentido y en sentido contrario especificos del virus que se seleccionan de regiones
altamente conservadas de los dcidos nucleicos viricos. Para los procesos de transcripcion inversa y ampliﬁcac‘:ién se utiliza -
una enzima ADN polimerasa termoestable. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (d TP), en lugar
de trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicén).** La enzima AmpErase
(uracil-N-glicosilasa), que se incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera ciclacion térmica,
elimina los amplicones contaminados de las series de PCR anterjores. Sin embargo, no se eliminan los amplicones nuevos
porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 °C.

El reactivo de Master Mix de cobas® MPX contiene sondas de deteccién especificas para dcidos nucleicos de ‘ IH-1 :
(grupos My O), VIH-2, VHC, VHB o CI. Cada una de las sondas de deteccion especificas para VIH, VHC, VHB e CI se |
etiqueta con uno de los cuatro marcadores fluorescentes unicos que actian como emisores. Ademds, cada sanda dispone
de un quinto marcador que acttia como silenciador. Los cuatro marcadores emisores se miden en longitudes de onda
definidas, lo que permite la deteccién y discriminacién simultdneas de los fragmentos objetivo amplificados de VIH, VHC,
VHB e CL1.** Cuando no se une a la secuencia objetivo, la sefial fluorescente de las sondas intactas se elimin%l mediante el
marcador silenciador. Durante el paso de amplificacién de la PCR, la hibridacion de las sondas con la plantilla especifica
de ADN monocatenario provoca la escisién de la actividad de la nucleasa 5' a 3" de la ADN polimerasa, lo que produce la
separacién de los marcadores emisores y silenciadores y la emision de una seiial fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se
generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del marcador emisor aumenta
concomitantemente. Dado que los cuatro marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, es posible

detectar y discriminar simultineamente los fragmentos objetivo amplificados del VIH, VHC, VHB e CI.
-
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Reactivos y materiales

Reactivos y controles de cobas® MPX

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la Tabla 1 a Tabla 4.

Tabla1 Prueba cobas® MPX

cobas® MPX Test

Almacenara 2-8 °C *

Casete para 96 pruebas (P/N 06997708190)
Casete para 480 pruebas (P/N 06997716180)

Componentes del kit Ingredientes del reactivo Cantidad por kit

96 pruchas 480 pruebas
Solucién de proteinasa Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio, acetato de 13 ml 38 mi
(PASE) calcio, 8% (p/v) de proteinasa

I
o EUH270: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Puede provocar una reaccion alérgica.
Contiene: Subtilisina, 9014-01-1

Control intemo Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de constructo de 13 ml 38 mi
(cn Armored RNA como control interno (ARN no infeccioso

encapsulado en bacteriéfago MS2), < 0,002% de ARN Poli rA

(sintético), < 0,1% de azida sddica

Buffer de elucién Buffer Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoato 13 ml 38 ml
(EB)

Reactivo 1 de - Acetato de manganeso, hidréxido potdsico, < 0,1% de azida 55 ml 14,5 ml
Master Mix sédica

{MMX-R1)

Reactivo 2 de Buffer Tricina, acetato de potasio, glicerol, 18% de sulféxidode 6 ml 17,5 mi
MPX Master Mix dimetilo, Tween 20, EDTA, < 0,06% de dATP, dGTP, dCTP,

MPX MMX-R2) < 0,140 de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendente y

descendente de VIH-1, VHC, VHB y control interno,

< (,01% de sondas marcadas con fluorescente para VIH, VHC
i y VHB, < 0,01% de sonda de control interng marcada con

i fluorescente, < 0,01% de aptdmero cligonucledtido,

< (0,01%0 de polimerasa de ADN Z05D, < 0,01% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) {(microbiana), < 0,1% de azida

s6dica
a
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Tabla2 cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 06997724190)

Componentes ingredientes del reactivo Cantidad Simbolo de seguridad y advertencia
del kit por kit
Control positivo < 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 5
miiltiple de MPX | 9rupo M encapsulado en proteina recubierta de (4 x 1 mi) -—
(MPX M (+) ©) bacteriéfago M52, < 0,001% de ARN (Armored)
sintético de VHC encapsulado en proteina \II
recubierta de bacteriéfago MS2, < 0,001% de
ADN (plasmido) sintético de VHB encapsulado Advertencia
en proteina recubierta de bactern_ifago L?mbda. H317: Puede provocar una reaccién
plasma humano normal, no reactivo segun las alérgica en la piel
pruebas autorizadas para anticuerpos frente al ) N j
VHC y el VIH-1/2, HBSAQ y anticuerpos anti- P261: EVIta'r respirar el pOiVO/el humo/
HBc; ARN de VIH-1, ARN de VIH-2, ARN de el gas/la niebla/los vapores/el aerosal.
VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO P272: Las prendas de trabajo
y ADN de CMV no detectables mediante contaminadas no podrén sacarse del lugar
métodos de PCR. de trabajo.
0,1% de conservante ProClin® 300 P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabdn
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritacion o
erupcién cutdnea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas .
antes de volver a usarlas. :
Control positivo < 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-1 4 1y
para VIH-1 0 grupo O encapsulado en proteina recubiertade (4 y 7 ) w—
de MPX bacteriéfago MS2, plasma humano noermal, no

(MPX O (+) C)

reactivo segln las pruebas autorizadas para
anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH-1/2,
HBsAg y anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH-1,
ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN ds VHB,
ARN de VHE, ARN de VNO y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 300

\Il
Advertencia

H317: Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

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

P272: Las prendas de trabajo

contaminadas no podréan sacarse del lugar

de trabajo.
P280: Utilice guantes protectores.

P302 + P352: EN CASC DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabon
abundantes.

P333 + P313: En caso de irritacién o

erupcion cutdnea: Consultar a un médico.

P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

r
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Tabla 2 cobas® MPX Control Kit

cobas® MPX Control Kit

Almacenar a 2-8°C
(P/N 06997724190}

Componentes Ingredientes del reactivo Cantidad Simbolo de seguridad y advertencia
del kit por kit

Control positivo < 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-2 5

para VIH-2 encapsulado en proteina recubierta de (&x1ml) -

de MPX bacteriéfago MS2, plasma humang normal, no

(MPX2(+)C)

reactivo segun las pruebas autorizadas para
anticuerpos del VHC, anticuerpos del ViH-1/2,
HBsAg y anticuerpos anti-HBc; ARN de ViIH-1,
ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB,
ARN de VHE, ARN de VNG y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 300

\II
Advertencia

H317: Puede provocar una reaccion
alérgica en la piel.

P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo
contaminadas no podran sacarse del lugar
de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabén
abundantes.

P333 + P313: En caso de irritacién o
erupcién cutdnea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.
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cobas® MPX

Tabla3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Almacenar a 2-8 °C

{P/N 07002220190)

Componentes Ingredientes del reactivo Cantidad  Simbolo de seguridad y advertencia k
del kit por kit

Control negativo Plasma humano normal, no reactivo segun 16 mi

para plasma las pruebas autorizadas para anticuerpos (16 x 1 ml) —

humano normal
(NHP-NC)

frente al VHC, anticuerpos frente al ViH-1/2,
HBsAg y anticuerpos anti-HBc; ARN de
VIH-1, ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN
de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO y ADN
de CMV no detectables mediante métodos
de PCR.

< 0,1% de conservante ProClin® 300

\II
Advertencia

H317: Puede provocar una reaccidn alérgic
en la piel.

P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo contaminadds
no podrén sacarse dei lugar de trabajo.
P280: Utilice guantes protectores.

P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, favar con agua y jabén
abundantes.

P333 + P313: En caso de irritacion o
erupcién cutdnea: Consultar a un médico.

P363: Lavar las prendas contaminadas antes
de volver a usarlas.

oW
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cobas® MPX

Reactivos cobas omni para la preparaciéon de muestras

Tabla &4 Reactivos cobas omni para |a preparacién de muestras®
Reactivos Ingredientes del reactivo Cantidad  Simbolo de seguridad yadvenencia\\? i
N N
por kit s

cobas omni Particulas de vidrio magnéticas, buffer 480 pruebas  No aplicable

MGP Reagent Tris, 0,17% de metil-4 hidroxibenzoato,

(MGP) < 0,1% de azida sddica

Almacenar a 2-8 °C

(P/N: 06397546190)

cobas omni Buffer Tris, 0,19 de metil-4 hidroxi- 4x875ml  No aplicable

Specimen Diluent | henzoai0, < 0,19% de azida sédica

(SPEC DIL)

Almacenar a 2-8 °C

"P/N: 06997511190)

“0!’_35 omni 42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina, 4 x 875 ml

Lysis Reagent | 504 (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de

ys) i| ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado

Almacenar a 2-8 °C

{P/N: 06997538130) .
Peligro
H302: Nocivo por ingestin. :
H318: Provaca lesiones oculares graves.
H412: Nocivo para los organismos acudticos, con efectos
nocivos duraderos.
EUHQ32: En contacto con 4cidos libera gases muy tdxicos.
P301 + P312: EN CASO DE INGESTION: Llamar a un
CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA © a un
médico en caso de malestar.
P264: Lavarse |a piel concienzudamente tras la
manipulacién. J
P270: No comer, beber ni fumar durante su jutilizacién.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.
P280: Lievar guantes/prendas/gafas/méscarg de proteccion.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS
0JOS Aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleya y resulta
f4cil. Seguir aclarando.
P310: Liamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.
P330: Enjuagarse la boca.

cobas omni Citrato de sodio dihidratado, 0,1% de 42| No aplicable

Wash Reagent metil-4-hidroxibenzoato

(WASH)

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

* Estos reactivos no estdn incluidos en el kit de la prueba cobas’ MPX. Consulte el listado de material adicional necesario (Tabla 7
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Requisitos de almacenamiento y manipulacidén

Los reactivos deben almacenarse y manipularse segin las indicaciones de la Tabla 5 y la Tabla 6.

