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! VISTO, el expediente n® 1-47-3110-3455/15-2 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHEE S.A.Q.e
I. (DIVISION DIAGNOSTICA) solicita autorizacion para la venta a Iabor.;atorios de
analisis clinicos de los Productos para diagndstico de uso “in Vitro” denominados
1) COBAS® DPX/ PRUEBA PARA LA CUANTIFICACION DIRECTA DEL ADN DE LOS
GENOTIPOS 1, 2 y 3 DEL PARVOVIRUS B19 Y LA DETECCION CUALITATIVA
Di RECTA DEL ARN DE LOS GENOTIPOS I, II y III DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A

(VHA) EN PLASMA HUMANO, CON LOS INSTRUMENTOS COBAS® 6800/8800

SYSTEMS. 2) COBAS® DPX CONTROL KIT/ PARA CONTROL DE LOS RESULTADOS

OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS® DPX.
Que a fs. 253 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Pr'oductos para Diagnostico que establece que los productos rgﬂnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccién Nacional de Productos Meédicos ha tomado la

intervencidon de su competencia.

Que se ha dado cumpllmlento a los términos que establece la Ley

16 463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT No© 2674/99




i
i

“2016 - Afio del Bicentenario de la Declaracidn de la Independéncia Nacional”

Ministerio de Salud

Secretaria de Poliicas, Regulacidn ' DISPOSICION Ne 5 8 5 6

e Institutos
|

ANMAT
Que se actla en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N©

1490/92 y por el Decreto N°© 101/15 de fecha 16 de diciembre 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 anélisis clinicos de los

Productos para diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) COBJ’f—\S® DPX/

PRUEBA PARA LA CUANTIFICACION DIRECTA DEL ADN DE LOS GENOTIPOS 1, 2
y 3 DEL PARVOVIRUS B19 Y LA DETECCION CUALITATIVA DIRECTA DE.?L ARN DE

LOS GENOTIPOS I, II y III DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A (VHA) EN PLASMA
' I
HUIMANO, CON LOS INSTRUMENTOS COBAS® 6800/8800 SYSTEMS. 2)i COBAS®

|
DPX CONTROL KIT/ PARA ' CONTROL DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON LA

PRUEBA COBAS® DPX que seran elaborados por ROCHE MOLECULAR SYSTEMS

|
INC. 1080 US nghway 202 South Branchburg, NJ 08876 (USA) para ROCHE

DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 116; 68305 Mannhelm. (ALEMANIA) e

importados por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e I. (DIVISION DIAGNOSTICA) a

expenderse en envases conteniendo 1) (N° de catdlogo: 07001088190)
|

CASSETTE INTEGRAL DE REACTIVOS PARA 96 DETERMINACIONES; 2) (N° de

catdlogo: 07001126190) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL POSITI\!/O DUAL

PARA DPX (DPX D [+] C: 8 x 1 ml) Y CONTROL POSITIVO ALTO PARA DPX (DPX

H [+] C: 8 x 1 ml); cuya composicién se detalla a fojas 29 a 31 con un periodo

J de vida Util de 1) 13 (TRECE) meses, desde la fecha de elaboracién conservado

| o
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ANMAT DISPOSICION N 585 5
eﬁitre 2 y 8 °C; 2) 17 (DIECISIETE) meses, desde la fecha de elaboracidn
co;‘lservado entre 2 y 8 °C, |
AFlTICULO 20.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantEes a fojas
64 a 212, desglosandose las fojas 81 a 130 debiendo constar en los milsmos; que
la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rétulos
delcada partida. !
ARi ICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente. i
AﬁTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICA‘iVIENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexar‘ninar los

mé‘todos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo
. |

determinen. |
ARTICULO 50°.- Registrese; girese a Direccidn de Gestidon de Informaciéﬁ Técnica
a isus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiﬁguese al
int@tlaresado vy hagasele entrega de la copia autentica.da de la presente Disiposicién
juﬁto con la copia de los proyectos de rétuios , Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Ex:pediente ne: 1-47-3110-3455/15-2.

