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"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Regulación

e Institutos
A.N.M.A.T

DISPOSICIONN°

BUENOSAIRES,

.,

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2796/15-4 del Regist¡o de la

Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnología MediJ y, .

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE r-A.Q. e 1.

(División Diagnóstica) solicita autorización para la venta a laboratorios ¡de análisis

clínicos de los Productos para diagnóstico de uso "in vitro" deno~inados 1)

COBAS@MPX/PRUEBACUALITATIVAPARALADETECCIÓNDIRECTtDELARN

DEL GRUPOM DEL VIRUS HIV-1, ARN DEL GRUPOO DEL VIRUS HIV-, , ARN DEL

VIRUS HIV-2, ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV) y ADN DEl VIRUS DE

LÁ HEPATITIS B (HCB), EN PLASMA O SUERO HUMANosl EN LOS.

INSTRUMENTOS COBAS@6800/8800 SYSTEMS; 2) COBAS@MPX COINTROLKIT/ ..

PARA CONTROL DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS@•

MPX.

Que de;

Productos para Diagnóstico de que establecen que los producto reúnen las'

condiciones de aptitud requeridas para su autorización aSimismrl se deberá'

comunicar por nota al Servicio de Productos para Diagnóstico de so In Vitro ~

Dirección Nacional de Productos Médicos la primer importación del producto d~,

J" referencia con el objetivo que la ANMAT proceda a su verificación y fiscalizaciór

¿;--Z
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Por ello;

a los resultados de las mismas.

2015.

para la liberación del primer lote en el país, quedando su comercializaciqn sujeta
I
I

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención

de su competencia. I
Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece ,la Ley NO

' • .463, Re"',,'60 Mlol,'eri,' N' 145/98 Y 01'po,'o'60 ANMATN' "'t/'9.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el

I

I
Decreto NO 1490/92 Y por el Decreto NO 101/15 de fecha 16 de diCiembre de

I
I
I

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE
I

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA I
DI S P O N E: I

ARTÍCULO 10.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis c1+COS de los.

productos de diagnostico para uso in Vitro denominados 1) CO~AS@ MPX /:
I I, l',

PRUEBA CUALITATIVA PARA LA DETECCION DIRECTA DEL ARN DEL GRUPO MI
I

DEL VIRUS HIV-1, ARN DEL GRUPOO DEL VIRUS HIV-1, ARN DEL tIRUS HIV-2~,

ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS C (HCV) y ADN DEL VIRUS DE tiA HEPATITIS. i .'
B (HCB), EN PLASMA O SUERO HUMANOS, EN LOS INSTRUMEN¡rOS COBAS@

I
6800/8800 SYSTEMS; 2) COBAS@MPX CONTROL KIT/ PARA CONrROL DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS@ MPX, los que serán

poc ROCHE DIAGNOST!C5INTERNATIONALLtd. Fol"o""", 2, .

I
I
I
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rótulos de cada partida.

ARTÍCULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

6343 Rotkreuz. (SUIZA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. sandhoferl Strasse

116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA) e importado terminado por la firma
I

PRODUCTOSROCHES.A.Q. e I. (División Diagnóstica) a expenderse enl envases

conteniendo: 1) (NO de catálogo: 06997708190) CASSETTE INTEdRAL DE

REACTIVOS PARA 96 DETERMINACIONES Y (NO de catálogo: 0699J716190)
I

CASSETTEINTEGRAL DE REACTIVOS PARA 480 DETERMINACIONES; 2) (NO de

catálogo:06997724190) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL JoSITIVO

MULTIPLE DE MPX (MPX M [+] C: 4 x 1 mi), CONTROL POSITIVO PA1 HIV-1 O

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

(MPX 2 [+] C: 4 x 1 mi) , con una vida útil del) y 2) DIEZ (10) mesesl, desde la

fecha de elaboración conservado entre 2 y 8 oC y que la composición sl detalla a

fojas 32 s 35.

ARTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rótulos y Manual de InstrLcciones a

fojas 75 a 247. Desglosándose fojas 89 a 145 debiendo constar en lbs mismos
I

que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impr1esoen los

I
I
I

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE MEDIc!:AMENTOS,

. IALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de ree¡¡aminar los

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunsta~cias así lo
I

~ determinen.

b./(
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ARTÍCULO 50.- Regístrese, gírese a la Dirección de Gestión de Info mación

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

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente Dis osición,

junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual de ins~ruccio~es y el

certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-
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cobas MPX (catálogo N" 6997716 - 480 pruebas)
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cobas MPX Control Kit (catálogo N" 6997724)
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cobas@MPX

Prueba multiplex para ácidos nucleicos de VIH, VHC y VHB
para uso en los cobas@6800/8800 Systems

Para diagnóstico in vitro

cobas@ MPX - 96

cobas@ MPX - 480

cobas@ MPX Control Kit
¡

cobas@ NHP Negative Control Kit,

P/N:0699770B190

P/N: 06997716190

P/N: 06997724190

P/N: 07002220190
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Uso previsto . k~
La prueba cobas. MPX es una prueba cualitativa in vitro para la detección directa del ARN del grupo M del Jus de 1>oo~":'¿~
inmunodeficiencia humano tipo 1 (V1H-1), ARN del grupo °del virus de inmunodeficiencia humano tipo 1,~RN de •.{~~
virus de inmunodeficiencia humano tipo 2 (V1H-2), ARN del virus de la hepatitis C (VHC) y el ADN del viru$ de la
hepatitis B (VHB) en plasma y suero humano. I
Esta prueba se ha diseñado como cribado de muestras de donantes para detectar ARN de V1H-1 grupo M, AJ. de V1H-1
grupo 0, ARN de V1H-2, ARN de VHC y ADN de VHB en muestras de plasma y suero de donantes de sangrJ
individuales, incluidos ios donantes de sangre total, componentes sanguíneos y otros donantes vivos. Esta prubba también
se ha concebido para el cribado de donantes de órganos y tejidos cuando las muestras se obtienen a corazón la~iente del
donante y en análisis de muestras de donantes cadavéricos (a corazón parado). El plasma y el suero de todos lJs donantes
se pueden cribar como muestras individuales. En el caso de las donaciones de sangre total y componentes san~uíneos, las
muestras de plasma y suero se pueden analizar individualmente o el plasma en pooles compuestos por alicuods de
muestras individuales. En el caso de los donantes cadavéricos de órganos y tejidos (a corazón parado), las muJstras
solamente se pueden cribar como muestra individual. 1
En el caso de las muestras individuales, la detección y discriminación de los resultados se.realiza simultáneam nte para
VlH, VHCyVHB.' 1
La prueba cobas. MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar la infección por V1H n muestras

I
que han generado repetidamente resultados reactivos en una prueba con marcado CE-1VD para anticuerpos del V1H y
reactivos en la prueba cobas. MPX.

La prueba cobas' MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar la infección por VHC en 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. I
La prueba cobas. MPX puede considerarse una prueba complementaria para confirmar ia infección por VHB en muestras
que han generado repetidamente resultados reactivos en una prueba con marcado CE-IVD para el antígeno d superficie
de la hepatitis B y reactivos en la prueba cobas. MPX.

Esta prueba no está diseñada para utilizarse como ayuda para el diagnóstico de infección por VIH, VHC o V B.

Resumen y explicación de la prueba

4

Antecedentes: cribado de sangre para la detección de infecciones virales que pueden transmitirse por transfusión

Uno de los principales problemas de la transfusión de sangre o componentes sanguíneos es la posible transmiJión de
infecciones virales, especialmente la del virus de inmunodeficiencia humano tipo 1 (VIH-l) y tipo 2 (VIH-2), bl virus de la
hepatitis C (VHC) y el de la hepatitis B (VHB). Estos virus se transmiten principalmente por la exposición a sJngre o
productos hemoderivados contaminados y por la exposición a determinados tejidos o fluidos corporales, ya s.Jamediante

~o,~o - o"re "=mW'od< ""'re 'o",""'. ='''' ru<dill>. J
~r
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El VIH-l está presente en todo el mundo, con una presencia general estimada del 1,1% (0,56% en América d¿l Norte y

I0,25% en Europa occidental).' Las personas infectadas con el VIH -1 pueden experimentar una enfermedad similar a una
gripe breve e inicialmente aguda asociada a niveles elevados de viremia en sangre periférica a las 3-6 semanaJ de la
infección inicial. Actualmente existen tres grupos genéticos principales del VIH -1: el grupo M (principal), el ~rupó N
(ni M ni O) y el grupo O (outlier). El grupo M posee una prevalencia alta y se divide en 9 subtipos, además d¿ varias
formas recombinantes circulantes (FRC).2-4 I
El VIH-2 se aisló por primera vez en 1986 en pacientes de África occidental. Tanto el VIH-l como el VIH-2 poseen los
mismos mecanismos de transmisión y se asocian a las mismas infecciones oportunistas y al Síndrome de inrrluno-
deficiencia adquirida (SIDA)." 6La prevalencia del VIH-2 en algunos países africanos supera ell % y el VIH -! representa
un problema creciente en algunas partes de Europa e India."" I
Se estima que el VHC es el principal agente etiológico responsable del 90% al 95% de los casos de hepatitis n9 A no B
posteriores a una transfusión.'2.'4 La prevalencia de! VHC varía entre un 0,5 y un 2,0% en Europa occidental f,15y entre un
6% y un 40% en Egipto."

En la actualidad, más de dos mil millones de personas han sufrido infección por VHB en algún momento de us vidas. De
estos, unos 350 millones han desarrollado una infección crónica y se han convertido en portadores del virus-(19 Tanto el
VHC como el VHB pueden provocar enfermedades crónicas de! hígado y ambos virus constituyen la princip¡1l causa de
cirrosis hepática y cáncer de hígado, lo que supone un 78% del total."

Motivos para el uso de las pruebas NAT

Las pruebas de cribado serológico han reducido enormemente, aunque no eliminado, el riesgo de transmisión de
infecciones viricas mediante transfusión de sangre y productos sanguíneos. Las pruebas de sangre total y dOllaciones de
plasma de origen en busca de VHB se iniciaron a principios de la década de 1970 con los ensayos HBsAg; enta década de
1980 se aplicaron también los ensayos anti-HBc. Además del cribado del VHB, las donaciones de sangre y pi sma se
analizan de forma rutinaria en busca de anticuerpos del VIH y el VHC mediante inmunoensayos enzimátic0

l
(EIA).".22

Existe un riesgo residual de transmisión en las donaciones de sangre realizadas durante el periodo de ventana de sero-
conversión, estimado en 19 días, 65 días y 36 días para e! VIH-l, el VHC yel VHB, respectivamente." Las p+ebas de
ácidos nucleicos viricos (ARN de VIH-l, ARN de VHC y ADN de VHB) realizadas mediante tecnología de amplificación
de ácidos nucleicos (NAT) permiten una reducción sustancial de este riesgo.24" Con la introducción de la te!nología
NAT, e! riesgo residual actual para las transfusiones en los EE.UU. es de 1:1,5millones para e! VIH-l, 1:1,2 rbillones para
el VHC y de 1:280.000-1:355.000 para el VHB.26.27Las estimaciones son similares en Alemania, país en el quJ las pruebas
NAT se introduje~on en 1999, y donde el riesgo residual estimado de infecciones transmitidas mediante tran~fusión es de
1:4,3millones, 1:10,9millones y 1:360.000 para e! VIH-l, e! VHC y el VHB respectivamente.24 Por último, p~ra e! caso de
VHB, las pruebasNAT también prohíben donantes con una infección oculta por VHB en la que pueda deteotarse ADN
del VHB pero el HBsAg esté ausente" y, en donantes vacunados con un brote, una infección subclínica.".31

Explicación de la prueba

La prueba cobas. MPX es una prueba multiplex cualitativa realizada en e! cobas. 6800 System y en el cobas. ~800 System.
La prueba cobas. MPX permite detectar y discriminar simultáneamente con una sola prueba ARN del VIH, llRN de!
VHC, ADN del VHB y el control interno de una donación individual infectada o de un pool de plasma de ddnaciones,
individuales. La pmeba no discrimina entre los grupos M y O del VIH-l ni VIH-2.