Cuando los reactivos no estan cargados en los cobas® 6800/8800 Systems, almacénelos a la temperatura corre,

especificada en la Tabla 5.

Tabla5 Almacenamiento de reactivos {(cuando el reactivo no estd cargado en el sistema)

Reactivo Temperatura de almacenamiento
cobas® MPX - 95 2-8°C

cobas® MPX - 480 2-8°C

cohas® MPX Controi Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas omni Lysis Reagent 2-8°C

sobas omni MGP Reagent 2-8°C

cobas omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas omni Wash Reagent 15-30°C

Los reactivos cargados en los cobas® 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente y el distema

controla su fecha de caducidad. El sistema solamente permite utilizar los reactivos cuando se cumplen todas las

condiciones indicadas en la Tabla 6. El sistema evita automdaticamente el uso de reactivos caducados. La Tabla 6 ayuda al

usuario a entender las condiciones de manipulacién de los reactivos de los cobas® 6800/8800 Systems.

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

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

nevera}

cobas® MPX - 96 No caducado 30 dias desde el primeruso ~ M4ax. 10 series Maéx. 8 horas

cobas® MPX - 480

/

No caducado 30 dfas desde el primeruso ~ Méx. 20 series Méx. 20 horas
cabas® MPX Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Méx. 8 horas
cobas® NHP Negative Control Kit Ne caducado No aplicable No aplicable Madx. 10 horas
cobas omni Lysis Reagent No caducado 30 dias desde la carga® No aplicable No aplicable
cobas omni MGP Reagent No caducado 30 dias desde la carga* No aplicable No aplicable
cobas omni Specimen Diluent No caducado 30 dias desde la carga* MNo aplicable Mo aplicable
cobas omni Wash Reagent No caducado 30 dias desde la carga* No aplicable Mo aplicable
* El tiempo se calcula desde la primera vez que se carga el reactivo en los cobas® 6800/8800 Systems.
!
N
f g
Mt
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Material adicional necesario

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

Material P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001

cobas omni Amplification Plate 05534941001

cobas omni Pipette Tips 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190 |
cobas omni Specimen Diluent 06997511190 f
cobas omni Wash Reagent 06997503190 ;
Bolsa para residuos s.olidos 07435967001

Recipiente de residuos sélidos 07094361001

3

Instrumentos y software necesarios

Es necesario instalar el software cobas® 6800/8800 y el paquete de anélisis cobas® MPX en los instrumentos. E] 1G

(Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

Tabla 8 Instrumentos

z
I

j
f

Equipo

P/N

cobas® 6800 System (opcién mdvil)

05524245001 y 06379672001

cobas® 6800 System (fijo)

05524245001 y 06379664001

cobas® 8800 System 05412722001
sobas p 680 instrumént (opcional para pipeteo y pooling) 06578624001
Mdédulo de suministrq de muestras 06301037001

Consulte el Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems y el Manual de usuario del cobas p 680 instrument para cbtener
informacidn adicional sobre los tubos primarios y secundarios compatibles con cada instrumento.

Nota: péngase en contacto con su representante local de Roche para obtener unalista de pedido detallada para racks de muestras,
racks para puntas obstruidas y bandejas de racks compatibles con cada instrumento.

-
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Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento analitico, resulta esencial seguir las buenas practicas de laboratori

49

recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, deben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacién de los reactivos y las mezclas de amplificacion.

Manipulacién de reactivos

/.

4

Para d!iagnéstico in vitro exclusivamente,
Todas las muestras deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de laboratorio
recomendados tal como se describe en la publicacién Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories y
en el documento M29-A4 del CLSL¥* Este procedimiento solamente deberia llevarlo a cabo personal experto en
la manipulacién de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas® MPX, los cobas® 6800/8800 gystems yel
cobas p 680 instrument (opcional).

Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales. En caso de que se produzca un derrame, desinfecte de inmediato con una
solucién recién preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejia dome{stica diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiades del laboratorio.
El cobas® MPX Control Kit y el cobas® NHP Negative Control Kit contienen plasma procedente de sangre
humana. Se ha analizado el material original mediante las pruebas para anticuerpos autorizadas y no/se ha
considerado reactivo para la presencia de anticuerpos del VHC, del VIH-1/2, HBsAg y anticuerpos anti-HBc. En
el andlisis del plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VIH-1 (grupos My O),
ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO o0 ADN de CMV. Ningl'ull‘método
de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre humana no transmita
agentes infecciosos.

No congele la sangre total.
Se recomienda la utilizacion de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo el material

fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el 6ptimo rendimiento de Ja 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 suministran para garantizar la correcta realizacién
dela pruei)a. Cualquier variacién de dichos procedimientos y directrices podria afectar al rendimiento 6ptimo de

la prueba.?
Podrian producirse falsos positivos si no se evita la contaminacion por arrastre de las muestras durante la
manipulacion y el procesamiento de las mismas.

Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las précticas de laboratorio recomendadas para
evitar la contaminacién por arrastre de las muestras o los controles.
Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado para asegurarse
de que no hay signos de fugas. No utilice el material si hay alguna evidencia de fuga.
El cobas omni Lysis Reagent contiene tiocianato de guanidina, una sustancia quimica potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de conta@to, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.

-
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Buenas practicas de laboratorio

Recogida, transporte, almacenamiento y pooling de mues

Muestras de sangre de donantes vivos

é g cobas® MPX
Los kits de la prueba cobas® MPX, el cobas omni MGP Reagent y el cobas omni Specimen Diluent cont er6

azida sédica como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los 0jos 0 las membranas mlucosas. En

caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.
producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un pafio.

No permita que el cobas omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contact
solucién de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad.
Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerd
reglamentacion nacional, estatal y local.

No pipetee con la boca.

No se debe comer, beber ni fumar en las dreas de trabajo.

Utilice guantes, bata de laboratorio y proteccién ocular cuando manipule las muestras y los reactivos
cambiarse los guantes entre la manipulacién de las muestras y de los kits cobas® MPX vy los reactivos

Si se

b con la

0 con la

Es necesario
cobas omni

para evitar la contaminacién. Evite la contaminacién de los guantes durante la manipulacion de las muestras y de

los controles.
Lavese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los

guantes.

Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solucién recién

preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejia doméstica diluida a 1
A continuacién, limpielas con un trapo impregnado en etanol al 70%.

:10).

Si el derrame se produce sobre los cobas® 6800/8800 Systems, siga las instrucciones descritas en el Manual de

usuario de los cobas® 6800/8800 Systems para limpiar y descontaminar correctamente la superficie d
instrumento.

Nota: manipule todas las muestras y los controles como si pudieran transmitir agentes infecciosos.
Almacene todas las muestras de donantes a las temperaturas especificadas.
La estabilidad de las muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas.

b

tras

Se recomienda analizar las muestras de suero dentro de las 8 horas signientes a la centrifugacién a 1.600x g
durante 2Q minutos o dentro de las 24 horas siguientes a la centrifugacion a alta velocidad (p. ¢j., 2.600 x g durante

20 minutos).

Puede utilizarse plasma recogido en anticoagulante EDTA, CPD, CPDA1, CP2D y citrato de sodio al

4% (plasma

obtenido por aféresis) y suero recogido en tubos para codgulos de suero para la prueba cobas® MPX. 8iga las
instrucciones del fabricante de los tubos/las bolsas de recogida de muestras para conocer los procesos de

manipulacién y centrifugacién.
La sangre recogida en anticoagulante EDTA, CPD, CPDAL, CP2D o los tubos para preparacién de pl
EDTA Becton-Dickinson (BD PPT™) pueden almacenarse durante un méximo de 12 dias en las cond
siguientes:

o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extraccién.

Asma con
iciones

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horasa una
temperatura mdxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas. ({\ !
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En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C} Asimismo, el

plasma separado de las células se puede almacenar hasta 30 dias a una temperatura < -18 °C con tres ciclos de

congelacién/descongelacién. Consulte la Ilustracion 1.

llustraciéon 1 Condiciones de almacenamiento de muestras de donantes vivos
30— . )
Anticoagulante EDTA, CPD, CPDA1, CP2D o PPT
4 25
=
o
g
2
g
o
g
g
Sangre total
2 I T f
1 3 12 ]
<-18 /
Plasma congelado !
(Hasta 3 ciclos de congelacién/descongelacién)

Dias

¢ Lasangre recogida en tubos para codgulos de suero se puede almacenar hasta 7 dfas a una temperatura
comprendida entre 2 y 8 °C en las siguientes condiciones:
o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extraccién!

30

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una

temperatura maxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas.

En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre|2 y 8 °C,
Asimismo, el suero separado de las células se puede almacenar hasta 30 dias a una temperatura < -18 °C con tres

ciclos de congelacién/descongelacion.