DISPOSICION No:

” 5856

pr. ROBERTEO LED
Subadministrador Nacional |
AMNM.AT.
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i PROYECTO DE ROTULO INTERNGR)) 8 5 )
Cont. -

Miniﬂaqlf x4 31 MAY 2016 |

DPX H(+)C gmL (8x 1 mt)
DPX D(+)C amL(@®x1mL)

cobas® DPX CTL | 07001126190 )

-ml 2° ,

Manufactured in the United States
@ohe Diagrostics GmbH, 68305 Mannheim, Germany 2 T j

i’ N

|
c(o)ba s® 06457142001

1.0 mL.‘ <
DPX D(+)C

2-8°C ;
Manufactured in the United States 5 B |
Roche Diagnostics GmbH ~
68305 Mannhigim, Germany 07205257001-oy
|
@ 06457177001 \
ﬂzo)bas

1.0 mL| <«

2-8°C

Manufactured in the United States

Raoche Diagnostics GmbH ca

68305 Mannheim, Germany 07205295001 -uj

Este producto no cuenta con un Manual de Instrucciones especifico, la informacién de uso se
encuentra er|1 el Manual del cobas DPX (catalogo N° 7001088 - 96 pruebas)

PRODUCTOS ROCHE §
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DIRECTOR TECNICO
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La caja de este producto incluirs las siguientes stiquetas

1
ki

(En el lugar donde dice UD/ iabef here)

ﬁnnl €0875197804922
cﬁ':obal Trads item Number

: 712345
¢J 2e35-01-31
Br091815190-01

Dr. ALDO A. CHIARELLI
PRODUCTOS ROCHE S.AQ. o],
DIVISION DIAGNOSTIL
DIRECTOR TECNICO




Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e I. (Division Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Repubiica Argentina

Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

“Autorizado por la A.N.M.A.T.”

Certificado N°:

Asimismo, dentro de la caja se incluira esta tarjeta:

cobas® DPX

KIT/ DPX Cassette [LOT]

@ cobas® DPX ASAP Version 8.0.0 or higher
cobas® 6800/8800 System Software Version 1.0.0 or higher

W

Ril)

website: http://e-labdoc.roche.com
Methed Sheet Catalog No.: 07001088190 Doc Rev. 1.0

LIVD|

Piease contact your locat Roche affiliate if you require a printed copy free of charge or need technical ,
support to access the package insert./ Bei ihrer zustandigen Roche-Vertretung erhalten Sie einen kostenfreien’
Ausdruck oder techmische Unterstiitzung fir den Zugriff auf die Packungsbeilage J Veuillez contacter votre soéts |
Roche locale pour obtenir un exemnplaire papier gratuit ou une assistance technique pour accéder 4 la notice / \
Contattare il rappresertante Roche locale per ottenere gratuitamente una copia stampata o richiedere istruzioni per
reperire il foglio llustrativa./ Pongase en contacto con su filial local de Roche si necesita una copia impresa gratuitd
0 ayuda del Servicio técnico para acceder al boletin técnico  Se desejar uma cpia impressa grafuita ou necessitar
de assisténcia técnica para aceder ao folheto informativo, entre em contacto com o representante local da Roche/
Kontakt den lokale Rochesepraesentant, hvis du ensker en gratis skriftig kopi eller har brug for teknisk support for ;|
at fa adgangltil indlegssedlen./ Kontakta din Roche-representant om du vill ha en pappersversion kostnadsfritt efler
om du behaver teknisk support for att komma it bipacksedeln./ Aby otrzymat darmowg drukowang wersje hub jeslil
zaistnialy problemy techniczne z dostepem do ulotki dolaczonej do opakowania, nalezy skontaktowat sie z g
miejscowym oddziatem firmy Roche.f Ak potrebujete bezplatni vytlateny kopiu alebo ak potrebujete technicki

pomoc chfadne pristupu k pribafovym letakom, obratte sa na miestne zastipenie spolofnosti Roche.,

Manufactured in the United States
. Roche Diagnostics GrbH

dhofer Strae MA - ™ i
|§'§205M‘azmheimg:rmany ‘ Pr[nt Form

07175345001-01.