07237251001-03ES
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La prueba cobas. MPX se basa en un proceso de preparación de muestras totalmente automático (extracción
purificación de ácidos nudeicos) seguido de los procesos de amplificación mediante PCR y detección. Los c.lb
6800/8800 Systems constan del módulo de suministro de muestras, el módulo de transferencia, el módulo dJ,
procesamiento y el módulo analitico. La gestión automática de los datos se realiza a través del software coba$. 6800/8800,
que asigna los resultados a las pruebas como no reactivos, reactivos o no válidos. Los resultados pueden revi~arse
directamente en la pantalla del sistema y luego imprimirse como informe. I
Las muestras pueden analizarse de forma individual o, si lo desea, en pooles formados por varias muestras. Si va a
realizarse un pool, puede utilizarse el cobas p 680 instrument en el paso preanalitico. l
Los ácidos nudeicos de la muestra y las moléculas de control interno (Cl) de Armored RNA añadidas (utiliz das como
control del proceso de preparación de muestras y amplificación/detección) se extraen simultáneamente. AdJmás, la
prueba utiliza cuatro controles externos: tres positivos y un control negativo. Los ácidos nudeicos víricos se liberan al

I
añadir proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los ácidos nudeicos liberados se unen a la superficie de síli¡;ede las
partículas de vidrio magnéticas añadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas, como las proteínas desnatJralizadas, los
restos celulares y potenciales inhibidores de la PCR (como la hemoglobina) se eliminan en los siguientes pasbs de reactivo

I
de lavado y los ácidos nudeicos purificados se eluyen de las partículas de vidrio magnéticas mediante el buffer de elución a
temperatura elevada. 1
Para llevar a cabo la amplificación selectiva de los ácidos nudeicos del fragmento objetivo de la muestra del ' onante se
utilizan cebadores que van en un sentido y en sentido contrario específicos del virus que se seleccionan de rJgiones
altamente conservadas de los ácidos nudeicos víricos. Para los procesos de transcripción inversa y amplificatión se utiliza
una enzima ADN polimerasa termoestable. El reactivo de Master Mix induye trifosfato de deoxiuridina (du;rP), en lugar
de trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicón).32'" La enzima 1mpErase
(uracil-N -glicosilasa), que se induye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera cidación térmica,
elimina los amplicones contaminados de las series de PCR anteriores. Sin embargo, no se eliminan los amPlI-bonesnuevos
porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 oc.
El reactivo de Master Mix de cobas. MPX contiene sondas de detección específicas para ácidos nudeicos de I IH-[
(grupos M y O), VIH-2, VHC, VHB o CL Cada una de las sondas de detección específicas para VIH, VHC, YHB e CI se
etiqueta con uno de los cuatro marcadores fluorescentes únicos que actúan como emisores. Además, cada sonda dispone
de un quinto marcador que actúa como silenciador. Los cuatro marcadores emisores se miden en 10ngitudeJ de onda
definidas, lo que permite la detección y discriminación simultáneas de los fragmentos objetivo amplificados de VIH, VHC,
VHB e CL".36Cuando no se une a la secuencia objetivo, la señal fluorescente de las sondas intactas se elimink mediante el

I
marcador silenciador. Durante el paso de amplificación de la PCR, la hibridación de las sondas con la plantilla específica
de ADN monocatenario provoca la escisión de la actividad de la nudeasa 5' a 3' de la ADN polimerasa, lo qJe produce la
separación de los marcadores emisores y silenciadores y la emisión de una señal fluorescente. Con cada cicld de PCR, se
generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la señal acumulada del marcador emisor aumenta I
concomitantemente. Dado que los cuatro marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, es posible
~tectar y discriminar simultáneamente los fragmentos objetivo amplificados del VIH, VHC, VHB e CL I
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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.

Tabla 1 Prueba cobas@ MPX

cobas@ MPX rest ,
Almacenar a 2-8 oC I

Casete para 96 pruebas (P/N 06997708190)
Casete para 480 pruebas (P/N 06997716190)

Componentes del kit Ingredientes del reactivo Cantidad por kit
96 pruebas 480 pruebas

Solución de proteinasa
(PASE)

Control interno
(CI)

Buffer de elución
(ES)

Reactivo 1 de
MasterMix
(MMX-Rt)

Reactivo 2 de
MPX Master Mix
;MPX MMX-R2)

07237251001-03ES
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Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio, acetato de 13 mi
calcio, 8% (p/v) de proteinasa

EUH210: Puede soiicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Puede provocar una reacción alérgica.

Contiene: Subtilisina, 9014-01-1

Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de constructo de 13 mi
Armored RNA como control interno (ARN no infeccioso
encapsulado en bacteriófago MS2), < 0,002% de ARN Poii rA
(sintético), < 0,1% de azida sódica

Buffer Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoato 13 mi

Acetato de manganeso, hidróxido potásico, < 0.1% de azida 5.5 mi
sódica

Buffer Tricina, acetato de potasio, glicerol, 18% de sulf6xido de 6 mi
dimetilo, Tween 20, EDTA, < 0,06% de dATP, dGTP, dCTP,
< 0,14% de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendente y
descendente de VIH-1, VHC, VHB y control interno,
< 0,01% de sondas marcadas con fluorescente para VIH, VHC
y VHB, < 0,01% de sonda de control interno marcada con
fluorescente, < 0,01% de aptámero oligonucleótido,
< 0,01% de polimerasa de ADN Z05D, < 0,01% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana), < 0,' % de azida
sódica

38 mi

38 mi

38 mi

14,5 mi

17,5 mi

7



Tabla 2 cobas@ MPX Control Kit

cobas@ MPX Control Kit
Almacenar a 2-8 DC
(P/N 06997724190)

I 102

'9 9~~~'.M~

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

Control positivo < 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH- 1 4ml

~ ~

múltiple de MPX grupo M encapsulado en proteína recubierta de (4x1 mI)
(MPX M (+) C) bacteriólago MS2, < 0,001% de ARN (Armored)

sintético de VHC encapsulado en proteína
recubierta de bacteriólago MS2, < 0,001% de
ADN (plásmido) sintético de VHB encapsulado Advertencia
en proteína recubierta de bacteriófago Lambda. H317: Puede provocar una reacción
plasma humano normal, no reactivo según las alérgica en la piel.
pruebas autorizadas para anticuerpos frente al

P261: Evitar respirar el pOlvo/el humo/ :VHC y el VIH- 112, HBsAg y anticuerpos anti-
HBc; ARN de VIH- l. ARN de VIH-2. ARN de el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.

VHC, ADN de VHB. ARN de VHE. ARN de VNO P272: las prendas de trabajo
y ADN de CMV no detectables mediante contaminadas no podrán sacarse del lugar
métodos de PCR. de trabajo.

0,1% de conservante ProClin@ 300 ?280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

Control positivo < 0.001% de ARN (Armored) sintético de VIH- 1 4ml

~ ~

para VIH-t O grupo O encapsulado en proteína recubierta de (4x1 mi)
deMPX bacteriófago MS2, plasma humano normal, no

(MPXO (+) C) reactivo según las pruebas autorizadas para
anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH- 112,
HBsAg y anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH- l. Advertencia
ARN de VIH-2. ARN de VHC. ADN de VHB, H3 17: Puede provocar una reacción
ARN de VHE, ARN de VNO y ADN de CMV no alérgica en la piel.
detectables mediante métodos de PCR.

P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
0,1% de conservante ProClinill 300 el gaslla niebla/los vapores/el aerosol.

P272: las prendas de trabajo I
contaminadas no podrán sacarse del lugar

! ¡ de trabajo. 1
P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO

, CON LA PIEL. lavar con agua y jabón 1
abundantes.

I P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médi o.
P363: Lavar las prendas contaminadas

(\antes de volver a usarlas.

,
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cobas@MPX

Tabla 2 cobas@ MPX Control Kit

cobas@ MPX Control Kit

Almacenar a 2-8 oC
(P/N 06997724190)

Componentes
del kit
Control positivo
para VIH-2
de MPX
(MPX2 (+)C)

Ingredientes del reactivo

< 0,001% de ARN (Armored) sintético de VIH-2
encapsulado en proteína recubierta de
baeteriófago MS2, plasma humano normal, no
reactivo según 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 de VHB,
ARN de VHE, ARN de VND y ADN de CMV no
detecta bies mediante métodos de PCR.
0,1% de conservante ProClin@300

Cantidad
por kit
4ml
(4x 1 mi)

Símbolo de seguridad y advertencia

Advertencia
H317: Puede provocar una reacción
alérgica en la piel.
P261: Evitar respirar el polvo/el humo!
el gaslla niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo
contaminadas no podrán sacarse dellu ar
de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASD DE CDNTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médi o.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

Dr. Al_DO Á. CID!..
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Tabla 3 cobas@ NHP Negative Control Kit

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

Componentes
delkil

Control negativo
para plasma
humano Donnal
(NHP-NC)

Ingredientes del reactivo

Plasma humano normal, no reactivo según
las pruebas autorizadas para anticuerpos
frente al VHC, anticuerpos frente al VIH-l12,
HBsAg y anticuerpos anti-HBc: ARN de
VIH-l, 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

Cantidad
por kit

16ml
(16xlml)

Símbolo de seguñdad y advertencia

Advertencia
H317: Puede provocar una reacción alérgi ,a
en la piel.

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

P272: Las prendas de trabajo contaminad s
no podrán sacarse del lugar de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P3l3: En caso de irritación o
erupción cutánea:" Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas antes
de volver a usarlas.

1:.'i4
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Reactivos cobas omni para la preparación de muestras

Tabla 11 Reactivos cobas omni para la preparación de muestras.

Reactivos

cobasomni
MGP Reagent
(MGP)
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997546190)

cobasomni
Specimen Diluent
(SPEC D1L) .

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

Ingredientes del reactivo

Partículas de vidrio magnéticas, buffer
Tris, 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
< 0,1% de Olida sódica

Buffer Tris, 0,1% de metil-4 hidroxi-
benzoato, < 0,1% de azida sódica

Cantidad
por kit

480 pruebas

4x875 mi

1(15
6

No aplicable

11

Peligro

H302: Nocivo por ingestión.
H318: Provoca lesiones oculares graves.