» El plasma obtenido por aféresis en anticoagulante de citrato de sodio al 4% puede almacenarse hasta 30 dias a una

temperatura comprendida entre 2 y 8 °C en las siguientes condiciones:
13

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una

07237251001-03ES
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Muestras de sangre cadavéricas //

%
Las muestras de sangre cadavéricas recogidas en tubos con anticoagulante EDTA y/o en tubos para coé‘éﬁ\li(}%_
suero pueden utilizarse con la prueba cobas® MPX. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos/las bol?f‘é‘g?ée\
recogida de muestras para conocer los procesos de manipulacién y centrifugacién,
La sangre cadavérica recogida en anticoagulante EDTA puede almacenarse hasta 8 dias a una tempe
comprendida entre 2 y 8 °C en las siguientes condiciones:
© Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extraccién

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse a una temperatura mdxima de
30 °C durante 24 de las 72 horas.

ratura

En casos distintos a los anteriores, el plasma cadavérico conservado en EDTA separado de las células

; puede
almacenarse hasta 14 dias a una temperatura <-18 °C. Consulte la Ilustracién 2.

llustracion 2 Condiciones de almacenamiento de muestras cadavéricas

30
Anticoagulante EDTA
| |
o 25
(-]
=
o
g
2
g
]
£
g " ?
Sangre totat
2 . I
' 1 8
<-18 —
Plasma congelado

Dias

» Las muestras de sangre cadavéricas en tubos para codgulos de suero se pueden almacenar hasta 5 dias a una

temperatura comprendida entre 2 y 8 °C en las siguientes condiciones:
© Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extracci6n,

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 24 horas a una
H b Y
' temperatura maxima de 30 °C durante las 72 horas.

Si las muestras de donantes vivos y/o cadavéricos se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y
etiquetarlas de acuerdo con la reglamentacién estatal y/o internacional relativa al transportg de muestras y agentes

etiologicos. :

~
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Instrucciones de uso : (k

Pipeteo y pooling de muestras automatizado (opcional)

El cobas p 680 instrument es un componente opcional de los cobas® 6800/8800 Systems utilizado para el pip
pooling automatizados de alicuotas de varias muestras primarias en un pool de muestras. Para obtener mds i
consulte el Manual de usuario del cobas p 680 instrument,

Notas sobre el procedimiento

* No utilice los reactivos de la prueba cobas® MPX, el cobas® MPX Control Kit, el cobas® NHP Negatiy
o los reactivos cobas omni después de la fecha de caducidad.

e No reutilice el material fungible. Es de un solo uso.

* Consulte el Manual de usuario de los cobas® 6800/8300 Systems para obtener informacién sobre el ¢
mantenimiento de los instrumentos.

Realizacion de la prueba cobas® MPX

El procedimiento de la prueba se describe con detalle en el Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Syste
Manual de usuario del cobas p 680 instrument. En la Ilustracién 3 se resume el procedimiento.

llustracion 3 Frocedimiento de la prueba cobas® MPX

i | Pipeteoy pooling con €l cohas p 680 instrument (opcional}

A} Rellenado de reactivos y material fungible segon las indicaciones del sistema:
« (Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente

* Carga de las placas de procesamientoy las placas de amplificacién

« Carga de las partfculas de vidrio magnéticas

Carga del reactivo especifico de la prueba

Carga de los casetes de control

Carga de las bandejas de puntas

Sustitucién de los racks para puntas obstruidas

& | carga de Ias'bandejas con ias muestras

@] Revisiény exportacion de resultados

G| Descarga del material fungible:

» Extraccion de las placas de amplificacién del médulo analitico
« Descarga de los casetes de control vacios

* Vaciado de los residuos sdlidos

* Vaciado de los residuos liquidos

eteo y €l
nformacién,

ve Control Kit

orrecto

ms y el
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cobas® MPX

Resultados

Los cobas® 6800/8800 Systems detectan y diferencian automdticamente el ARN del VIH, el ARN del VHC y ¢l ADN del
VHB de forma simultdnea para muestras y controles.

Control de calidad y validez de los resultados

¢ Con cada serie se procesa un control negativo [(-) C] y tres controles positivos [MPX M (+) C, MPX O (+) Cy
MPX 2 (+) C].
¢ Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software cobas® 6800/8800 como en el informe para
garantizar la validez de la serie. ‘
¢ La serie se considera vdlida cuando no hay avisos para ninguno de los cuatro controles.

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

Avisos de controles

Tabla 9 Avisos de controles para los controles negativo y positivo

Control negativo Aviso Resultado Interpretacién

-1C Qoz Novélido  Toda la serie se considera invélida si el resultado del (-) C no es vélido.
Control positivo Aviso Resultado Interpretacién

MPXM (+)C Qoz No vélide Toda la serie se considera no vélida si el resultado del MPX M (+) C es invélido.
MPXO(+)C Qoz No vélido Teda la serie se considera no vélida si el resultado del MPX O (+) C es invalido.
MPX2(+)C © Qo2 No vélido Toda la serie se considera no vdlida si el resultado del MPX 2 (+) C es invélido.

Si la serie no es vélida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.

p
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Interpretacién de los resultados

En las series vélidas, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software cobas® 6800/8800 y/o en el
interpretacion de resultados se debe realizar del siguiente modo:

¢ Una serie valida puede incluir resultados de muestras de donantes tanto vdlidos como invalidos, segan los avisos
obtenidos para cada muestra.

e  Los resultados de las muestras se consideran validos solamente si los respectivos controles positivos y el control
negativo de la serie correspondiente también son validos. i

Para cada muestra se miden simultineamente cuatro pardmetros: el VIH, el VHC, el VHB y el control interno. El software
informa de los resultados finales de las muestras obtenidos con la prueba cobas® MPX. Ademds de los resultados globales,
el software cobas® 6800/8800 también muestra los resultados individuales para cada fragmento objetivo, que deberian
interpretarse como se indica a continuacién:

Resultados de Interpretacion
fragmento objetivo

Tabla 10 Resultados de fragmento objetivo para la interpretacion de los resultados de fragmento objetivo individuales | |
No reactivo paré VIH No se ha detectado ninguna sefial del fragmento objetivo para el VIH y se ha detectado sefial del CI. l
I

Reactivo para VIH Se ha detectado sefial del fragmento objetivo para el ViH y la sefial del Cl puede detectarse o no.

No reactivo para VHC | No se ha detectado ninguna sefial del fragmento objetivo para el VHC y se ha detectado sefial del Cl

No reactivo para VHB No se ha detectado ninguna sefal del fragmento objetivo para el VHB y se ha detectado sefial del C

Reactivo para VHC Se ha detectado sefial del fragmento objetivo para el VHC y la sefial del Ci puede detectarse o no. '

Reactivo para VHB Se ha detectado serial del fragmento objetivo para el VHB vy la sefial del Cl puede detectarse o no.

No vélido No se ha detectado sefial del fragmento objetivo ni del control interno.

Repeticién de pruebas de muestras individuales | |

Es necesario repetir las pruebas para los tubos de muestra cuyo resultado final no es valido para uno de los fragmentos

objetivo, independientemente de los resultados finales del resto de los fragmentos objetivo.
I

Limitaciones del procedimiento . :

* Laprueba cobas® MPX se ha evaluado para ser utilizada inicamente en combinaci6n con el cobas® MPX Control .
Kit, el cobas® NHP Negative Control Kit, el cobas omni MGP Reagent, el cobas omni Lysis Reagent,‘ el cobas |
omni Specimen Diluent y el cobas omni Wash Reagent y exclusivamente en los cobas® 6800/8800 Systems. ‘

s La obtencién de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento
manipulacién de muestras sean adecuados.

¢ No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la RCR.

¢ Ladeteccién de ARN del VIH-1 grupo M, ARN del VIH-1 grupo O, ARN de VIH-2, ARN de VHC y ADN de
VHB depende del numero de particulas viricas presentes en la muestra y se puede ver influida por la recogida, el
almacenamiento y la manipulacién de las muestras, circunstancias del paciente (tales como edad, presencia de
sintomas, etc.) y/o la fase de infeccidén y el tamaiio del pool.

e Aunque ed_:s poco probable, las mutaciones en regiones muy conservadas de un genoma virico cubiertas por la
prueba cobas® MPX pueden afectar la unién de cebadores y/o sondas y causar errores en la deteccion de la
presencia del virus.
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. Debic‘ilo a las diferencias especificas entre tecnologias, se recomienda a los usuarios que realicen est

correlacion en el laboratorio para determinar las diferencias tecnoldgicas antes de cambiar de una a J)tra. Los
usuarios deberdn adherirse a las politicas y los procedimientos especificos.

g

udios de

Evaluacion no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de rendimiento
Muestras de donantes vivos

Limite de |detecci6n (LoD)

Estidndares internacionales de la OMS/Estandares primarios de Roche

- Los limites de deteccién (LoD) de la prueba cobas® MPX para el ARN del VIH-1 grupo M, el ARN del VIH-1 grupo O, el
ARN del VIH-2, el ARN del VHC y el ADN del VHB se han determinado a partir de los siguientes estindares:

» Tercer estindar internacional de la OMS para el ARN del VIH-1 grupo M (cédigo NIBSC 10/152)
¢ Estandar internacional de la OMS para el ARN del VIH-2 (c6digo NIBSC 08/150)*

* Estindares primarios de Roche para el ARN del VIH-1 grupo O

. Segu!ndo estandar internacional de la OMS para el ARN del VHC (c6digo NIBSC 96/798)

|
» Tercer estindar internacional de la OMS para el ADN del VHB (NIBSC 10/264)

Actualmente no hay ningdn estdndar internacional disponible para el ARN del VIH-1 grupo O. El estindar de Roche para
el ARN del VIH-1 grupo O puede encontrarse en el Lote 01 del panel de referencia 1 del ARN para el subtipp VIH-1 de
CBER. Los estindares primarios de Roche para el ARN del VIH-1 grupo O son cultivos de virus conocidos
comercializados, P/N 2420 (n.° de catdlogo 500493, SeraCare Life Sciences).