Dr. ALDO Al

PRODUCTOS ROCHE)

DIVISION DIAGNGSTICA
DIRECTOR




: PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS:

cobas® DPX

;; ;96 /ﬂ/ﬁ"c
IVD e

Manufactlured in the United States
\Roche Dialagnostjcs GmbH, 68305 Mannheim, Germany

LOT

%

070010881 90\'

07173989001-01

|

a

|
Dr. ALDO A, CHIARELLI
PRODUCTOS ROCHE $.8.0. o L.
DIVISION DIAGNOSTICA
. DIRECTOR THCNIH
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La caja de este producto incluirs las siguientes efiquetas

g

29875197004939 (En ol lugar donde dice UDI label here)

Global Trade Item Number

212345
& 2035-61-31

678981837199-91

DPX H(+)C
DPX D(+)C
07175680001-01

-+

LOT (En el lugar donde dice comp/iot fabel here)

Establecimiehto importador:

Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagnostica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argfantina

Director Tecnicl:o: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

“Autorizado por la A.N.M.A.T.”

Certificado N°:

Dr. ALDO A. CHIAREDNLI
PRODUCTOS ROCHE S.AQ\e L
DIVISION DIAGNOSTICA!
DIRECTOR TECNICO



MANUAL DE INSTRUCCIONES

Dr. ALDO A, CHY
PROTEICTOS ROCHE $140Q. o 1L
DiIvISION DIAONOSTICA
DIRECTOR TECNICO




| cobas® DPX

{
I

i Prueba duplex para acidos nucleicos
del VHA y el parvovirus B19

|
Para uso en los cobas® 6800/8800 Systems

l Para diagnéstico in vitro

|

cobas® DPX - 96

cobas® DPX Control Kit

P/N: 07001088190

P/N: 07001126190

cobas® éuﬁer Negative Control Kit P/N: 07002238190

D ALDO A, CHRARELLL
FRODUCTCS ROCHE SAQ. oL
DIVISION DIAGNOST
DHRECTOR TECHT




| cobas® DPX
o -
Tabla de contenido
|
Uso previsto 4
Resumepn y explicacion de la prueba 4
4
Reactivos y materiales 8
Reactivos y controles de cobas’ DPX ..o..ueuveoeorcssocesscreeceeeseeeseesssossses oo soseseeee oo oo 8
Reactivos cobas omni para la preparacion de muestras. ...........oveeooseoeoooooooo 11
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Resultados 20
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Uso previsto

La prueba cobas® DPX es una prueba in vitro para la cuantificacién directa del ADN de los genotipos 1,2y 3 del
parvovirus B19 y la deteccidn cualitativa directa de] ARN de los genotipos I, II y IIT del virus de la hepatitis A (VHA) en
plasma humano.

La prueba se ha'disefiado como una prueba durante el proceso para cuantificar solamente el ADN del parvovirus B19 o
bien para cuantificar el ADN del parvovirus B19 y detectar el ARN del VHA simultdneamente en plasma para su
elaboracién posterior procedente de donantes de sangre entera, componentes sanguineos o plasma. El plasma de todos
los donantes o de 185 pooles de elaboracién se puede analizar como muestras individuales o en pooles formados por
alicuotas de muéstras individuales.

Esta prueba no estd disefiada para su uso en muestras de sangre del cordén umbilical.

Esta prueba no ésté: disefiada para utilizarse como ayuda para el diagnéstico del parvovirus B19 o VHA.