H412: Nocivo para los organismos acuáticos, con efectos
nocivos duraderos. I
EUH032: En contacto con ácidos libera gasJs muy tóxicos.
P301 + P312: EN CASO OE INGESTIÚN: Lla~ar a un
CENTRO OE INFORMACIÚN TOXICOLÚGIC~I o a un
médico en caso de malestar.
P264: Lavarse la piel concienzudamente tra la

manipulación. '!
P270: No comer, beber ni fumar durante su!utilización.
P273: Evítese su liberación al medio ambien e.

P280: Llevar guantes/prendaslgafastmáscard de protección.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTAdTO CON LOS
OJOS Aclarar cuidadosamente con agua du1rante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lIerla y resulta
fácil. Seguir aclarando.
P310: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACIÚN TOXICOLÚGICA o a un médico.
P330: Enjuagarse la boca.

No aplicable

4 x 875 mi

4,21

42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina,
5% (p/Y) de polidocanol, 2% (p/Y) de
ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado

Citrato de sodio dihidratado, 0,1% de
metil-4-hidroxibenzoata

cobas omni
Lysis Reagent
(lYS)

i
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997538190)

07237251001-03ES
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I
* Estos reactivos no están incluidos en el kit de la prueba cobas' MPX. Consulte el listado de material adicional necesario (Tabla'

cobasomni
Wash Reagent
(WASH)
Almacenar a 15-30 oC
(P/N: 06997503190)

t'



Requisitos de almacenamiento y manipulación

tema
as

condicIOnes mdicadas en la Tabla 6. El sistema eVIta automállcamente el uso de reacllvos caducados. La Tabla 6 ayuda al

especificada en la Tabla 5.

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

Reactivo TemDeratura de almacenamiento

cobas@ MPX- 96 2-8 oC

cobas@ MPX- 480 2-8.C
cobas@ MPXControl Kit 2-8.C
cobas@ NHPNeaative ControlKit 2-8.C I
cobas omni Lysis Reagent 2-8 oC I
;obas omni MGP Reagent 2-8.C
cobas omni Soecimen Diluent 2-8.C
cobas omoi Wash ReaQent 15-30.C

Los reactivos cargados en los cobas. 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente y el is
controla su fecha de caducidad. El sistema solamente permite utilizar los reactivos cuando se cumpien todas..
usuario a entender las condiciones de manipuiación de los reactivos de los cobas. 6800/8800 Systems.

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

Reactivo Fecha de Estabilidad del kit abierto Series en las que Periodo de ekabilidad
caducidad se puede utilizar (horas acumOladas
delkil el kit de carga fueta de la

nevera)

cobas@ MPX- 96 No caducado 30 dras desde el primer uso Máx. 10 series Máx. 8 horas

cobas@ MPX- 480 No caducado 30 dras desde el primer uso Máx. 20 series Máx.20 horas

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

cobas@ NHP Negative Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx. 10 horas I
cobas omni Lysis Reagent No caducado 30 dfas desde la carga. No aplicable No aplicable 1

cobas omni MGP Reagent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable

cobas omni Specimen Diluent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable No aplicable
¡

cobas omni Wash R.eagent No caducado 30 días desde la carga. No aplicable . No aplicable

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

~

, ,, "Ih 1\
I \ '\
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Material adicional necesario

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

Material

cobas omni Processing Plate

cobas omni Amplifjcation Plate

cobas omni Pipette Tips

cobas omni Liquid Waste Container

cobas omni Lysis Reagent

cobas omni MGPReagent

oobas omni Specimen Oiluent

cobas omni Wash R~agent

Bolsa para residuos s,ólidos

Recipiente de residu9s sólidos

P/N

05534917001
05534941001
05534925001
07094388001
06997538190
06997546190
06997511 190
06997503190
07435967001
07094361001

Instrumentos y software necesarios
Es necesario instaiar el software cobas. 6800/8800 y el paquete de análisis cobas. MPX en los instrumentos. El IG

U
L

DIVISIÓN DIAG1'lOSTl.CA
DllUlCIOR TÉCNlc6

(Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

Tabla 8 Instrumentos

Equipo P/N

cobas@ 6800 System (opción móvil) 05524245001 y 06379672001
cobas@ 6800 System [fijo) 05524245001 y 06379664001 I
cobas@ 8800 System 05412722001 I
",bas p 680 instnument(opcional para pipeteo y pooling) 06578624001
Módulo de suministró 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 obtener
información adicional sobre los tubos primarios y secundarios compatibles con cada instrumento.

Nota: póngase en contacto con su representante local de Roche para obtener una lista de pedido detallada para racks de muestras,
racks para puntás obstruidas y bandejas de racks compatibles con cada instrumento ..

ti

~I;
Dr.ÁI,OOA.CIDARJ ~
PROnUCT?S RCe:.m ~~ Q. e
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Como sucede con cualquier procedimiento analítico, resulta esencial seguir las buenas prácticas de laboratoIl' ~ eros
recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, deben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminación de los reactivos y las mezclas de amJlificación.

• Para diagnóstico in vitro exclusivamente. I
• Todas las muestras deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de laboratorio

recomendados tal como se describe en la publicación Biosafety in Microbiological and Biomedical dboratories y
en el documento M29.A4 del CLSI.37•38 Este procedimiento solamente debería llevarlo a cabo personal experto en
la manipulación de material biopeligroso yen el uso de la prueba cobas. MPX, los cobas. 6800/8800 Srstems y el
cobas p 680 instrument (opcional). I

• 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 cbn una
solución recién preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía domtStiCa diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiados 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 ¡seha
considerado reactivo para la presencia de anticuerpos del VHC, del VIH-l/2, HBsAg y anticuerpos anti-HBc. En
el análisis del plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VIH-I (grup6s M y O),
ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO o ADN de CMV. Ningúbmétodo

I
de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre humana no transmita
agentes infecciosos. j

• No congele la sangre total. I
• Se recomienda la utilización de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo ei material

fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el óptimo rendimiento de la pruába.
• Puede solicitar Hojas de datos de seguridad (Safety Data Sheets, SDS) al representante local de Rochl

I• Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta realización
de la prueba. Cualquier variación de dichos procedimientos y directrices podría afectar al rendimien/o óptimo de
la prueba.' I

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

Manipulación de reactivos
• Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las prácticas de laboratorio recom ndadas para

evitar la contaminación por arrastre de las muestras o los controles. l
• Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado par asegurarse

de que no hay signos de fugas. No utilice el material si hay alguna evidencia de fuga. I
El cobas omni Lysis Reagent contiene tiocianato de guanidina, una sustancia química potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contRto, lav I
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. \

0723725l00l-03ES
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•

cobas@MPX

Los kits de la prueba cobas. MPX, el cobas omni MGP Reagent y el cobas omni Specimen Oiluent cont e'
azida sódica como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas m~cosas. En
caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.tSi se
producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paño.
No permita que el cobas omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contact con la
solución de hipodorito de sodio (lejía). Tales mezdas pueden producir gases de alta toxicidad. I
Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerdb con la
reglamentación nacional, estatal y local.

Buenas prácticas de laboratorio

•
•
•

•
•

•

No pipetee con la boca .
No se debe comer, beber ni fumar en las áreas de trabajo .
Utilice guantes, bata de laboratorio y protección ocular cuando manipule las muestras y los reactivos Es necesario
cambiarse los guantes entre la manipulación de las muestras y de los kits cobas. MPX y los reactivos obas omni
para evitar la contaminación. Evite la contaminación de los guantes durante la manipulación de las uestras y de
los controles.
Lávese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque lo guantes .
Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solu ión recién
preparada de hipodorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstica diluida a 1:10).
A continuación, límpielas con un trapo impregnado en etanol al 70%.

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 dkl
instrumento.

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

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

• Se recomienda analizar las muestras de suero dentro de las 8 horas siguientes a la centrifugación a 1. 00 x g
durante 2Qminutos o dentro de las 24 horas siguientes a la centrifugación a alta velocidad (p. ej., 2.6do x g durante
20 minutos).

Muestras de sangre de donantes vivos
• Puede utilizarse plasma recogido en anticoagulante EOTA, CPO, CPOA!, CP20 y citrato de sodio al 4% (plasma

obtenido por aféresis) y suero recogido en tubos para coágulos de suero para la prueba cobas. MPX. Siga las
instrucciones del fabricante de los tubos/las bolsas de recogida de muestras para conocer los procesoJ de
manipulación y centrifugación. l

• La sangre recogida en anticoagulante EOTA, CPO, CPOA!, CP20 o los tubos para preparación de pI sma con
EOTA Becton-Oickinson (BO PPT~) pueden almacenarse durante un máximo de !2 días en las cond[lciones
siguientes:

/

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

temperatura máxima de 25 oC y hasta los 30 oC durante 24 de las 72 horas.

0723725100l-03ES
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Ilustración 1
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Condiciones de almacenamiento de muestras de donantes vivos

Anticoagulante EDrA, CPD; CPDA1, CP2D o PPT

- -

-

Sangre total

, ,
1 3 12

Plasma congelado
(Hasta 3 ciclos de congelación/descongelación)

o 30
Días
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La sangre recogida en tubos para coágulos de suero se puede almacenar hasta 7 días a una temperat ra
comprendida entre 2 y 8 oC en las siguientes condiciones: l

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

temperatura máxima de 25 oC y hasta los 30 oC durante 24 de las 72 horas. ~

En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre 2 y 8 oc.
Asimismo, el suero separado de las células se puede almacenar hasta 30 días a una temperatura < _1°C con tres
ciclos de congelación/descongelación. I
El plasma obtenido por aféresis en anticoagulante de citrato de sodio al 4% puede almacenarse hasta 30 días a una
temperatura comprendida entre 2 y 8 oC en las siguientes condiciones: l

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

•

•
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Muestras de sangre cadavéricas \'!) ..,~~ ,
• Lasmuestras de sangre cadavéricas recogidas en tubos con anticoagulante EDTA y/o en tubos para oállü.\..(,l' ,5),0

suero pueden utilizarse con la prueba cobas. MPX, Siga las instrucciones del fabricante de los tUboslIlasbol~~~JeM I
recogida de muestras para conocer los procesos de manipulación y centrifugación, :

I
• La sangre cadavérica recogida en anticoagulante EDTA puede almacenarse hasta 8 días a una tempe atura

comprendida entre 2 y 8 oC en las siguientes condiciones: I
o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extracción,
o Para un almacenamiento superior a 8 oC, las muestras pueden almacenarse a una temperatJa máxima de

30 oCdurante 24 de las 72 horas, 1
En casos distintos a los anteriores, el plasma cadavérico conservado en EDTA separado de las célula puede
almacenarse hasta 14 días a una temperatura <-18 oc. Consulte la llustración 2,

Ilustración 2 Condiciones de almacenamiento de muestras cadavéricas

Anticoagulante EDTA
.

.

•

-

-

Sangre total

,
I

1 8
.