Para los estiandares internacionales de la OMS para VIH-1 grupo M, VHC y VHB, VIH-2 y los estdndares primarios de
Roche para VIH-1 grupo O, se prepararon 3 series de diluciones independientes con plasma humano normal conservado
2n EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC) para cada estindar virico coformulado de los miembros VIH-1 grupo M,
VHCy VHB ):(de los miembros formulados individualmente VIH-1 grupo O y VIH-2. Cada serie de dilucion se analizé
con 3 lotes distintos de kits de la prueba cobas® MPX, con unas 63 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de i
189 réplicas por concentracion. Para el estdndar internacional de la OMS para el VIH-2, se analizaron 33 réplicas por lote
de 3 diluciones independientes y 3 lotes de reactivos, lo que constituye un total de 99 réplicas por concentragién. Para
estimar el LoD de cada virus se utilizé el andlisis PROBIT con los datos combinados de series de dilucion y lotes de
reactivos, junto con el limite inferior y superior del intervalo de confianza del 95% (Tabla 11}. En la Tabla 12 a la Tabla 16
sg resumen las tasas de reactividad observadas en los estudios de LoD para cada virus.

-~
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Limite inferior Limite superior
Matrices Analito Unidaficfs de LoD del intervalo del intervalo
medicién de confianza de confianza
del 95% del 95%

VIH-1 grupo M Ui/ml 25,7 21,1 328
Plasma VIH-1 grupo O copias/ml 8,2 7.0 10,0
conservado VIH-2 ul/ml 4,0 33 52
en EDTA VHC Uim 7,0 59 8,6
VHE Ul/mi 1.4 1.2 17
VIH-1 grupoe M Ui/mf 237 20,0 291
ViH-1 grupo O copias/mi 12,2 10,3 14,9
Suero VIH-2 Ul/ml 4,4 35 58
VHC Ul/ml 8.1 6.8 10,1
VHB Ul/ml 1.3 1,1 1,5

Tabla 12 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-1 grupo M en suero y pfasma conservado en EDTA

é_g gohi§® MPX

Tabla 11 Resultados del andlisis PROBIT con datos del LoD cbtenidos para los estdndares viricos en suero y plasma canservado en EDTA

Concentracién de Niimero de Ndmero de L«:':ﬁzl:?i::::
Matrices ARN del VIH-1 . . " % de reactividad |,
rupo M (UI/mI) reactivos réplicas véilidas (unilateral)
grup del 95%
30 186 188 98,9% 96,7%
15 170 189 89,9% 85,6%
Plasma
conservado 75 124 189 65,600 169,6%
en EDTA 45 96 189 50,8% 44,6%
1,5 50 189 26,5% 21,20
30 186 189 98,4% 95,9%
15 170 189 89,90 85,600
Suero 7.5 123 189 65,1% 59,000
4.5 85 189 45,000 38,8%
1,5 3 189 16,4% 12,10%
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Tabla 13 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-1 grupo O en suero y plasma conservado en EDTA
Concentracién de Nidmero de Nimero d L‘:miie i:‘ b
Matrices ARN de VIH-1 emetlvos éplicas v ﬂi:as % de reactividad (?. nﬁ:t:::f]a
r N
grupo O (copias/mi) de-'I 95%
18 187 187 100,0% g:s,a%
9 181 187 96,8% 93,8%
Plasma i
conservado 45 162 189 85,7% EfO,S%
en EDTA :
. 27 117 189 61,99 55,70
| 09 57 189 30.2% 24,7%
18 186 187 99 5% 97,50
<] 173 188 92,000 48,000 :
Suero 45 142 189 75.1% £9,4% '
27 79 189 41,8% 35,80
' 0.9 39 189 20,6% 15,99
Tabla 14 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-2 en suero y plasma conservado en EDTA
Limite inferior
) Concentracién de Nimero de Ndmero de L de confianza
Matrices ARN de VIH-2 (UI/ml) reactivos réplicas validas ' 0€ reactividad (unilateral)
del 95%
10 98 98 100,0% 97,0%
5 98 99 99,000 ) 95,300
Plasma
conservado 25 80 98 81.,6% 74,000
en EDTA 1.5 7 99 71.7% 63,30
0.5 26 99 26,3% 19,1%
10 98 98 100,000 97,000 |
5 98 99 99,006 95,3%0 '
Suero 2,5 81 99 81,8% 74,2% [
. 15 63 98 64,3% 55,600
0,5 28 98 28,6% 21,1%
b
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Tabla 15 Resumen de las tasas de reactividad para VHC en suero y plasma conservado en EDTA

LimitP inferior
. Concentracién de Nidmero de Nimero de .. de confianza
Matrices ARN de VHC (Ul/mI) reactivos réplicas vilidas ° d¢ reactividad (unilateral)
de:l 95%
12 187 188 99,5% 97.5% ;
6 178 189 94,2% 90,6% 3
Plasma ; '
conservado 3 148 189 78,300 flzs% i
en EDTA !
18 112 189 59,3% 53,00 |
|
0,6 50 189 26,5% 2:1,2% |
12 186 189 98,4% 95,9%
6 173 189 91,5% 87,4%
Suero 3 139 189 73,50 a7,7%
18 112 189 59,3% 53,0%
0.6 41 189 21,7% 16,9%

Tabla 16 Resumen de las tasas de reactividad para el VHB en suerc y plasma conservado en EDTA

Limite inferior
Matrices Concentracién de Nimero de Nimero de 9% de reactividad de | onfianza
ADN de VHB (Ul/ml) reactivos réplicas vélidas (unilateral)
del 95%
340 188 188 100,0% 98,4%
1,70 184 189 97,4% 94,500
Plasma
conservado 0,85 ) 165 189 87.3% 82,60
en EDTA -

-0,51 126 189 66,7% 60,6%

0,17 58 189 30,7% 25,2%
3,40 189 189 100,0% 198,49 .
1
1,70 184 189 97.4% 94,50 |

|

Suero 0,85 166 189 87,800 83.2% ‘
I
0,51 140 189 74,1% 68,3% :

0,17 52 189 27,5% /\ 22.20%

&‘ |
N
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bas® MPX
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Reproducibilidad
La reproducibilidawfd de 1a prueba cobas® MPX en los cobas® 6800/8800 Systems se ha determinado a partir de los
estandares siguientes:
. Esténdareé secundarios de Roche para el VIH-1 grupo M, el VHC y el VHB
J Esténdare; primarios de Roche para el VIH-1 grupo O yel VIH-2

Este estudio se basé en el andlisis de 3 paneles de miembros coformulados del VIH-1 grupo M, el VHC yel VHB, y

miembros formulados individualmente del VIH-1 grupo O y el VIH-2 en concentraciones de aproximadamente 0,5 x,
lxy2xel LoD deula prueba cobas® MPX para cada virus. Las pruebas se han realizado para determinar los siguientes
componentes de variabilidad:

¢ Variabilidad entre dias durante 3 dias
» Variabilidad entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas® MPX e
s Variabilidad entre instrumentos con 3 cobas® 8800 Systems diferentes

Se analizaron aprox1madamente 21 réplicas con cada uno de los 3 paneles, lo que supone un total de 63 réplicas con cada
lote de reactlvos ”I“odos los datos de reproducibilidad vélidos se evaluaron calculando el porcentaje de resultados reactivos
para cada nivel de concentracion en todos los componentes variables.

Se calcularon los hmltes de los intervalos de confianza del 95% bilaterales de cada tasa de reactividad para cada uno de los
tres niveles de VIH 1 grupo M, VIH-1 grupo O, VIH-2, VHC y VHB analizados durante 3 dias, con 3 lotes de reactivos y
3 cobas® 8800 $yst?ms distintos. La prueba cobas® MPX ofrece reproducibilidad durante varios dias, en varios lotes de

reactivos y en diferentes equipos. En la Tabla 17 se resumen los resultados de la variabilidad entre lotes.