Resumen y explicacién de la prueba

Antecedentes: crib.':lldo de sangre para la deteccién de infecciones virales que pueden transmitirse por transfusién

El parvovirus humar?o B19 es un virus pequefio, sin envoltura, con ADN monocatenario, que pertenece al género

Erythrovirus de la famnilia Parvoviridae.! Los etitrovirus humanos se agrupan en tres genotipos distintos: genotipo 1.

(cepas B19), genotlpo 2 (cepas A6) y genotipo 3 (cepas V9/D91/1).23 Pricticamente todas las muestras de virus pertenecen
al genotipo 1.! El genotipo 2 se encuentra esporddicamente en Estados Unidos, Europa y América del Sur, especialmente
en pacientes nacidos antes del afio 1940." El genotipo 3 se detecta principalmente en Africa del Norte y del Qeste, aunque

también ha sido identificado en Francia.!

El parvovirus B19 es un patogeno comiin de distribucion global. La prevalencia de anticuerpos anti-IgG B19 en
circulacioén, que indica una infeccién pasada, aumenta con la edad y oscila entre el 20%, en nifios de entre 1 ¥ 4 afios, mds

de un 60% en adultos y un maximo de un 85% en la poblacién geridtrica.*$ A pesar de que los anticuerpos son prevalentes
en la poblacion general, la viremia o presencia de ADN viral es poco frecuente.? La manifestacion y gravedad de la

enfermedad clinica depende del estado inmunolégico y hematolégico del sujeto infectado."”® En pacientes inmuno-
competentes, la infeccidn suele ser asintomdtica o presentarse como una enfermedad leve y pasajera, que incluye el !

eritema infeccioso (“quinta enfermedad™) en nifios o la artropatia en adultos.” 7*!? No obstante, el parvovirus B19 puede
provocar enfermedades graves como la anemia aplésica transitoria en pacientes con trastornos hematolégicos o hidiopesia

fetal, anemia congénita y pérdida fetal en mujeres embarazadas."”"!1"13 La prevalencia del parvoviras B19 en donante!:s de
sangre o plasma oscila entre un 0,16% y un 0,9%, y la mayoria presenta niveles muy bajos de ADN viral.'*"'® Los estudios

realizados en el sector de la fabricacién de plasma indican una prevalencia baja.'®

El parvovirus B19 se transmite normalmente por via respiratoria, aunque también puede transmitirse mediante productos
de plasma y la transfusién de glébulos rojos."” La bibliografia existente describe ampliamente ios métodos para la
deteccion del ADN del parvovirus B19 en productos plasmdticos (asi como su transmisién a receptores), incluido el
concentrado del Factor VIIL, otros factores de coagulacic’)n- y pooles de plasma tratados con solvente/detergente.->" La
transmisién relacionada con productos plasmiticos se ha relacionado con el tamano de los pooles de plasma; la incidencia
de infecciones agudas por parvovirus B19 sin manifestacién clinica; altos niveles de ADN viral (hasta 1012 Ul/ml) en
donaciones virémicas; y resistencia del parvovirus B19 a la mayoria de pasos habituales de inactivacién viral fde
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eliminacién comolel tratamiento con solvente/detergente (S/D) o la pasteurizacién.?%2127-30 g han detectado muy pocos

casos clinicos de transmisién del parvovirus B19 a partir de transfusiones de globulos rojos.® Ademds, la transmisién a

receptores de com%onentes con niveles entre bajos y moderados de ADN del parvovirus B19 (< 10° Ul/ml) es
N
extremadamente poco frecuente.?’