Plasma congelado

2

8

30

25

< -18

o 14
Dlas
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Las muestras de sangre cadavéricas en tubos para coágulos de suero se pueden almacenar hasta 5 días a una
temperatura comprendida entre 2 y 8 oC en las siguientes condiciones: I

o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extracción,
o Para un almacenamiento superior a 8 oC, las muestras pueden almacenarse durante 24 hora~ a una

i temperatura máxima de 30 oC durante las 72 horas, I
Si las mu~stras de donantes vivos y/o cadavéricos se van a transportar, es recomendable empaquetar~as y
etiquetarlas de acuerdo con la reglamentación estatal y/o internacional relativa al transport de muestras y agentes
etiológic?s,

•

•

I II



Instrucciones de uso
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Pipeteo y pooling de muestras automatizado (opcional) ~:'~/)," .,,<-"'~•. ,£r.os \,-
El cobas p 680 instrument es un componente opcional de los cobas' 6800/8800 Systems utilizado para el pipeteo ~
pooling automatizados de alícuotas de varias muestras primarias en un pool de muestras. Para obtener más .Información,
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 Negative Control Kit

o los reactivos cobas omni después de la fecha de caducidad.
• No reutilice el material fungible. Es de un solo uso.

• Consulte el Manual de usuario de los cobas' 6800/8800 Systems para obtener información sobre el orrecto
mantenimiento de los instrumentos.

Realización 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 s y el
Manual de usuario del cobas p 680 instrument. En la Ilustración 3 se resume el procedimiento.

Ilustración 3 Procedimiento de la prueba cobas~MPX

ro Pipeteo y pooling con el cobas p 680 ¡nstrument (opcional)
I

fJ Rellenado de reactivos y material fungible según las indicaciones del sistema:, Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente. carga de las placas de procesamiento y las placas de amplificación. carga de las partlculas de vidrio magnéticas. Carga del reactivo especifico de la prueba. carga de los casetes de control. Carga de las bandejas de puntas. Sustitución de los racks oara ountas obstruidas
I

g) Carga de las bandejas con las muestras
. I

r01 Revisióny exportación de resultados
I

l!) Descarga del material fungible:. Extracción de las placas de amplificación del módulo analltico. Descarga de los casetes de control vacros. Vaciado de los residuos sólidos. Vaciado de los residuos IIquidos
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cobas'" MPX

Resultados j
Los cobas' 6800/8800 Systems detectan y diferencian automáticamente el ARN del VIH, el ARN del VHC y 1ADN del
VHB de forma simultánea 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, MP ,O (+) C y
MPX2(+)C]. I
Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software cobas' 6800/8800 como en el informe para
garantizar la validez de la serie.

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

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

Avisos de COntroles

Tabla 9 Avisos de controles para los controles negativo y positivo

Control negativo Aviso Resultado Interpretación I
(-) C 002 No válido Toda [a serie se considera inválida si el resultado del (-) e no es válido. j
Control positivo Aviso Resultado Interpretación I
MPXM(+)C 002 Noválido Toda la serie se considera no válida si el resultado del MPXM (+) C es inVálido.L

MPXO(+)C 002 No válido Toda la serie se considera no válida si el resultado del MPX O (+) e es inválido. J

MPX2 (+) C 002 Noválido Toda la serie se considera no válida si el resultado del MPX 2 (+) e es inválido. I
Si la serie no es válida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.

~-
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el software cobas. 6800/8800 también muestra los resultados individuales para cada fragmento objetivo, que debe
interpretarse como se indica a continuación:

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

Resultados de Interpretación
fragmento objetivo

No reactivo para VIH No se ha detectado ninguna señal del fragmento objetivo para el VIH y se ha detectado señal del CI.

Reactivo para VIH Se ha detectado señal del fragmento objetivopara el VIH y la señal del CI puede detectarse o no.

No reactivo para VHC No se ha detectado ninguna señal dei fragmento objetivo para el VHC y se ha detectado señal delq
Reactivo para VHC Se ha detectado señal del fragmento objetivopara el VHC y la señal del CI puede detectarse o no. I
No reactivo para VHB No se ha detectado ninguna señal del fragmento objetivo para el VHB y se ha detectado señal deld,
Reactivopara VH B Se ha detectado señal del fragmento objetivopara el VHB y la señal del CI puede detectarse o no. I
Noválido No se ha detectado señal del fragmento objetivo ni del control interno. I

15_4-
I
I

________________ 4-=9~lias@~r.~:~b
, FOL~~Interpretación de los resultados 11

En las series válidas, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software cobas" 6800/8800 y/o en el nfor~~",# A..!.,t.
interpretación de resultados se debe realizar del siguiente modo: 1 ""S/C7 ~ ~,,~OS~It.

• U na serie válida puede incluir resultados de muestras de donantes tanto válidos como inválidos, segun los avisos :
obtenidos para cada muestra. I

• Los resultados de las muestras se consideran válidos solamente si los respectivos controles positivos r el control
negativo de la serie correspondiente también son válidos. L

Para cada muestra se miden simultáneamente cuatro parámetros: 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. Además de los resultJdos globales,

rían

Repetición de pruebas de muestras individuales
Es necesario repetir las pruebas para los tubos de muestra cuyo resultado final no es válido para uno de los fi!agmentos
objetivo, independientemente de los resultados finales del resto de los fragmentos objetivo.

I

Limitaciones del procedimiento
• La prueba cobas" MPX se ha evaluado para ser utilizada únicamente en combinación con el cobas" Nl

I
PX 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 Ststems.

• La obtención de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento ~
manipulación de muestras sean adecuados. I

• No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la RCR.
• La detección de ARN del VIH-l grupo M, ARN del VIH-l grupo 0, ARN de VIH-2, ARN de VHCr ADN de

VHB depende del número de partículas viricas presentes en la muestra y se puede ver influida por la recogida, el
almacenamiento y la manipulación de las muestras, circunstancias del paciente (tales como edad, prksencia de
Síntomas; etc.) y/o la fase de infección y el tamaño del pool. I

~

•• Aunque es poco probable, las mutaciones en regiones muy conservadas de un genoma vírico cubierlas por la
prueba cobas" MPX pueden afectar la unión de cebadores y/o sondas y causar errores en la detecciób de la

presencia del virus.

07237251001-03ES
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,
• Debido a las diferencias específicas entre tecnologías, se recomienda a los usuarios que realicen estudios e

correjación en el laboratorio para determinar las diferencias tecnológícas antes de cambiar de una a 6tra. Los
usuarios deberán adherirse a las políticas y los procedimientos específicos.

Evaluación no clínica del rendimiento

Características clave de rendimiento
Muestras de donantes vivos

21
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Límite de de~ección(LoO)
!

Estándares internacionales de la OMS/Estándares primarios de Roche

Los límites de detección (LoD) de la prueba cobas' MPX para e!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 estándards:

• Tercer estándar internacional de la OMS para el ARN del VIH-l grupo M (código NIBSC 10/152)

• Estándar internacional de la OMS para el ARN del VIH-2 (código NIBSC 08/150)"

• Estándares primarios de Roche para el ARN del VIH -1 grupo O
I

• Segundo estándar internacional de la OMS para e! ARN del VHC (código NIBSC 96/798)
I .

• Tercer estándar internacional de la OMS para el ADN del VHB (NIBSC 10/264)

Actualmente no hay ningún estándar internacional disponible para el ARN del VIH -1 grupo O. El estándar oe Roche para
el ARN del VIH -1 grupo O puede encontrarse en el Lote al del panel de referencia 1 del ARN para e! subtipb VIH -1 de
CBER. Los estándares primarios de Roche para el ARN del VIH -1 grupo O son cultivos de virus conocidos
comercializados, P/N 2420 (n.o de catálogo 500493, SeraCare Life Sciences).

Para los estándares internacionales de la OMS para VIH-l grupo M, VHC y VHB, VIH-2 y los estándares PilmariOS de
Roche para V.IH-1 grupo O, se prepararon 3 series de diluciones independientes con plasma humano nor~11 conservado
,n EDTA negativo al virus (VIH, VHB yVHC) para cada estándar vírico coformulado de los miembros Vlr¡-1 grupo M,
VHC y VHB y de los miembros formulados individualmente VIH-l grupo O y VIH-2. Cada serie de dilución se analizó
con 3 lotes distintos de kits de la prueba cobas' MPX, con unas 63 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de
189 réplicas por concentración. Para e! estándar internacional de la OMS para el VIH-2, se analizaron 33 ré~icas por lote
de 3 diluciones independientes y 3 lotes de reactivos, lo que constituye un total de 99 réplicas por concentra ión. Para
estimar e! LoD de cada virus se utilizó el análisis PROBIT con los datos combinados de series de dilución y I tes de
reactivos, junto con e! límite inferior y superior de! intervalo de confianza del 95% (Tabla 11). En la Tabla 1 a la Tabla 16

} resumen las tasas de reactividad observadas en los estudios de LoD para cada virus.



I

Límite inferior Límite superior
Matrices Analito Unidades de

LoO del intervalo del intervafo
medición de confianza de confia~ia

del9S% del9S%

VIH-1 grupo M UI/ml 25,7 21,1 32,8
1

Plasma
VIH- 1 grupo O copias/mi 8,2 7,0 10,0

conservado VIH-2 UI/ml 4,0 3,3 5,2
1

en EDTA
1

VHC UI/ml 7,0 5,9 8,6

VHB UI/ml 1,4 1,2 1,7
1

VIH- 1 grupo M UI/ml 23,7 20,0 29,1

VIH-l grupo O copias/mi 12,2 10,3 14,9
1

Suero VIH-2 UI/ml 4,4 3,5 5,8
1

VHC UI/ml 8,1 6,8 10,1
1

VHB UI/ml 1,3 1,1 1,5

abla 12 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-l grupo M en suero y plasma conservado en EDTA

Concentración de LImite inferior
Número de Número de de ~onfianzaMatrices ARN del VIH-!
reactivos réplicas válidas % de reactividad (uhilateral)grupo M (UI/ml) ,

del9S%

30 186 188 98,9% 96,7%

15 170 189 89,9% 85,6%
Plasma

conservado 7,5 124 189 65,6% '59,5%
en EDTA

4,5 96 189 50,8% 44,6%

1,5 50 189 26,5% 21,2%

30 186 189 98,4% 95,9%

15 170 189 89,9% 185,6%

Suero 7,5 123 189 65,1% 159,0%

4,5 85 189 45,0% 138,8%

1,5 31 189 16,4% 12,1%.