Ve
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cobas® MPX

Tabla 17 Resumen de la reproducibilidad entre lotes de reactivos de la prueba cobas® MPX

Lote de % de rea_ctividad Limite inferior Limite superior
Analito Concentracién reactivos (réplicas del intervalo de del intervafo de
reactivas/vilidas) confianza del 95% confianza |de| 9500
1 100,0% (63/63) © 943% 1 oo,fg%
2x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0% ;
1 100,0% (63/63) 94,3% ' 100,(;5%
VIH-1 grupo M 1x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0% '
3 100,0% (63/63) 94,30 100,(;5%
1 85,7% (54/63) 74,6% 93,3}7/0
0,5 x LoD 2 95,206 (60/63) 86,7% 99,00
3 92,19% (58/63) 82,4% 97,40
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,00
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 92,19 (58/63) 82,4% 97.4%
VIH-1 grupo O 1x LoD 2 93,7% (59/63) 84,5% 98,206
3 93,79 (59/63) 84,5% 98,25
1 74,6% (47/63) 62,1% 8475
0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 860
3 74,6% (47/63) 62,1% 84,70
I
|
|
l;
:
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_ ) Lote de % de rea_ctividad Lr'n!ite inferior Lim_ite SIilperior
Analpto Concentracion reactivos (_répllcas- del intervalo de del intervalo de
reactivas/validas) confianza del 95% confianza ldel 950%0
1 100,09 (63/63) 94,3% 100,0%
2x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,4%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,4%
: 1 82,5% (52/63) 709% 90.9%
VIH-2 1x LoD 2 93,7% (59/63) 84,5% 98,25
I 3 87,3% (55/63) 76.5% 94,4%
' ! 74,6% (47/63) 62,1% 84,7%
0,5x LoD 2 71,4% (45/63) 58,70 82,1%
3 73,0% (46/63) 60,3% 83,4%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,4%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,(?%
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
VHC 1x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
3 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
1 77,8% (49/63) 65.5% 87,3%
0,5 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,5% 100,0%
3 93,7% (59/63) 84,5% 98,206
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
i 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 90,5% (57/63) 80,4% 96,490
VHB 1x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,490
3 93,70 (59/63) 84,50 98,2%
1 84,1% (53/63) 72,7% 92,1%
0,5x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,0%
3 77,8% (49/63) 65,50 87,3%
07237251001-03ES 0
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Verificacion del genotipo

El rendimiento de la prueba cobas® MPX para la deteccién de los subtipos del VIH-1 grupo M (A-H, ], K, BF, BG) y las
formas recombinantes circulantes (CRFO1_AE y CRF02_AG), el VIH-1 grupo O, el VIH-1 grupo N y los subtipos del
VIH-2 (A y B), los genotipos del VHC (1-6) y los genotipos del VHB (A-H y mutacién pre-core) se ha determinado

mediante el analisis de muestras clinicas exclusivas y/o cultivos aislados de cada subtipo o genotipo que se espe
Tabla 18 a la Tabla 22.

|
VIH-1 grupo M
Se cuantificaron un total de 115 muestras clinicas exclusivas del VIH-1 grupo M con subtipo conocido de VIH
determinar su concentracién de VIH-1 mediante la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1, v2.
115 muestras s¢ analizaron tras la dilucién con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus
y VHC) afiadido a una concentracién de 5 x LoD de la prueba cobas® MPX. Del total de muestras, 102 se analiz

también sin diluir. Las 115 muestras clinicas con subtipos conocidos se detectaron sin diluir y/o con una conce
5x LoD (Tabla |18).

Tabla 18 Muestras clinicas del VIH-1 grupo M

cifican de la

-1 para

0. Las
(VIH, VHB
aron
ntracion de

Subtipo % de reactividad % de reactividad
, (muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
sin diluir diluidas a 5 x LoD
A 100,0% (12/12) 100,Q% (1212
CRFO1_AE 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
CRFQ2_AG, 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
B 100,00 (11/11) 100,0% (11/11)
C 100,00 (12/12) 100,0% (12/12)
D 100,00 (11/11) 100,0% (11/11)
F 100,00 (10/10) 100,0% (10G/10)
G 100,00 (12/12) 100,09 (12/12)
H 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
BF ' 1 No analizado* 100% (3/3)
BG No analizado® 100% (4/4)
J X No analizado* 100% (2/2)
K oo No analizado* 100% (4/4)
*Volumen insuficiente para el anélisis sin dilucién
|
| |
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VIH-1 grupo O y ViH-1 grupo N

logaritmicas en plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC). Para los alisladosd :
VIH-1 grupo O, se analizaron un total de 28 réplicas en 7 aislados con 4 réplicas de cada dilucidn. Para los aislados del |
VIH-1 grupo N, se analizaron dos aislados. Se analizaron un total de 4 réplicas para un aislado con una dilucién de

1:1,00E+02 2 1:1,00E+03 y 1 réplica para el segundo aislado con una dilucién de 1:1,00E+04. Se detectaron aislados en
cultivo del VIH-1 grupo O en diluciones de hasta 1:1,00E+07, mientras que los aislados en cultivo del grupo N|se

detectaron en diluciones de hasta 1:1,00E+04 (Tabla 19).

Tabla 19 Aislados en cultivo del VIH-1 grupo O y el VIH-1 grupo N

Diluci6n de muestras % de reactividad (réplicas reactivas/vélidas)
VIH-1 grupo O . VIH-1 grupo N

1:1,00E+02 100,0% (28/28) 100,0% (4/4) :
1:1,00E+03 100,0% (28/28) 100,0% (4/4)

1:1,00E+02| ) 89,3% (25/28) 20% {1/5)

1:1,00E405 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)

1:1,00E+06 71,4% (20/28) 0,0% (0/4) i
1:1,00E+07 71,4% (20/28) 0,0% (0/4)

VIH-2

Se analizaron un total de 5 aislados en cultivo del VIH-2 subtipo A (4} y B (1) tras la preparacion de diluciones
logaritmicas en plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC). Para el subtipo A,
se analizaron un total de 16 réplicas en 4 aislados para cada dilucién. Para un aislado del subtipo B, se analizaroln un total .
de 4 réplicas para cada dilucién. También se analizaron un total de 11 muestras clinicas del VIH-2 subtipo A (5) v B (6) i
tras la preparacién de diluciones logaritmicas en plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus. Para el
subtipo A, se analizaron un total de 20 réplicas en 5 muestras clinicas y, para el subtipo B, un total de 24 réplicas en

5 muestras clinicas con 4 réplicas para cada dilucién. La prueba cobas® MPX detecté todos los aislados en culti Jo. La
prueba cobas® MPX detectd muestras clinicas en diluciones de hasta 1:1,00E+03 para los subtipos A y B. Los resultados
generales se resumen en la Tabla 20.

Tabla 20 Muestras clinicas y aislados en cultivo del VIH-2

oo % de reactividad (réplicas reactivas/véalidas)
Dilucién de muestras Aislado en cultivo Muestra clinica
Subtipo A Subtipe B Subtipo A Subtipo B |
1:1,00E+02 100,006 (16/16) 100,006 (4/4) 100,0% (20/20) 100,0% (24/24) .
1:1 ,00E+03 100,0% (16/16) 100,09 (4/4) 65,0% (13/20) 50,0% (12/24)
1:1,00E+04 100,0% (15/15) 100,0% (4/4) 25,0% (5/20) 0,0% (0/24) i
1:1,00E+05 | 100,0% (16/16) 100,00 (4/4) 570% (1/20) 0,0% (0/24) '
1:1.UOE+06 ] 100,0% (16/16) 100,0% (4/4) 0,0% (0/20) 0,0% (0/24)
1:1,00E+07l 81,2% (13/16) 0% (0/4) 0,0% (0/20) 0,09% (0/24)
07237251001-03ES /]
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VHC

Se cuantificaron un total de 96 muestras clinicas exclusivas del VHC con genotipo conocido del VHC para determinar su
concentracion de VHC mediante la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HCV, v2.0. Las 96 muestras clinicas
del VHC con genotipos conocidos se analizaron tras la dilucién con plasma humano normal conservado en EDTA
negativo al virus (VIH, VHB y VHC) afadido a una concentracién de 5 x LoD de la prueba cobas® MPX, De elﬁlas,

95 muestras también se analizaron sin diluir. Todas las muestras se analizaron en una sola réplica. Las 96 muestras clinicas
positivas para el VHC se detectaron sin diluir y/o diluidas, tal como se resume en la Tabla 21.

Tabla 21 Muestras clinicas del VHC

07237251001-03ES

Genotipo % de reactividad % de reactividad
(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
| sin diluir diluidas a 5 x LoD
1a ‘ 100,09 (9/9) 100,0% (9/9)
1b 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
1 100,0% (12/12) 100,09 (12/12)
2b 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)
2 100,0% (13/13) 100,0% (13/13}
3a 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)
3 100,0% (1/1} 100,0% (1/1)
4 100,0% (13/13) 100,00 (13/13)
5a 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)
5 100,0% (2/2) 100,0% (2/2)
6 100,0% (10/10) 100,00 (11/11)
e |
F
}
-~
r
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VHB

Se cuantificaron un total de 94 muestras clinicas exclusivas del VHB con genotipo conocido del VHB y mutaci

499

DIES

pre-core para determinar su concentracion de VHB mediante la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HBV. Las

94 muestras clinicas del VHB con genotipos conocidos se analizaron sin diluir y/o diluidas con plasma normal
en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC) afiadido a una concentracién de 5 x LoD de la prueba cobas® M

conservado
IPX. Todas

las muestras se analizaron con una sola réplica. Las 94 muestras clinicas positivas para el VHB se detectaron sin diluir y/o
diluidas, tal como se resume en la Tabla 22.