El VHA es un virus ARN Pequetio y sin envoltura (desnudo) que pertenece al grupo Hepatovirus de la familia
Picornaviridae.”" El VHA tiene una distribucién global y se transmite por via oral-fecal, bisicamente por el contacto

personal estrecho. 3?34 Se han identificado varios genotipos y subtipos.>! Las epidemias suelen ser habituales en los paises
I . _— . L - . .
en desarrollo, donde los estandares sanitarios son escasos y la infeccién suele adquirirse en las primeras etapas de la vida,
I

lo que hace qué gran parte de la poblacién tenga anticuerpos protectores contra el HVA.3"3* En los paises industriali-

zados, el declive d¢_|Ia tasa de incidencia del virus y la disponibilidad de vacunas ha provocado un cambio de tendencia

|
hacia la infeccién E|1|'1 edades adultas.*** En Europa del Norte, Japon, Canadd y los Estados Unidos, la prevalencia éel virus
en la poblacién gel}leral es muy baja (~0,01%) y las epidemias estin asociadas bésicamente a grupos de riesgo, como los

viajeros a regiones ‘endémicas. %3

Las infecciones por VHA en humanos pueden ser tanto asintomticas, principalmente en nifios pequefios, como derivar en

hepatitis fulminantes, que en algunos casos desencadenan incluso la muerte. 332 F] VHA provoca una infeccién aguda que se
; . . . . o . j

resuelve de forma espontinea sin convertir al sujeto en portador crénico; es por este motivo que el VHA raramente sé

transmite por via transfusional y por el que los bancos de sangre no analizan las donaciones en busca de VHA, sino que

confian en el historilll médico del donante para descartar los sujetos con un historial de hepatitis.® De hecho, se han

detectado muy pocas infecciones por VHA transmitidas por transfusién, y que han resultado en enfermedades leves de
higado.*637 Aunquélel VHA infeccioso puede detectarse en sangre durante el periodo de ventana serolégico, el riesgo de
transmision del VH'A por via transfusional es muy bajo.*>® También se han detectado casos de transmisién del VHAJ a
partir de donantes virémicos asintomdticos.>>38 El VHA carece de envoltura lipidica por lo que no puede inactivarse ficil-

mente mediante tratamientos $/D o pasteurizacion, como los aplicados durante la fabricacion de derivados de plasmal35

Como resultado, se han dado casos de transmision del VHA a través de productos plasmticos, principalmente de factores de
36,3940 |
1

coagulacion,

$i bien una Gnica do’naci(’m puede contener tanto ADN del parvovirus B19 como ARN del VHA, la prevalencia de la

coinfeccién de parvovirus B19/VHA no se ha estudiado ni documentado en profundidad en la bibliografia existente 4143

Es poco frecuente e'rllcontrar casos de coinfeccién de parvovirus humano B19/VHA en bebés Y nifios, que no forman parte

||
de la poblacién de 4;0nantes.41'43 El riesgo de coinfeccion se puede calcular a partir de la prevalencia de cada virus,

Aunque la prevalen:éia del VHA no estd bien caracterizada en la poblacién de donantes, la prevalencia en el poblacion
general es ~0,01% ¢ inferior en la poblacion de donantes de plasma de origen (~0,0004%).32334445 Con una prevalencia

del parvovirus B19 de ~0,9%'8, el riesgo calculado de coinfeccién de parvovirus B19/VHA es ~0,0000036%
(0,0004% x 0,9%) 01 en ~28.000.000 donaciones.

.
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Motivos para el uso de las pruebas NAT

Pueden utilizarse p;iuebas NAT para detectar la contaminacién por VHA y el parvovirus B19. A principios de 2000, a‘lgunos
fabricantes de plasma iniciaron el cribado del plasma para elaboracién posterior mediante pruebas NAT con objetivo de
detectar ARN del ViHA y ADN del parvovirus B19 como respuesta a los informes existentes sobre la transmisién de ambos
virus por via de prolductos plésmaéticos.* El objetivo de las pruebas NAT, consideradas pruebas durante el proceso, eta

eliminar las unidades contaminadas por VHA y reducir la carga del parvovirus B19 en pooles de plasma.*” En el afio 2004, la
Farmacopea Europea empez6 a exigir a todos los fabricantes que garantizaran un nivel de ADN de parvovirus B19 inferior a