1\
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Tabla 13 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-l grupo O en suero y plasma conservado en EDTA

Concentración de Umit~ inferior
Número de Número de de cbnfianzaMatrices ARN deVIH-l
reactivos réplicas válidas

% de reaclividad
(unilateral)grupo O (copias/mi)
d.l1950f0

18 187 187 100,0% 98,4%

Plasma
9 181 187 96,8% ~3,8%

conservado 4,5 162 189 85,7% SO,8%
en EDTA ,

2,7 117 189 61,9% 55,7%
I ,
) 0,9 57 189 30,2% 24,7%

18 186 187 99,5% 97,5%

9 173 188 92,0% S8,O%

Suero 4,5 142 189 75,1% 9,4%

I 2,7 79 189 41,8% ,5,8%

0,9 39 189 20,6% 15,9%

Tabla 14 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-2 en suero y plasma conservado en EDTA
,

Límite inferior

Matrices Concentración de Número de Número de Ofo de reaetividad
de tonfianza

ARN de VIH-2 (UI/ml) reactivos réplicas válidas (u~i1ateral)
d~1950f0

lO 98 98 100,0% 197,0%

5 98 99 99,0% 195,3%
Plasma

conservado 2,5 80 98 81,6% 174,0%
en EDTA

163,3%1,5 71 99 71.7%

0,5 26 99 26,3% 19,10;0

lO 98 98 100,0% 97,0%

5 98 99 99,0% 95,3%

Suero 2,5 81 99 81,8% 74,2%

1,5 63 98 64,3% 55,6%

0,5 28 98 28,6% 21,1%

:
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Dr. AUJO A. CB1i,~rT.V
PRODUCtOSRocm¡. Q,'L

DMSIÓN DiAGNOSTICA
J)1RECI01l. TÉCNICO

07237251001-03ES

Doc Rev. 2.0
')

23.----(\



~..~,-~.M

11$ .
FOLIO

~ 9 9 6j ; :f!' .j~.9.,'-
cobas"'"Ml'i'--.

.,;,:)WI
-::::;;:;..

Tabla 15 Resumen de las tasas de reactividad para VHC en suero y plasma conservado en EDlA

Limil~inferior

Matrices Concentración de Número de Número de
% de reactividad

de cbnfianza
ARN de VHC (UJ/mO reactivos réplicas válidas (unilateral)

d.i195Ufo

12 187 188 99,5% 97,5%,
Plasma

6 178 189 94,2% 9'0,6%

conservado 3 148 189 78,3% *,8%
en EOTA

$,0%1,8 112 189 59,3%

0,6 50 189 26,5% 21,2%,
12 186 189 98,4% ~5,9%

6 173 189 91,5% 1'7,4%

Suero 3 139 189 73,5% 7,7%

1,8 112 189 59,3% 3,0%

0,6 41 189 21,7% 16,9%

Tabla 16 Resumen de las tasas de reactividad para el VHB en suero y plasma conservado en EDlA

limite inferior

Matrices
Concentración de Número de Número de Ufo de reactividad

de honlianza

I
ADN de VHB (Ul/ml) reactivos réplicas válidas (u~iJateral),

del95Ufo
I,

3,40 188 188 100,0% 98,4%

1,70 184 189 97,4% 94,5%
Plasma

conservado 0,85 165 189 87,3% 82,6% I
en EOTA

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

0,17 58 189 30,7% 25,2%

3,40 189 189 100,0% !98,4%

1,70 184 189 97,4% 94,5%
!

Suero 0,85 166 189 87,8% 83,2%
,

0,51 140 189 74,1% 68,3%
,

.
0,17 52 189 27,5% f\ 22,2%

« ,
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R d "bl".Jtlli d .epro uel 11,a
La reproducib~idJk de la prueba cobas' MPX en los cobas' 6800/8800 Systems se ha.determinado a partir de os
estándares sigJierlles:

• Estándar~l secundarios de Rache para el VIH -1 grupo M, el VHC y el VHB
I 1:1

• Estándares primarios de Rache para el VIH-l grupo O y el VIH-2 '

Este estudio selbaJ~ en el análisis de 3 paneles de miembros coformulados del VIH -1 grupo M, el VHC yel VHB, y
miembros fonbul~dos individualmente del VIH -1 grupo O y el VIH -2 en concentraciones de aproximadame~te 0,5 x,
1x y 2 x el Lob dJ:la prueba cobas' MPX para cada virus. Las pruebas se han realizado para determinar los siJuientes
componentes de Jariabilidad:

• variab1iliJL entre días durante 3 días .

• variab1iliJ!d entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas' MPX

• Variab\liJld entre instrumentos con 3 cobas' 8800 Systems diferentes

Se analizaron dprJLimadamente 21 réplicas con cada uno de los 3 paneles, lo que supone un total de 63 réplic s con cada
lote de reactiv6s. +'odos los datos de reproducibilidad válidos se evaluaron calculando el porcentaje de resulta os reactivos
para cada nivel del~oncentración en todos los componentes variables. I
Se calcularon lbs lilites de los intervalos de confianza del 95% bilaterales de cada tasa de reactividad para cada uno de los

I 11 I
tres niveles de YIH-l grupo M, VIH -1 grupo O, VIH -2, VHC y VHB analizados durante 3 días, con 3 lotes de reactivos y
3 cobas' 8800 Sysl~ms distintos. La prueba cobas" MPX ofrece reproducibilidad durante varios días, en variad lotes de
reactivos y en 1ife~entes equipos. En la Tabla 17 se resumen los resultados de la variabilidad entre lotes.

£"

07237251001-03ES
Doc Rev. 2.0 25



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

Lote de % de reaetividad Límite inferior Límite s¿perior
Analito Concentración (réplicas del intelValo de del inteo1talodereactivos reactivas/válidas) confianza del 95% confianza Idel 95%

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,9%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%,
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,~%

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,~%

VIH-l grupo M 1 x LoD 2 96,4% (62/63) 91,5% 100,0%,
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,~%

1 85,7% (54/83) 74,6% 93,3~

95,2% (60/63) I0,5 x LoD 2 86,7% 99,O¡VO

3 92,1% (58/63) 82,4% 97,4~

1 100,0% (63/63) 94,3% 100, %

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100, %

3 100,0% (63/63) 94,3% 100, %

1 92,1% (58/63) 82,4% 97,4 "'VIH-1 grupo O 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,5% 98,2 "'
3 93,7% (59/63) 84,5% 98,2lvo

1 74,6% (47/63) 62,1% 84,*

0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,oivo

3 74,6% (47/63) 62,1% 84,7~

.

1
I¡
¡,
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cobas" MPX .

Lote de % de reactividad Límite inferior Límite superior
Analito Concentración (réplicas del intervalo de del inter/,alo dereactivos

reactivas/válidas) confianza del 95% confianza Idel 95%

1 100,0% (63/63) 94,3%
,

100,0%,
2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,~%

3 98,4% (62/63) 91,5% 100,@%,
1 82,5% (52/63) 70,9%

,
, 90,9,%

VIH-2 I 1 x LoD 2 93,7% (59/63) 84,5%
,

98,2;%

I 3 87,3% (55/63) 76,5%
,

I
94,4,%

1 74,6% (47/63) 62,1% 84,71vo

0.5 x LoD 2 71,4% (45/63) 58.7% 82,1!va

3 73,0% (46/63) 60,3% • L
83,4il"

1 100,0% (63/63) 94,3% 100,~%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%

3 100,0% (63/63) 94,3% 10O, %

1 100,0% (63/63) 94,3% 10O, %

VHC 1 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100, %

3 98,4% (62/63) 91,5% 10O, %

1 77,8% (49/63) 65,5% 87,3 ro
0,5 x LoD 2 98,4% (62/63) 91,51)'0 100, %

3 93,7% (59/63) 84,5% 98,2 1ú
1 100,0% (63/63) 94,3% 100,q%

2 x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,d%

3 100,0% (63/63) 94,3% 100,d%

1 90,5% (57/63) 80,4% 96,4 fb
VHB 1 x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4 fb

3 93,7% (59/63) 84,5% 98,2 Yo
1 84,1% (53/63) 72,7% 92,1 fb,

0,5 x LoD 2 76,2% (48/63) 63,8% 86,0'¡",
3 77,8% (49/63) 65,5% 87,3%

.
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A
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Verificación del genotipo

El rendimiento de la prueba cobas' MPX para la detección de los subtipos del VIH-I grupo M (A-H, J, K, BF, EG) Ylas
formas recombinantes circulantes (CRFOI_AE y CRF02_AG), el VIH-I grupo O, el VIH-I grupo N y los subti~OSdel
VIH-2 (A y E), los genotipos del VHC (1-6) y los genotipos del VHB (A-H y mutación pre-core) se ha determihado
mediante el análisis de muestras clínicas exclusivas y/o cultivos aislados de cada subtipo o genotipo que se esp lcifican de la
Tabla 18 a la Tabla 22,

VIH-l grupo M

Se cuantificaron un total de 115 muestras clínicas exclusivas del VIH -1 grupo M con subtipo conocido de VIH¡I para
determinar su concentración de VIH-I mediante la prueba COBAS' AmpliPrep/COBAS' TaqMan' HIV-I, v2.0. Las
115muestras se'analizaron tras la dilución con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al viruS\(VIH, VHB
y VHC) añadido a una concentración de 5 x LoD de la prueba cobas' MPX. Del total de muestras, 102 se analizaron
también sin diluir. Las 115 muestras clínicas con subtipos conocidos se detectaron sin diluir y/o con una concebtración de
5 x LoD (Tabla 18),

,

Tabla 18 MuestrascllnicasdelVIH-1 grupoM

Sublipo Ofo de reaetividad 0/0 de reactividad
(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)

sin diluir diluidas a 5 x loO

A 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

CRF01 AE 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

CRF02_AG, 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

B 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)

C 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

D ! 100,0% (11/11) 100,0% (11/11)

F 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)

G 100,0% (12/12) 100,0% (12/12)

H I 100,0% (10/10) 100,0% (10/10)

BF I No analizado. 100% (3/3)

BG No analizado. 100% (4/4)

J l No analizado. 100% (2/2)

K ¡ No analizado. 100% (4/4)

=Volumen insuficiente para el análisis sin dilución

l
'\
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VIH-l grupo O yVIH-l grupo N
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Se analizaron un total de 7 aislados en cultivo del VIH-l grupo °y 2 del VIH -1 grupo N tras la preparación d dI tLMs'*'S
logarítmicas en plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC). Para los Jislados del
VIH -1 grupo 0, se analizaron un total de 28 réplicas en 7 aislados con 4 réplicas de cada dilución. Para los aisl~dos del
VIH -1 grupo N, se analizaron dos aislados. Se analizaron un total de 4 réplicas para un aislado con una diluciÓp de
1:1,00E+02 a 1:1,00E+03 y 1 réplica para el segundo aislado con una dilución de 1:1,00E+04. Se detectaron aislados en

seultivo del VIH-l grupo °en diluciones de hasta 1:1,00E+07, mientras que los aislados en cultivo del grupo N
etectaron en diluciones de hasta 1:1,00E+04 (Tabla 19).

abla 19 Aislados en cultivodel VIH- 1grupo Oy el VIH-1grupo N

% de reactividad (réplicas reactivas/válidas) IDilución de muestras
VIH-l grupo O : VIH-l 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+04 89,3%(25/28) 20% (1/5)

1:1,00E+05 71,4%(20/28) 0,0%(0/4)

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

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

c
d

T

VIH-2

Se analizaron un total de 5 aislados en cultivo del VIH-2 subtipo A (4) YB (1) tras la preparación de diluciones
logarítmicas en plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC). Para el suttipo A,
se analizaron un total de 16 réplicas en 4 aislados para cada dilución. Para un aislado del subtipo B, se analizaroln un total
de 4 réplicas para cada dilución. También se analizaron un total de 11 muestras clínicas del VIH-2 subtipo A (5) YB (6)
tras la preparación de diluciones logarítmicas en plasma humano normal conservado en EDT A negativo al virJs. Para el
subtipo A, se analizaron un total de 20 réplicas en 5 muestras clínicas y, para el subtipo B, un total de 24 réplicak en
S muestras clínicas con 4 réplicas para cada dilución. La prueba cobas. MPX detectó todos los aislados en cultiJo. La
prueba cobas. MPX detectó muestras clínicas en diluciones de hasta 1:1,00E+03 para los subtipos A y B. Los reLltados
generales se resumen en la Tabla 20.