Tahla 22 Muestras clinicas del VHB

Genotipo % de reactividad % de reactividad
(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
sin diluir diluidas a 5 x LoD
A i 100,0% (15/15) 100,0% (15/15)
B I 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
c | 100,0% (10/10) 100,00 (9/9)
D | 100,09 (12/12) 100,00 (12/12)
E ] 100,0% (12/12) 100,0% (11/11)
F 100,006 (12/12) 100,0% (12/12)
G No analizado* 100% (1/1)
H : 100,0% (8/8) 100,0% (8/8)
Mutacién pre—corei 100,0% (12/12) 100,00 (12/12)
i
*Volumen insuficiente para el andlisis sin dilucién
i i
é
Y
D ALDO A CHIARE
PROTUCTOS ROCHE 5.A.Q. 8
LIVISEON DIAGNOSTICA
DIRECTOR TECNICO

07237251001-03ES

[ >kl

Doc Rev. 2.0

31




Paneles de seroconversion

El rendimiento de la prueba cobas® MPX se evalué mediante paneles de seroconversién comercializados para VIH-1
grupo M, VHC y VHB. Se compararon los resultados de la prueba cobas® MPX con los resultados para los mismos paneles
analizados con la prueba cobas® TaqScreen MPX autorizada por la FDA en el sistema cobas s 201. También se

compararon los resultados de cada fragmento objetivo obtenidos con la prueba cobas® MPX y con las pruebas serolégicas ‘
con certificacion CE-IVD y aprobadas por la FDA. i

Paneles de seroconversion para VIH-1 grupo M

Se utilizaron diez paneles de seroconversion comercializados. Cada miembro del panel se analizé sin diluir y con una
dilucién de 1:6 y 1:96 para simular el andlisis de pooles con las pruebas cobas® MPX y cobas® TagScreen MPX. Se
compararon los resultados obtenidos en la prueba cobas® MPX con los resultados obtenidos en la prueba cobas® ;
TagScreen MPX y con los resultados de las pruebas serolégicas del VIH con certificacién CE-1VD y autorizadas por la

FDA analizadas sin diluir. En la Tabla 23 se muestran los resultados de rendimiento generales.

Tabla 23 Rendimiento de la prueba cobas® MPX en los paneles de seroconversidn de! VIH

Dias previos a la deteccién de anticuerpos/antigenos del ViH o ARN del VIH
Abboit ARCHITECT HIV Abbott PRISM HIV Ag/Ab | Prueba cobas® TagScreen
Paneles de Ag/Ab Combo: sin diluir Combo: sin diluir MPX: sin diluir, 1:6, 1:96
seroconversién del VIH Dias previos a la deteccién con la prueba cobas® MPX
Sin Sin . . Sin
diir | 7 | Y6 e | 18| 198 e | 16| V196
1 3 3 3 3 3 3 0 0 0 .
2 7 2 2 12 7 7 5 0 0
3 7 5 5 7 5 5 2 0 D
4 15 15 8 15 15 8 0 0 D .
5 7 7 7 7 7 7 0 0 b
6 10 3 3 10 3 3 2 0 D
7 9 9 7 9 9 7 0 0 0
8. 1 11 9 11 11 9 0 0 0 .
9 2 2 2 2 2 2 0 0 1]
10 7 7 7 7 7 7 0 0 :
Minimo 2 2 2 2 2 2 0 0 0
Medio 7.8 6.4 53 83 6,9 58 0,8 0 0F4
Méximo 15 15 15 15 15 9 5 0 2
L
*
t t
|
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Paneles de seroconversion del VHC |

Se utilizaron diez paneles de seroconversién comercializados. Cada miembro del panel se analizé sin diluir y con una
dilucién de 1:6 y 1:96 para simular el andlisis con pooles de las pruebas cobas® MPX y cobas® TaqScreen MPX. Se
compararon los resultados obtenidos en la prueba cobas® MPX con los resultados obtenidos en la prueba cobas®
TaqScreen MPX y con los resultados de las pruebas seroldgicas del VHC con certificacién CE-IVD y autorizadas por la
FDA analizadas sin diluir. En la Tabla 24 se muestran los resultados de rendimiento generales.

Tabla 24 Rendimiento de la prueba cobas® MPX en los paneles de seroconversién del VHC

Dias previos a la deteccién de anticuerpos/antigenos del VHC o ARN del VHC
s;;‘::‘g :Zg’:ﬂg:s Abbott PI;I_SI\_II HCV:sin | Prueba cobas® TagScreen
Paneles de versién 3.0: sin diluir iluir MPX: sin diluir, 1:6, 1:96
seroconversion del VHC
Dias previos a la deteccitin con la prueba cobas® MPX
: d?liunir 1:6 1:96 dﬁiu"ir 16 1:96 dsiilil.lr;r 1: 1:96
1 : 13 13 13 13 13 13 0 0 0
2 i 23 23 23 23 23 23 0 0 o
3 | 33 33 33 33 33 33 -6 0 o
4 - 32 32 32 32 32 32 0 0 0
5 38 38 38 38 38 38 —24** 0. 0
6 34 34 34 34 34 34 0 0 0 )
7* 1 1 11 11 1 11 0 0 0 : ]
8 65 65 65 65 65 65 0 0 0 3
9* 13 13 13 16 16 16 0 ~ 0 0
10* 21 21 21 21 21 21 0 0 0
Minimg 13 13 13 13 13 13 -24 0 0
Media con exclusiénes‘ 34 34 34 34 34 34 -3 0 0
Méximo J' 65 65 65 65 65 65 0 0 V]

i
*  Los paneles con resultados reactivos repetidos con la prueba cobas® MPX ya en la primera extraccién de sangre se excluyeron del resimen de
célculos para el nimero minimo, medio y méximo de dias previos ala deteccién de anticuerpos del VHC.

/nteh'alo de 24 dias entre extracciones.

N
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Paneles de seroconversion del VHB

Se utilizaron diez paneles de seroconversién comercializados. Cada miembro del panel se analizé sin diluir y con una
dilucién de 1:6 y 1:96 para simular el andlisis con pooles de las pruebas cobas® MPX y cobas® TaqScreen MPX. Se
compararon los resultados obtenidos en la prueba cobas® MPX con los resultados obtenidos en la prueba cobas®

“TaqScreen MPX'y cbn los resultados de las pruebas seroldgicas del VHB con certificacién CE-IVD y autorizadas por la

FDA analizadas sin diluir. En la Tabla 25 se muestran los resultados de rendimiento generales.

Tabla 25 Rendimiento de la prueba cobas® MPX en los paneles de seroconversién del VHB

Dias previos a la deteccién de HBsAg o ADN del VHB
0::?;%“;:;:;?&;:53: Abbott PRIS.M.HBsAg: sin | Prueba t.:ob?s“:’ TagScreen ]
Paneles de sin diluir diluir MPX: sin diluir, 1:6, 1:96
seroconversion del VHB
| Dias previos a la deteccién con la prueba cobas® MPX
d?liu“ir 1:6 196 d?liunir 1:6 1:96 d?liunir 1:6 196
1 | 36 19 7 29 12 0 17 0 0
2! 19 1 7 8 0 -4* 0 -3 0
3 24 24 0 24 24 0 -7 7 0
4 17 17 0 0 0 -17* ¢ 0 0
5 ' 30 30 9 28 28 7 0 0 7
6 : 28 28 17 18 18 7 -8 4 10
7 16 13 5— 11 8 0 9 0 5
8 30 28 14 0 -2 -16* 2 12 0’
9 ' 24 24 ‘ 13 17 17 6 0 2 B
10 38 42 27 29 33 18 -4 15 3
Minimo ] 16 11 0 0 -2 -17 -8 -3 0
Medio 26,2 236 99 16,4 13,8 0.1 09 37 31
Méximo 38 42 27 29 33 18 17 15 10

* Las concentraciones bajas de ADN de VHB detectadas en los miembros del panel diluidos se detectaron mas tarde con la prueba cobas®* MPX que
con la prueba séroléi;ica; 0,6 Ul/m en el panel 2 con una dilucién de 1:96, 2,0 Ul/ml en el panel 4 con una dilucién de 1:96 (mds un resultado
serologico anorirnalrr'lente temprano pero con un indice $/Co bajo), no detectadas en el panel 8 con una dilucién de 1:6, y 0,5 Ul/mljen el panel 8
con una dilucién de '1:96 en la obtencién donde se realiza una conversién NAT con la prueba cobas®* MPX utilizando otras técnicas de
cuantificacién I~:1AT.T

;
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Especificidad analitica

Se evalud la especificidad analitica de la prueba cobas® MPX mediante la reactividad cruzada con 25 microorganismos a

una concentracién de 10° particulas, copias o UFP/ml, incluyendo 18 aislados viricos, 6 cepas bacterianas y 1 aislado de
levadura (Tabla 26). Los microorganismos se aiiadieron a plasma humano normal conservado en EDTA negatig*o al virus

(VIH, VHC y VHB) y se analizaron con y sin virus del VIH-1 grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-1 gru

0Oy

VIH-2 afiadido a4 una concentracion de aproximadamente 3 x LoD de la prueba cobas® MPX para cada virus. Lbs micro-

organismos analizados no interfieren con la prueba cobas® MPX.