Tabla 20 Muestras clí~casy aislados en cultivo del VIH-2

% de reactividad (réplicas reactivas/válidas)

Dilución de muestras Aislado en cultivo Muestra clínica

1:1,00E+02

1:1,00E+03

1:1,00E+04

1:1,00E+05

1:1,00E+06

1:1,00E+07

07237251001-03ES
Doc Rev. 2.0
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Subtipo A

100,0%(16/16)

100,0% (16116)

100,0%(15/15)

100,0%(16/16)

100,0%(16/16)

81,2%(13/16)

Subtipo 8

100,0%(4/4)

100,0%(4/4)

100,0%(4/4)

100,0%(4/4)

100,0%(4/4)

0% (0/4)

7

Subtipo A

100,0%(20/20)

65,0%(13/20)

25,0%(5/20)

5/0% (1/20)

0,0%(0/20)

0,0%(0/20)

Subtipo 8

100,0%(24/24)

50,0%(12/24)

0,0%(0/24)

0,0%(0/24)

0,0%(0/24)

0,0%(0/24)
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VHC

Se cuantificaron un total de 96 muestras clínicas exclusivas del VHC con genotipo conocido del VHC para determinar su
concentración de VHC mediante la prueba COBAS' AmpliPrep/COBAS' TaqMan' HCV, v2.0. Las 96 muestrJs clínicas
del VHC con genotipos conocidos se analizaron tras la dilución con plasma humano normal conservado en EIhTA
negativo al virus (VIH, VHB y VHC) añadido a una concentración de 5 x LoD de la prueba cobas' MPX. De eftas,
95 muestras también se analizaron sin diluir. Todas las muestras se analizaron en una sola réplica. Las 96 mue~tras clínicas
positivas para el VHC se detectaron sin diluir y/o diluidas, tal como se resume en la Tabla 21.

Tabla 21 Muestras clínicas del VHC

Genotipo Ofo de reaetividad Ofo de reaetividad

¡ (muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
sin diluir diluidas a 5 x LoO

la
,

100,0% (9/9) 100,0% (9/9)

lb 100,0%(12/12) 100,0% (12/12)

1 100,0%(12/12) 100,0% (12/12)

2b 100,0% (111) 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% (111) 100.0% (1/1)

4 100.0% (13/13) 100,0% (13/13)

5a 100,0%(10/10) 100.0%(10/10) :

5 100.0% (212) 100,0% (2/2)

6 100.0%(10/10) 100,0% (11/11). I,

¡
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,
VH8 ' l
Se cuantificaron un total de 94 muestras clínicas exclusivas del VHB con genotipo conocido del VHB y mutaci nes
pre-core para determinar su concentración de VHB mediante la prueba COBAS' AmpliPrep/COBAS' TaqMa/,' HBV. Las
94 muestras clínicas del VHB con genotipos conocidos se analizaron sin diluir y/o diluidas con plasma norma~conservado
en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC) añadido a una concentración de 5 x LoD de la prueba cobas' PX. Todas
las muestras se analizaron con una sola réplica. Las 94 muestras clínicas positivas para el VHB se detectaron si , diluir y/o
diluidas, tal como se resume en la Tabla 22.

¡
Tabla 22 Muestras clínicas del VHB

Genotipo % de reactividad
(muestras reactivas/analizadas)

sin diluir

% de reaClividad
(muestras reactivas/analizadas)

diluidas a 5 x LoO

100.0% (15/15)

100,0% (11/11)

100,0% (9/9)

100,0% (12/12)

100,0% (11/1 1)

100,0% (12/1 2)

100% (111)

100,0% (8/8)

100,0% (12/12)

No analizado.

100,0% (12/12)

100.0% (15/15)

100.0% (12/12)

100,0% (10/10)

100,0% (12/12)

100,0% (12/12)

100,0% (12/12)

100,0% (8/8)H

A

B

e
D

E

F

G
,,

Mutación pre-core ~
Ij"J!'en insuficiente Pfra el análisis sin dilución

,
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Paneles de seroconversión

32

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

23 Rendimiento de la prueba cobas@ MPX en los paneles de seroconversi6n del VIH

Días previos a la detección de anticuerpos/antigenos del VIHo ARN del Vlt

Abboll ARCHITECTHIV Abboll PRISM HIVAg/Ab Prueba cobas~ TaqSc een
Paneles de AglAb Combo: sin diluir Combo: sin diluir MPX: sin diluir, 1:6, 1 96

seroconversión del VIH Días previos a la detección con la prueba cobas@ MPX

Sin 1:6 1:96 Sin
1:6 1:96 Sin 1:6 196diluir diluir diluir

1 3 3 3 3 3 3 O O

~
2 7 2 2 12 7 7 5 O

3 7 5 5 7 5 5 2 O

4 15 15 8 15 15 8 O O b
5 7 7 7 7 7 7 O O .~
6 10 3 3 lO 3 3 2 O b

I
7 9 9 7 9 9 7 O O O

8 11 11 9 11 11 9 O O

~
9 2 2 2 2 2 2 O O

lO 7 7 7 7 7 7 O O ,
Mínimo 2 2 2 2 2 2 O O O,
Medio 7,8 6,4 5,3 8.3 6.9 5.8 0.9 O 0:4

Máximo 15 15 15 15 15 9 5 O 2,

, ~:
, Di'. .;J_DOá. cmA~tLI

PRODUC: i(¡$ ROCJITi:'; . . eL
I DlVlSi0N DIAt:iNúsngA

DlRIlCrOR'

El rendimiento de la prueba cobas' MPX se evaluó mediante paneles de seroconversión comercializados para IH-[
grupo M, VHC y VHB. Se compararon los resultados de la prueba cobas' MPX con los resultados para los mis os paneles
analizados con la prueba cobas' TaqScreen MPX autorizada por la FDA en el sistema cobas s 201. También sel
compararon los resultados de cada fragmento objetivo obtenidos con la prueba cobas' MPX y con las pruebas erológicas
con certificación CE-IVD y aprobadas por la FDA. j
Paneles de seroconversión para VIH-l grupo M

Se utilizaron diez paneles de seroconversión comercializados. Cada miembro del panel se analizó sin diluir y c n una
I

dilución de 1:6 y [:96 para simular el análisis de pooles con 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 coba~'
TaqScreen MPX y con los resultados de las pruebas serológicas del VIH con certificación CE- IVD y autorizadas por la
FDA

Tabla

07237251001-03ES
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Paneles de seroconversión del VHC

Se utilizaron diez paneles de seroconversión comercializados. Cada miembro del panel se analizó sin diluir y con una

dilución de 1:6 y 1:96 para simular el análisis con pooles de las pruebas cobas' MPX y cobas' TaqScreen MPX. fe
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 serológicas del VHC con certificación CE-IVD y autorizadJs 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 [os paneles de seroconversión del VHC

Oras previos a la detección de anticuerpos/antígenos del VHCo ARNdel VHC

Sistema de pruebas Abbott PRISM HCV:sin Prueba cobas@ TaqScreenORTHOHCVELlSA
Paneles de versión 3.0: sin diluir diluir MPX: sin diluir, 1:6, 1:96

seroconversión del VHC
Dras previos a la detección con la prueba cobas@ MPX

Sin 1:6 1:96 Sin 1:6 1:96 Sin 1:6 1:96diluir diluir diluir

1 13 13 13 13 13 13 O O O,
2 I 23 23 23 23 23 23 O O O

3 ¡ 33 33 33 33 33 33 -6 O O

4 . 32 32 32 32 32 32 O O O

5 38 38 38 38 38 38 -24" O. O

6 34 34 34 34 34 34 O O O
i

7' 11 11 11 11 11 11 O O O ,
8 65 65 65 65 65 65 O O O

9' 13 13 13 16 16 16 O - O O

lO' 21 21 21 21 21 21 O O O

Mínimo 13 13 13 13 13 13 -24 O O

Media con exclusiones. 34 34 34 34 34 34 -3 O O

Máximo
, 65 65 65 65 65 65 O O Oj

, ,
Los paneles con resultados reactivos repetidos con la prueba cobas- MPX ya en la primera extracción de sangre se excluyeron del res mende,
cálculos para el núme!o mínimo, medio ymáximo de días previos a la detección de anticuerpos del VHC.

" ntérvalo de 24 días e~tre extracciones.

/\ '\

'\
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Paneles de seroconversión del VHB

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

abla 25 Rendimiento de la prueba cobas@ MPX en los paneles de seroconversión del VHB

Días previos a la detección de HBsAg o ADNdel VHB I
Sistema de pruebas Abbott PRISM HBsAg: sin Prueba cobas@TaqScreen :1ORTHOHBsAg ELISA3:

Paneles de sin diluir
diluir MPX: sin diluir, 1:6, 1:96 ij

seroconversión del VHB

I Oras previos a la detección con la prueba cobas@MPX I
Sin 1:6 1:96 Sin 1:6 1:96 Sin 1:6 1:96diluir diluir diluir

1 I 36 19 7 29 12 O 17 O O

2' 19 11 7 8 O -4' O -3 O

3 24 24 O 24 24 O -7 7 O

4 17 17 O O O -lr O O O

5 30 30 9 28 28 7 O O 7,
6 28 28 17 18 18 7 -8 4 10
7 16 13 5 11 8 O 9 O 5
8 , 30 28 14 O -2' -16* 2 12 O

9 24 24 13 17 17 6 O 2 6
lO 38 42 27 29 33 18 -4 15 3

Mfnimo 16 11 O O -2 -17 -8 -3 O

Medio 26,2 23,6 9,9 16,4 13,8 0.1 0,9 3.7 3.1
Máximo 38 42 27 29 33 18 17 15 lO

T

Se utilizaron diez paneles de seroconversión comercializados. Cada miembro del panel se analizó sin diluir y c n una
dilución de 1:6 y 1:96 para simular el análisis con pooles de las pruebas cobas' MPX y cobas' TaqScreen MPX. e
compararon los resaltados obtenidos en la prueba cobas' MPX con los resultados obtenidos en la prueba coba~'
TaqScreen MPX y etm los resultados de las pruebas serológicas del VHB con certificación CE- [VD y autorizadÁs por la
F

>1- Las concentraciones bajas de ADN de VHB detectadas en los miembros del panel diluidos se detectaron más tarde con la prueba cohas. MPX que
con la prueba serológica; 0,6 UI/m en el panel 2 con una dilución de 1:96,2,0 UI/mI en el panel 4 con una dilución de 1:96 (más un ~esu1tado
serológico anor~alnjente temprano pero con un índice S/Co bajo), no detectadas en el panel 8 con una dilución de 1:6,y 0,5 UIImllen el panel 8
con una dilucióh de 1:96 en la obtención donde se realiza una conversión NAT con la prueba cobas" MPX utilizando otras técnicas (le
cuantificación ~AT.l

,

\
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Especificidad analítica

Se evaluó la especificidad analítica de la prueba cobas" MPX mediante la reactividad cruzada con 25 microorganismos a
una concentración de lQ'particulas, copias o UFP/ml, incluyendo 18 aislados viricos, 6 cepas bacterianas y 1 aihado de
levadura (Tabla 26). Los microorganismos se añadieron a plasma humano normal conservado en EDTA negati~o al virus
(VIH, VHC y VHB) y se analizaron con y sin virus del VIH-1 grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-1 grupo O y
VIH-2 añadido a una concentración 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 analítica

Flavivirus Baeteñas

Virus del Nilo Occidental Escherichia coN

Virus

Adenovirus 5

Citomegalovirus

Virus Epstein-Batr

Virus del herpes simp.le de tipo 1

Virus del herpes simple de tipo 2
I

Virus de la hepatitis A
I

Virus de la hepatitis E
, !

Virusdeldenguetipo 1

Virus Usutu

Propionibacteríum aenes

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus viridans

Staphylococcus haemo/yticus

Levadura

Candida albicans

35
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Virusde la hepatitisG
Virus linfotrópico de células T humanas tipo I

Virus linfotrópico de células T humanas tipo II

Virus del herpes humano tipo 6

Virus de la gripe A

Parvovirus B19

Virus Chikungunya

Virus de la varicela zóster

'le analizaron las1mulstras de plasma de cada uno de los estadios de la enfermedad (Tabla 27) con y sin VIH-1 Jrupo M,
, ; d IDde laVHC, VHB (coformulado), VIH -1 grupo O y VIH -2 añadidosa una concentración e aproximadamente 3 x L<

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 enfennedad analizadas para la especificidad analítica

Estadio de la enfennedad

Adenovirus tipo 5 Virus del herpes simple tipo 1 Virus Iinfotr6pico de células T humanas tipo I

Citomegalovirus Virus del herpes simple de tipo 2 Virus linfotr6pico de células T humanas tipo 11

~Virus del dengue Virus de la hepatitis A Parvovirus B19

Virus Epstein-Barr Virus de la hepatitis E VirusdelNiloOccidental
, 1 ,
I

, h 1,(
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Especificidad analítica: sustancias inteñerentes

Sustancias endógenas causantes de inteñerencias

Se analizaron las muestras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33,2 gIl), hemo lobina
(hasta 2 g/l), bilirrubina no conjugada (hasta 0,236 gIl), albúmina (hasta 60 g/l).o AON humano (hasta 0,002 gIl) con y sin
VIH-[ grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-[ grupo O y VIH-2 añadidos a una concentración de 3 x Lo de la
prueba cobas. MPX. Las muestras que contienen estas sustancias endógenas no influyeron en la sensibilidad o
especificidad de la prueba cobas. MPX.

Sustancias exógenas causantes de inteñerencias

Se analizaron muestras de plasma humano normal conservado en EOTA y negativo para el virus (VIH, VHC y l' HB) con
concentraciones! anormalmente elevadas de fármacos (Tabla 28) con y sin VIH-[ grupo M, VHC, VHB (cofornlulado),
VIH -[ grupo O y VIH -2 añadidos a una concentración de 3 x LoO de la prueba cobas. MPX para cada virus. E~tas
sustancias exógenas no influyeron en la sensibilidad o especificidad de la prueba cobas. MPX.

Tabla 28 Muestras clínicas analizadas con fármacos

Nombre del fánnaco analizado

Acetaminofeno

Ácido acetilsalicflico

Ácido ascórbico

Atorvastatina

Fluoxetina

Ibupro!eno

Loratadina

Nadolol

Naproxeno

Paroxetina

Fenile!rina HCL

Sertralina

I

"
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Concentración

1.324~mol/I

3.620~mol/I

342 ~mol/I

600 ~g Eq/I

11,2~mol/I

2.425~mol/I

0,78~mol/I

3.88 ~mol/I

2.170 ~mol/I

3,04 ~mol/I

491 ~mol/I

1,96~mol/I
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Correlación 1 I
Evaluación del rendimiento de la prueba cobas@ MPX mediante comparación con la prueba cob s@ ,

TaqScreen MPX. v2.0 I
Se comparó el rendimiento de la prueba cobas' MPX con el de la prueba cobas' TaqScreen MPX, v2.0, mediante
100 muestras individuales de plasma seropositivas para cada conjunto de VIH-1 grupo M, VHC y VHB, analizddas sin
diluir y con una dilución de 1:6. Para VIH-2, se analizaron 48 muestras seropositivas sin diluir y 99 muestras cdn una
dilución de 1:6; para VIH -1 grupo 0, se analizaron 13 muestras seropositivas con una dilución de 1:6. También se
analizaron 103 muestras de plasma seronegativas sin diluir con ambos métodos.

Las muestras serimegativas 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 método

generaron resultados concordantes con la prueba McNemars, lo que demuestra que el rendimiento de la prueb1 cobas'
MPX y la prueba cobas' TaqScreen MPX, v2.0 es equivalente (Tabla 29).

, ,1
Tabla 29 Correlación de muestras seropositivas (sin diluir)

Métodos Resultados para fragmentos objetivo víricos individuales

Prueba cobas@
TaqScreen cobas@ MPX VIH-! grupo M VHB VHC VIH-2
MP)(,v2.0

No reactivo , No reactivo O O O 4
Reactivo No reactivo O O O 4'

No reactivo Reactivo O O O 7

Reactivo Reactivo 100 lOO 100 33

Total 100 lOO 100 48
Prueba de McNemar, valor p

1,0 1,0 1,0 0,55 ¡(bilateral, 0=0,05)

,. Cuatro muestras discordantes no reactivas con la prueba cobas'"MPX analizadas sin diluir generaron títulos inferiores al límite de cuaAtificación
del ensayo de cuantificación mediante PCR para VIH-2 « 100 copias/rnl, Hopital Bichat-Claude Bernard) y resultaron no reactivas en ambos
ensayos con una dilución de 1:6.,

11
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Tabla 30 Correlación de muestras seropositivas (dilución de 1:6)

Métodos Resultados para fragmentos objetivo víricos individuales
Prueba cobas@ I
TaqScreen MPX, cobas@MPX VIH-l M VHB VHC VIH-2 IIH-lO

v2.0

No reactivo No reactivo O O O 39 I O

Reactivo No reactivo O O O 6* O

No reactivo Reactivo O O O 8 O

Reactivo Reactivo 100 100 100 46 I 13

Total 100 100 100 99 I 13

Prueba de McNemar, valor p 1,0 1.0 1,0 0,79
I 1.0(bilateral, a=0,05)

• Seis muestras discordantes generaron resultados no reactivos con la prueba cobas. MPX. Tres de las seis muestras discordantes no re ctivas con la
prueba cobas. MPX con una dilución de 1:6 se situaron por debajo del límite de cuantificación « 100 copias/mI) para el ensayo de eu ntificación
mediante PCR para VIH-2 (Hopital Bichat-Claude Bernard). Las 3 muestras restantes también presentaron títulos inferiores (27,7 VI mi, por
debajo del nivel de cuantificación de la prueba LDT del ARN del VIH-2 y 150 copias/mi para el ensayo de cuantificación mediante PC Rpara
VIH-2) y las 3 resultarc:m reactivas en ambos ensayos cuando se analizaron sin diluir.

I
Fallo de todo el sistema

, .
La tasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas. MPX se determinó mediante el análisis de 100 ré licas ,e lasmap p
conservado en EDTA a las que se añadió VIH-I grupo M, VHC, VHB (coformulado), VIH-I grupo O yVIH-2hasta
conseguir un total de 300 réplicas. Estas muestras se analizaron con una concentración de fragmento objetivo d~
aproximadamente 3 x LoD y se ejecutaron en pooles de 1 (sin diluir). El estudio se realizó con el cobas. 8800 Syltem y e!

cobas p 680 instrument (pipeteo y pooling). 1
Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron reactivas para cada fragmento objetivo, lo que r presenta
una tasa de fallo de todo e! sistema de! 0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para ell mite
inferior y del 1,22% para el límite superior [0%: 1,22%] .

• ontaminación por arrastre

La tasa de contaminación por arrastre de la prueba cobas' MPX se determinó mediante e! análisis de 240 réplicjs de una
muestra de plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VIH, VHB y VHC) y de 220 réplicas de una
muestra de! VHB con un título alto de 1,00E+08 VI/mI. El estudio se realizó mediante e! cobas. 8800 System. E* total, se
realizaron 5 series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo con configuración de tablbro de

ajedrez. 1
.Las 240 réplicas de la muestra negativa resultaron no reactivas, por lo que la tasa de contaminación por arrastre e d 10%, Elf ,"","""..~.."~""~.- dd ,,. r~ dd "" """ d ''''"" ,"r"", ydd l.'" p= clt [O' , ,." '¡.
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La sensibilidad clínica de la prueba cobas' MPX para el ARN del VIH-l grupo M, el ARN del VIH-l grupo 0, 1ARN del
VIH-2, el ARN del VHC y el ADN del VHB se evaluó mediante el análisis de un total de 60 muestras cadavéricls
individuales negativas para el virus. De ellas, 35 muestras individuales se clasificaron como ¡noderadamente helnolizadas
(de color paja a rosa) y 25 muestras individuales se clasificaron como altamente hemolizadas (de color rojo a mkrrón).
En total, se analizaron un total de 60 muestras individuales de donantes vivos negativas para el virus. Todas las Euestras
de donantes vivos y cadavéricos se dividieron de manera uniforme en 3 lotes de reactivos y 5 grupos de adición de
muestras clínicas (pJra VIH-l M, VHC y VHB) con 12muestras por grupo. A cada muestra de donante vivo y ~adavérico
se le añadió una coformulación de tres muestras clínicas únicas (VIH-l grupo M, VHC y VHB) o los estándares primarios
de Roche (VIH-l grupo °y VIH-2 formulados individualmente) a aproximadamente 5 x LoD de los tipos de njuestras
respectivos. Cada m~estra cadavérica se diluyó en una proporción de 1:5,6 con cobas omni Specimen Diluent ejnel equipo
y se analizó mediante el procedimiento de análisis de muestras cadavéricas.