Tabla 26 Microorganismos analizados para la especificidad analitica

Virus Flavivirus Bacterias Levadura
Adenovirus 5 Virus del Nilo Occidental  Escherichia coli Candida albicans
Citomegalovirus Virus del dengue tipo 1 Propionibacterium acnes

Virus Epstein-Barr Virus Usutu Staphylococcus aureus

Virus del herpes simple de tipo 1 Staphylococeus epidermidis

Virus del herpes simp'le de tipo 2 Streptococeus viridans

Virus de la hepatitis f: Staphylococcus haemolyticus

Virus de la hepatitis El

Virus de la hepatitis é

Virus linfotrépico de células T humanas tipo |
Virus linfotrdpico de células T humanas tipo |l
Virus del herpes humano tipo 6

Virus de la gripe A

Parvovirus B19

Virus Chikungunya

Virus de la varicela zéster

Se analizaron las'muestras de plasma de cada uno de los estadios de la enfermedad (Tabla 27) con y sin VIH-1 grupo M,

VHC, VHB (cofcl)rmhlado), VIH-1 grupo O y VIH-2 anadidos a una concentracién de aproximadamente 3 x Lo
prueba cobas® MPX para cada virus. Estos estadios de la enfermedad no interfieren con la prueba cobas® MPX. |

Tabla 27 Muestras de cada estadio de la enfermedad analizadas para la especificidad analitica

Estadio de la enfermedad

Adenovirus tipo 5 Virus del herpes simple tipo 1 Virus linfotrépico de células T humanas tipo |

Citomegalovirus Virus del herpes simple de tipo 2 Virus linfotrépico de células T humanas tipo i

Virus del dengue Virus de la hepatitis A Parvovirus B19

Virus Epstein-Barr Virus de la hepatitis E Virus del Nilo Occidental A
oo <
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Especificidad analitica: sustancias interferentes

Sustancias enddgenas causantes de interferencias

Se analizaron las muestras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33,2 g/1}, hemoglobina
{hasta 2 g/I), bilirrubina no conjugada (hasta 0,236 g/1), albimina (hasta 60 g/1) 0 ADN humano (hasta 0,002 g/l) con y sin
VIH-1 grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-1 grupo O y VIH-2 afiadidos a una concentracién de 3 x LoI) de la
prueba cobas® MPX. Las muestras que contienen estas sustancias enddgenas no influyeron en la sensibilidad o
especificidad de la prueba cobas® MPX.

Sustancias exégenas causantes de interferencias

Se analizaron m1:1estras de plasma humano normal conservado en EDTA y negativo para el virus (VIH, VHC y VHB) con
concentraciones anormalmente elevadas de farmacos (Tabla 28) con y sin VIH-1 grupo M, VHC, VHB (coformulado),
VIH-1 grupo Oy VIH-2 afiadidos a una concentracion de 3 x LoD de la prueba cobas® MPX para cada virus. Estas
sustancias exogenas no influyeron en la sensibilidad o espeéiﬁcidad de la prueba cobas® MPX.

Tabla 28 Muestras clinicas analizadas con farmacos

Nombre del fsrmaco analizade Concentracion
Acetaminofeno 1.324 ymol/]
Acido acetilsalicilico 3.620 pmol/l
Acido ascorbico 342 umol/!
Atorvastatina . 600 pg Eg/l i
Fluoxeting 11,2 pmol/|
Ibuprofeno : 2.425 pmol/l
Loratadina i 0,78 pmal/l
Nadolol ' 3,88 umal/l
Naproxeno | 2.170 pmal/]
Paroxetina ' 3,04 pymol/I
Fenilefrina HCL 431 pmol/l
Sertralina 1,96 pmol/I
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Correlacion

Evaluacién del rendimiento de la prueba cobas® MPX mediante comparacién con la prueba cobas®
TagScreen MPX, v2.0 '

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® MPX con el de la prueba cobas® TagScreen MPX, v2.0, mediante
100 muestras individuales de plasma seropositivas para cada conjunto de VIH-1 grupo M, VHC y VHB, analizadas sin
diluir y con una dilucién de 1:6. Para VIH-2, se analizaron 48 muestras seropositivas sin diluir y 99 muestras con una
dilucién de 1:6; para VIH-1 grupo O, se analizaron 13 muestras seropositivas con una dilucién de 1:6. También|se
analizaron 103 muestras de plasma seronegativas sin diluir con ambos métodos.

Las muestras seronegativas mostraron una especificidad del 100% al generar 103 de 103 resultados no reactivos|con ambos

métodos.

En el caso de las muestras positivas para VIH-1 grupo M, VIH-1 grupo O, VIH-2, VHC y VHB, ambos métodos

generaron resultados concordantes con la prueba McNemars, lo que demuestra que el rendimiento de la prueba cobas®

MPX y la prueba cobas® TagScreen MPX, v2.0 es equivalente (Tabla 29).
ol

Tabla 29 Correlacién de muestras seropositivas (sin diluir)

Métodos ' Resultados para fragmentos objetivo viricos individuales
Prueba cobas®
TagScreen cobas® MPX VIH-1 grupa M VHB VHC VIH-2
MPX, v2.0
No reactivo ! " No reactivo 0 0 0 4
Reactivo No reactivo 0 0 0 4
No reactivo Reactivo 0 0 o 7 |
Reactivo Reactivo 100 100 100 33 '
Total 100 100 100 48
Pruebglbi('i:tgil;{\lsf;gs\;alor P 1,0 1.0 10 055 |

* Cuatro muestras discordantes no reactivas con la prueba cobas® MPX analizadas sin diluir generaron titulos inferiores al limite de cuantificacién
del ensayo de cuantificacién mediante PCR para VIH-2 (< 100 copias/ml, Hopital Bichat-Claude Bernard) y resultaron no reactivas enfambos
ensayos con una dilucién de 1:6.

!
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obas® MPX

Tabla 30 Correlacién de muestras seropositivas (difucion de 1:6)

Métodos Resultados para fragmentos objetiva viricos individuales
Prueba cobas®
TaqScreen MPX, cobas® MPX VIH-1 M VHB VHC VIH-2 VIH-1 0
v2.0
No reactivo . No reactivo 0 ] 0 39 0
Reactivo No reactivo 0 0 0 6* 0
No reactivo Reactivo 0 0 0 8 0
Reactivo Reactivo 100 100 100 46 13
Total 100 100 100 99 13
Pr”ebfbg:tgfg‘fr:”{;gs‘flm P 1,0 1,0 1.0 0,79 1,0

Seis muestras discordantes generaren resultados no reactivos con la prueba cobas® MPX. Tres de las seis muestras discordantes no rea
prueba cobas® MPX con una dilucién de 1:6 se situaron por debajo del limite de cuantificacién (< 100 copias/ml) para el ensayo de cu
mediante PCR para VIH-2 (Hopital Bichat-Claude Bernard). Las 3 muestras restantes también presentaron titulos inferiores (27,7 UI
debajo del nivel de cuantificacién de la prueba LDT del ARN del VIH-2 y 150 copias/ml para el ensayo de cuantificacion mediante PC
VIH-2} y las 3 resultaron reactivas en ambos ensayos cuando se analizaron sin diluir.

|

Fallo de todo el sistema

ctivas conla
antificacion
'ml, por

R para

La tasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas® MPX se determiné mediante el andlisis de 100 réplicas de plasma

conservado en EDTA a las que se aftadié VIH-1 grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-1 grupo O y VIH-2|
conseguir un total de 300 réplicas. Estas muestras se analizaron con una concentracién de fragmento objetivo d:
aproximadamente 3 x LoD y se ejecutaron en pooles de 1 (sin diluir). El estudio se realizé con el cobas® 8800 Sy
cobas p 680 instrument (pipeteo y pooling).

Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron reactivas para cada fragmento objetivo, lo que re
una tasa de fallo de todo el sistema del 0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el |
inferior y del 1,22% para el limite superior [0%: 1,22%].

.Contaminacién por arrastre

hasta

3

stem y el

presenta
imite

La tasa de contaminacién por arrastre de la prueba cobas® MPX se determiné mediante el andlisis de 240 réplicas de una

muestra de plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC) y de 220 réplicas de una
muestra del VHB con un titulo alto de 1,00E+08 Ul/ml. El estudio se realizé mediante el cobas® 8800 System. Elt total, se
realizaron 5 series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo con configuracién de tablero de

ajedrez.

"Las 240 réplicas de la muestra negativa resultaron no reactivas, por lo que la tasa de contaminacién por arrastre fue del 0%. El

intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el limite inferior y del 1,53% para el limj{e supe
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cobas® MPX

Muestras cadavéricas

Sensibilidad "

La sensibilidad clinica de la prueba cobas® MPX para el ARN del VIH-1 grupo M, el ARN del VIH-1 grupo O, el ARN del
VIH-2, el ARN del VHC y el ADN del VHB se evalué mediante el andlisis de un total de 60 muestras cadavéricas
individuales negativas para el virus. De ellas, 35 muestras individuales se clasificaron como moderadamente hemolizadas
(de color paja a rosa) y 25 muestras individuales se clasificaron como altamente hemolizadas (de color rojo a marrény).

En total, se analizaron un total de 60 muestras individuales de donantes vivos negativas para el virus. Todas las muestras
de donantes vivos y cadavéricos se dividieron de manera uniforme en 3 lotes de reactivos y 5 grupos de adicién de
muestras clinicas (pz{ra VIH-1 M, VHC y VHB) con 12 muestras por grupo. A cada muestra de donante vivo y ¢adavérico
se le afiadié una coformulacién de tres muestras clinicas tinicas (VIH-1 grupo M, VHC y VHB) o los estindares primarios
de Roche (VIH-1 grupo O y VIH-2 formulados individualmente) a aproximadamente 5 x LoD de los tipos de mjuestras
respectivos. Cada muestra cadavérica se diluyé en una proporcién de 1:5,6 con cobas omni Specimen Diluent en el equipo
y se analizé mediante el procedimiento de andlisis de muestras cadavéricas.

Todas las muestras de donantes vivos y cadavéricos presentaron una tasa de reactividad del 100% (intervalo de confianza
del 95%: 94,0-100%). La sensibilidad clinica observada en las muestras cadavéricas fue equivalente a la sensibilidad

1
observada en las muestras de donantes vivos, segin el Test exacto de Fisher, tal como se resume en la Tabla 31.
1 .