Todas las muestras de donantes vivos y cadavéricos presentaron una tasa de reactividad del 100% (intervalo de onfianza
del 95%' 94,0-100%) La sensibilidad clínica observada en las muestras cadavéricas fue equivalente a la sensibili ad

Muestras cadavéricas

Sensibilidad

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

'.1

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

1I
Muestra cadavérica Muestra de donante vivo

Analito % de reaetividad % de reactividad 1
(Muestras reactivas/Muestras analizadas) (Muestras reactivas/Muestras anal zadas)

) I
VIH-,l grupo M 100% (60/60) 100% (60/60) I
VIH-l grupo O 100% (60/60) 100% (60/60)

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

VHC II 100% (60/60) 100% (60/60)

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

Test Exacto de Fisher, valor p
(alfa = 0,05) Sin diferencias significativas en las tasas de reactividad (p = 1,000)

II
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\CObas@

Especificidad 1
Se evaluó la especificidad de la prueba cobas. MPX en muestras de plasma y suero cadavérico conservadas en TA Yse
comparó con la ~spkcificidad de las muestras de donantes vivos mediante el análisis de réplicas únicas de 60 m+stras de
plasma cadavérico individuales conservadas en EDTA, de las cuales 37 muestras de donantes se clasificaron cOIo

I
moderadamente hetnolizadas (de color paja a rosa) y 23 como altamente hemolizadas (de color rojo a marrón);
61 muestras de suero cadavérico individuales, de las cuales 42 muestras se clasificaron como moderadamente h molizadas
y 19 como altament~ hemolizadas; 60 muestras de plasma individuales de donantes vivos seronegativos y 60 mJestras de
suero individual~s. El estudio se llevó a cabo con 3 lotes de reactivos cobas. MPX independientes. Cada muestrÁ
cadavérica se diluyÓ en una proporción de 1:5,6 con cobas omni Specimen Diluent en el equipo y se analizó mJdiante el
procedimiento de abá1isis de muestras cadavéricas. Todas las muestras de donantes vivos y cadavéricos de Plas~a y suero
conservado en EDTr obtuvieron resultados no reactivos para una especificidad del 100%. La especificidad obsrada para
muestras cadavéricas fue equivalente a la especificidad observada en las muestras de donantes vivos según el Test exacto

. I
,

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

I
Tabla 32 Resumen de:la especificidad en muestras de donantes vivos y cadavéricos de plasma y suero conservado en EOlA

Matrices Tipo de muestra Muestras no Muestras otode no Intervalo de cOl~fianza

I ti reactivas analizadas reactividad bilateral del '5%

odnante cadavérico 60 60 100% 94,0%,1001Plasma I
conservado ,
en EDTA . Donante vivo

60 60 100% 94,0%,1001
; I

94,1%.100%I Donante cadavérico 61 61 100%,

I ISuero
1 Donante vivo 94,0%.100~ I
~ 60 60 100%

Resultados globales La especificidad de las muestras cadavéricas y las muestras
con el Test exaCto de Fisher de donantes vivos es equivalente:

(alfa'= 0,05) Test Exacto de Fisher, p = 1,000I

. I
1

,
1\
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________________________________________ ~~obas@ MPX

Reproducibilidad j I
La reproducibilidad de la prueba cobas' MPX en cobas' 6800/8800 Systems se determinó a partir de 20 muestr s I
cadavéricas (moderada y altamente hemolizadas) a las que se añadieron muestras clinicas de VIH.I M, VHB y VHC, y los .
estándares primarios de Roche para el ARN del VIH. 1 grupo O y el ARN del HIV -2 a aproximadamente 5 x L06 de la I
prueba cobas' MPX. Los resultados se compararon con la reproducibilidad obtenida con 20 muestras de donan es vivos a
las que se añadieron los estándares primarios y secundarios de Roche a aproximadamente 5 x LoD de la prueba cobas'
MPX.

Las pruebas se han realizado para determinar los siguientes componentes variables:

• Variabilidad entre días durante 6 días

• Variabilidad entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas' MPX

Se analizó una réplica con cada uno de los 3 lotes de reactivos durante 6 días para un total de 18 réplicas por muestra de
donante vivo y cadavérico. Cada muestra cadavérica se diluyó en una proporción de 1:5,6 con cobas omni SpecJmen
Diluent en el equipo y se analizó mediante el procedímiento de análisis de muestras cadavéricas. Todos los dato~ de
reproducibilidad válidos se evaluaron comparando las tasas de reactividad de las muestras de donantes vivos y c~davéricos
(intervalos de confianza bilaterales del 95%) en todos los componentes variables. Se calculó el valor p exacto de Pisher para
calibrar la importancia estadística de la diferencia entre proporciones de tasas de reacción observadas con mues/ras de
donantes cadavéricos y vivos. No se observaron díferencias significativas. j
La prueba cobas' MPX ofrece reproducibilidad durante varios días y en varios lotes de reactivos para muestras e
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 [a reproducibilidad entre lotes de los reactivos de [a prueba cobas@MPX

1

I

49 .~~
~ !!Q, ''':'''''si?'''''''',{.,,~Cob~¡'X v'>'

".. eTOS \f\\:;
.~~ !

Ofo de reactividad Umite inferior Límite superior

Analito
Lote de Tipo de

(réplicas del intervalo de del intervalo
reactivos muestra confianza de confianzareactivas/válidas)

del 95% del 95%

Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
VIH-1 grupo M 2

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100,0% (1 18/1 18) 96,9% 100,0%
3

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,00/0 100,0%

Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100,0% (117/117) 96,9% 100,0%
VIH-l grupo O 2

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 99,2% (118/119) 95,4% 100,0%
3

, Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%
1

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 98,3% (1 18/120) 94,1% 99,8%
VIH-2 2

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 99,2% (118/1 19) 95,4% 100,0%
3

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

?

Diferenc as
significatiras

con el Test exacto
de Fish~r

(alfa = 0,05),

Valor p = 1,~000

Valor p = 1,booo
I

Valor p = 1,JOOO
I
I

Valor p = 1'1000

Valor p = 1+00

Valor p = 0,4r79

Valor p = 1,0600
I

Valor p = 0,4~79

Valor p = 0,4 79
1

Ii

I
I
I
\
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LImite inferior Límite superior Diferencia~ (
Ofo de reaetividad Significativ~J, J

Analito
Lote de Tipo de

(réplicas del intervalo de del intervalo con el Test exa~() •.•....
reactivos muestra confianza de confianza

de Fisher I '\ ;()OUCreactivas/válidas]
del 95% del 95%

(alfa = 0,05)""., T

Cadavérico 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
Valor P = 0.4+91

Donante vivo 100,0% (120/120) 97.0% 100,0%

Cadavérico 98,3% (118/120) 94,1% 99,8%
Valor p = 0.49r9VHC 2

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100.0%
,

Cadavérico 97,5% (115/118) 92,7% 99,5%
Valor p ~ O,12~3

,

3
I Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100.0% (120/120) 97,0% 100,0%
Valor p ~ 1'OorO1

Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100,0%

Cadavérico 100,0% (120/120) 97,0% 100,0% I
VHB 2 Valor p = 1,0000, Donante vivo 100,0% (120/120) 97,0% 100.0%

1 Cadavérico 100,0% (118/118) 96,9% 100,0%
3 Valor p = 1,00 O
I Donante vivo 99,2% (119/120) 95.4% 100,0%
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Información adicional

Características principales de la prueba
Tipo de muestra

Cantidad mínima de muestra requerida de un donante vivo

Cantidad de muestra procesada de un donante vivo

Cantidad mínima de muestra requerida de un donante
cadavérico

Cantidad de muestra procesada de un donante cadavérico

Duración de la prueba

11,8. ,.

Plasma y suero

1.000~I

850~I

300~I

150~I

Los resultados están listos en menos de 3,5 horas
desde la carga de la muestra en el sistema.
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Los símbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de diagnóstico por pe

Tabla 34 Símbolos utilizados en las etiquetas de los productos de PCR para diagnóstico de Rache

~
Programa auxiliar Ilvol Producto sanitario para diagnóstico in vitro

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

IUX¿~¿i¿~1 ,

~
Hoja de datos del código de barras Fabricante

ILOTI Código de lote
~

Almacenar en la oscuridad

~
Riesgo biológico W Suficiente para <n> pruebas

IREFI Número de catálogo % Límite de temperatura

DIl Consulte las instrucciones de uso [1] Archivo de definición de pruebas

ICont I Contenido del kit IULRI Límite superior del intervalo asignado

[[] Distribuido por ~ Fecha de caducidad

~
Para evaluación del rendimiento IVD
únicamente

( E: El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 9sn;(E de
productos sanitarios para el diagnóstico in vitro.

Servicio técnico para clientes de EE. UU.: 1-S00-526-1247 '

Dr. ALlJO A. cmA.
PRO[;•..,c:os RoeHE s Q, eL
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Fabricante y distribuidores

Tabla 35 Fabricante y distribuidores

Fabricado en Suiza

Rache Diagnostics GmbH
Sandhofer StraBe 116
68305 Mannheim, Germany

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

Rache Diagnostics GmbH
Sandhofer StraBe 116
68305 Mannheim, Germany

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

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

Rache Diagnostics
201, boulevard Armand-Frappier
H7V 4A2 Laval, Québec, Canada
(For Technical Assistance call:
Pour toute 8ssistance technique,
appeler le: 1-877 273-3433)

Rache Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

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

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

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

Copyright
192014 Rache Molecular Systems, Inc.[CE
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0612014 I
Daa Rev, 2,0

i Se han añadido indicaciones para las pruebas de donantes cadavéricos y se han
10/2014 actualizado [as indicaciones para las pruebas de donantes vivos.
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Pón08se en contacto con su representante local de Roche oara cualouier consulta.I
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Ministerio de Salud
Secretaría de Politicas, Regulación
~ e Institutos
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CERTIFICADO DE AUTORIZACIÓN DE VENTA DE

, PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

I Expediente nO 1-47-3110-27 6/15-4

Se autoriza a la firma PRODUCTOSRaCHE S.A.Q. e 1. (División DiagnóbtiCa) a

rmPtrtac y com"d,U", lo, Prod,cto, p,m d",06"100 d, ",o r~ vltcó

den¡minadOs 1) COBAS@MPX/PRUEBACUALITATIVAPARALADET

1
CCIóN

DIRECTA DEL ARN DEL GRUPO M DEL VIRUS HIV-l, ARN DEL GRUPO O DEL

VIR~S HIV-l, ARN DEL VIRUS HIV-2, ARN DEL VIRUS DE LA HEPATITIS (HCV)

y A~N DEL VIRUS DE LA HEPATITIS B (HCB), EN PLASMA O SUERO HUtANOS,

EN LOS INSTRUMENTOS COBAS@6800/8800 SYSTEMS; 2) COBAS@ MPX

CON~ROL KIT/ PARA CONTROL DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS dON LA

PRU~BA COBAS@MPx.EnenvasesconteniendO:l)(NOdeC1Itál090:

069Y708190) CASSETTE INTEGRAL DE REACTIVOS PAR I 96

DET:RMINACIONES y (N° de catálogo: 06997716190) CASSETTE INTEGiL DE

REAGTIVOS PARA 480 DETERMINACIONES; 2) (N° de catálogo:06997724190)

ENvlsES CONTENIENDO: CONTROLPOSITIVO MULTIPLE DE MPX (MPX M[[ +] C:

4 x 11mi), CONTROL POSITIVO PARA HIV-l O DE MPX (MPX O [+] C: 4 x mi) Y
i . I

CONTROL POSITIVO PARA HIV-2 DE MPX (MPX 2 [+] C: 4 x 1 mi). Vida útil: 1) y

2) D~EZ (10) meses, desde la fecha de elaboración conservado entre 2 J 8 oc.

Se le
I
asigna la categoría: venta a Laboratorios de análisis clínicos por halllse en

las c~ndiciones establecidas en la Ley N° 16.463 Y Resolución Ministe!ial N°

145/98. Lugar de elaboración: RaCHE DIAGNOSTICS INTERNATIONAL Ltd.

i Ij / Forrenstrasse 2, 6343 Rotkreuz. (SUIZA) para RaCHE DIAGNOSTICS GmbH.
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