Tabla 31 Resumen de la tasa de reactividad en muestras de donantes vivos y cadavéricos de plasma conservado en EDTA

‘ Muestra cadavérica Muestra de donante vivo

H | :
Analito % de reactividad % de reactividad
{Muestras reactivas/Muestras analizadas) (Muestras reactivas/Muestras analizadas)

}

VIH-1 grupo M 100% (60/60) 100% [60/60)

VIH-1 grupe O 100% (60/60) 100% (60/60)

VIH-2 100% (60/80) 100% (60/60)

VHC | 100% (60/60) 100% (60/60)

VHB ' 100% (60/60) 100% (60/60)

Test Exacto de Fisher, valor p
(alfa = 0,09) Sin diferencias significativas en las tasas de reactividad (p = 1,000)
i!
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Especificidad

Se evalu¢ la especificidad de la prueba cobas® MPX en muestras de plasma y suero cadavérico conservadas en EDTA v se

comparo con la especificidad de las muestras de donantes vivos mediante el andlisis de réplicas inicas de 60 muestras de

plasma cadavérico individuales conservadas en EDTA, de las cuales 37 muestras de donantes se clasificaron como

moderadamente hemolizadas (de color paja a rosa) y 23 como altamente hemolizadas {de color rojo a marrén);

61 muestras de suero cadavérico individuales, de las cuales 42 muestras se clasificaron como moderadamente hemolizadas
y 19 como altamente hemolizadas; 60 muestras de plasma individuales de donantes vivos seronegativos y 60 muestras de

suero 1nd1v1duales El estudio se llevé a cabo con 3 lotes de reactivos cobas® MPX independientes. Cada muestra

cadavérica se chluyoI en una proporcion de 1:5,6 con cobas omni Specimen Diluent en el equipo y se analizé mediante el

procedimiento de andlisis de muestras cadavéricas. Todas las muestras de donantes vivos y cadavéricos de plas

ay suero

conservado en EDTjA obtuvieron resultados no reactivos para una especificidad del 100%. La especificidad observada para
muestras cadavéricas fue equivalente a la especificidad observada en las muestras de donantes vivos, segin el Test exacto

D
de Fisher (alfa=0,05), tal como se resume en la Tabla 32.

Tabla 32 Resumen de la especificidad en muestras de donantes vivos y cadavéricos de plasma y suero conservado en EDTA

Matrices | Tiro de muestra Muestras no Muestras % de no Imzrlvatlo d'edctl);i;xza
| reactivas analizadas reactividad llaterai de.
i -
Plasma Do}nante cadavérico 60 60 100% 94,0%-100%
conservado — -
en EDTA | Donante vivo 60 60 100% 94,0%-100%
— -
| Donante cadavérico 61 61 100% 94,100-100%
Suero | :
! Donante vivo 60 60 100% 94,000-100%
Resultados globales La especificidad de las muestras cadavéricas y las muestras
con el Test FTxath de Fisher de donantes vivos es equivalente:
(alfa = 0.05) Test Exacto de Fisher, p = 1,000
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Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba cobas® MPX en cobas® 6800/8800 Systems se determiné a partir de 20 muestrds

cadavéricas (moderada y altamente hemolizadas) a las que se afiadieron muestras clinicas de VIH-1 M, VHB y YHC, y los
estindares primarios de Roche para el ARN del VIH-1 grupo O y el ARN del HIV-2 a aproximadamente 5 x LoD de la
prueba cobas® MPX. Los resultados se compararon con la reproducibilidad obtenida con 20 muestras de donantes vivos a
las que se afiadieron los estandares primarios y secundarios de Roche a aproximadamente 5 x LoD de la pruebalcobas®

MPX.
Las pruebas se han realizado para determinar los siguientes componentes variables:
¢ Variabilidad entre dias durante 6 dias

» Variabilidad entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas® MPX

Se analizo una réplica con cada uno de los 3 lotes de reactivos durante 6 dias para un total de 18 réplicas por muestra de
donante vivo y cadavérico. Cada muestra cadavérica se diluyd en una proporcion de 1:5,6 con cobas omni Specimen

Diluent en el equipo y se analizé mediante el procedimiento de andlisis de muestras cadavéricas. Todos los datos

de

reproducibilidad vélidos se evaluaron comparando las tasas de reactividad de las muestras de donantes vivos y cadavéricos
(intervalos de confianza bilaterales del 95%) en todos los componentes variables. Se calculé el valor p exacto de Fisher para
calibrar la importancia estadistica de la diferencia entre proporciones de tasas de reaccién observadas con muestras de

donantes cadavéricos y vivos. No se observaron diferencias significativas.

La prueba cobas® MPX ofrece reproducibilidad durante varios dias y en varios lotes de reactivos para muestras de

donantes vivos y cadavéricos. En la Tabla 33 se resumen los resultados de la variabilidad entre lotes.

&
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Tabla 33 Resumen de la reproducibilidad entre lotes de los reactivos de la prueba cobas® MPX

o . . Diferencias
- Limite inferior | Limite superior o J
Analito Lotede | Tipode % "‘(’r;"““‘:;‘:"ad del intervalo de | del intervalo co:'g:“g";“ ® o
reactivos muestra d P L confianza de confianza ) exa
reactivas/vdlidas) del 95% del 95% de Fisher
(alfa = 0, ! 5)
Cadavérico 100,0% (120/120) 97,000 100,0% L
1 Valor p = 1,04000
Donante viva 100,0% (120/120} 97,0% 100,0%
Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0% lL
VIH-¥ grupo M 2 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,08 (120/120) 97,0% 100,0%
Cadavérico 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
3 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Cadavérico 100,00 (120/120) 97,00 100,0%
1 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,0% (120/120) 97.0% 100,0%
Cadavérico 100,0% (117/117) 96,9% 100,0%
VIH-1 grupo G 2 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,0% (120/120) 97.0% 100,0%
Cadavérico 99,2% (118/119) 95,4% 100,0%
3 Valor p = 04,4979
Donante vivo 100,08 (120/120) 97,00 100,0%
Cadavérico 100,00 (120/120) 97,09 100,0%
1 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Cadavérico 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
ViH-2 2 Valor p = 0,4979
Donante vivo 100,00 (120/120) 97,0% 100,0%
Cadavérico 99,20 (118/119) 95,4% 100,0%
3 Valor p = 0,4979
Donante vivo 100,09 (120/120) 97,0% 100,0% ]
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s . . . Diferencias
: . %% de reactividad Lin.me inferior L|m|t_e superior significativ: é I
. Lote de Tipo de . delintervalo de | del intervalo s §
Analito . (réplicas con el Test exa
reactivos muestra . ore caonfianza de confianza ct%)
reactivas/vilidas) de Fisher 00
del 95% del 95%
(alfa=0 05)
Cadavérico 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
1 Valor p = 0,4979
Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
Cadavérico 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
VHC 2 - Valor p = 0,4979
. Donante vivo 100,0% (120/120) 97,006 100,00
: Cadavérico 97,5% (115/118) 92,7% 99,50
3 Valor p = 0,1203
i Donante vivo 100,0% (120/120) 97,00 100,00
Cadavérico 100,0% (120/120) 97,00 100,00%
1 Valor p = 1,0000
Donante vivo 100,0% (120/120) 97.0% 100,000 ‘
Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
VHB 2 Valor p = 1,0000
', Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,00
| Cadavérico 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
3 Valor p = 1,0000
i Donante vivo 99,2% (119/120) 95,4% 100,0%
'}
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Informaciodn adicional

Caracteristicas principales de la prueba

Tipo de muestra Plasma y suero

Cantidad minima de muestra requerida de un donante vivo 1.000 pl
Cantidad de muestra procesada de un donante vivo 850 pl .
Cantidad minima de muestra requerida de un donante |
. 300 pt

cadavérico |
Cantidad de muestra procesada de un donante cadavérico 150 pl

- ’ Los resuitados estén listos en menos de 3,5 horas ‘
Duracién de la prueba

desde la carga de la muestra en el sistema.

-
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Los simbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de diagndstico por PC§ dgiog.

Tabla 34 Simbolos utilizados en las etiquetas de los productos de PCR para diagndstico de Roche \

Programa auxiliar IVD] Producto sanitario para diagnéstico in vitro
SW :

gﬁﬂﬁﬁ?‘;};?’n&;ﬁggzado enla LLR| Limite inferior del intervalo asignado

BARCODE IHoja de datos del cddigo de barras Fabricante

Cédigo de lote Almacenar en la oscuridad

t

Riesgo bioldgico Suficiente para <n> pruebas

Limite de temperatura

Consuite las instrucciones de uso Archivo de definicién de pruebas

&
Numero de catslogo

Contenido del kit Limite superior del intervalo asignado

K § @ ~ <9 @ E

D Distribuido por Fecha de caducidad

Para evaluacion del rendimiento IVD
tinicamente

El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98/78/CE de
productoes sanitarios para el diagndstico /n vitro.

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

Tabla 35 Fabricante y distribuidores
Fabricado en Suiza
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Stralke 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics (Schweiz) AG
D Industriestrasse 7

6343 Rotkreuz, Switzerland
Rochie Diagnostics GmbH

Sandhofer Stralle 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

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

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729

Jaguaré, Building 10
05321-010 Séo Paulo, SP Brazil

Marcas registradas y patentes

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

Copyright
©2014 Roche Molecular Systems, Inc.

¢ CE€ VD

0123

Roche Diagnostics

201, boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
{For Technica! Assistance call:
Pour toute assistance technigue,
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, ltaly

Distribuidor em Portugal:

Roche Sistemas de Diagndsticos Lda.

Estrada Nacional, 249-1
2720-413 Amadora, Portugal
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