10* Ul/ml en los pooles de elaboracién utilizados para la fabricacién de inmunoglobulina humana anti-D y en los pooles de

| : :
plasma humano tratados para la inactivacion del virus.*® Asimismo, una directriz de 2009 de Ia FDA recomienida que; los

fabricantes de productos plasmaticos realicen pruebas NAT para el parvovirus B19 en todos los productos derivados del
plasma para garantizar que la carga viral de ADN del parvovirus B19 en el pool de elaboracién no sea superior a 10
Ul/ml* Actuaime ite, ni las agencias reguladoras estadounidenses ni las europeas exigen la realizacion de pruebas N":AT
para VHA en los pooles de plasma utilizados para elaboracién posterior; no obstante, los requisitos regulatorios europeos
establecen que si se utilizan pruebas NAT para el VHA en los pooles de elaboracién como parte de las pruebas del préceso,

la prueba tiene que ser capaz de detectar un control con una carga de ARN de VHA de 100 Ul/ml. %

Explicacion de Ia prueba

La prueba cobas® DPX es una prueba duplex para su ejecucion en el cobas® 6800 System y el cobas® 8800 System. La
prueba cobas® DPX permite la cuantificacién simultinea del ADN de los genotipos 1,2 y 3 del parvovirus B19y la
deteccion cualitati |a del ARN de los genotipos I, I y III del virus de la hepatitis A (VHA) en plasma humano.

Principios del proéedimiento

La prueba cobas® DPX se basa en un proceso de preparacion de muestras totalmente automatico (extraccién y purificacion
de dcidos nucleicos) seguido de los procesos de amplificacién mediante PCR ¥ deteccién. Los cobas® 6800/8800 Systems

constan del m(’)dul{f) de suministro de muestras, el modulo de transferencia, el médulo de procesamiento y el m(’)dllll()
analitico. La gestion de datos automitica se realiza mediante el software cobas® 6800/8800, que asigna los resultados de la

prueba para un valor cuantitativo (en UI/ml) del parvovirus B19 mediante un estindar de cuantificacién {QS), trazable

directamente al estzlindar internacional para B19 de la OMS.*” El software cobas® 6800/8800 también asigna resultados de

la prueba para la presencia del virus de la hepatitis A como no reactivo, reactivo o invélido. Los resultados pueden 1
revisarse directamente en la pantalla del sistema y luego imprimirse como informe. |

Las muestras puedeTn analizarse de forma individual o, si lo desea, en pooles formados por varias muestras. En casq de
realizarse pooling, ¢l cobas p 680 instrument también puede utilizarse en el paso preanalitico.

Los 4cidos nucleicos de la muestra de donante y las moléculas de control interno (CI) de Armored RNA afiadidas, asi
como las moléculas de ADN del QS (utilizadas como control del proceso de preparacién de muestras y amplificacién/
deteccién), se extragn simultineamente. Los 4cidos nucleicos viricos se liberan al afiadir proteinasa y reactivo de lisis a la
muestra. Los dcido | nucleicos liberados se unen a la superficie de silice de las particulas de vidrio magnéticas afiadidas. Las

sustancias sin unir y las impurezas, como las proteinas desnaturalizadas, los 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 puriﬁc‘ados se

eluyen de las particiilas de vidrio magnéticas mediante el buffer de elucion a temperatura elevada.
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bas® DPX

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 amplificacion se utiliza

una enzima ADN polimerasa termoestable. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), eh lugar

|
de trifosfato desoxitimidina (dT'TP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicén).”*2 La enzima AmpErase

(uracil-N-glicosilasa), que se incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera ciclacién téllrmica,
destruye cualquier amplicon contaminado de las series de PCR anteriores. Sin embargo, no se destruyen los amplicones

nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva en cuanto se expone a temperaturas superiores a los 55 °C.
i

El reactivo de Master Mix de cobas® DPX contiene sondas de deteccién especificas para los 4cidos nucleicos de Bl"E)| y
VHA, ademis de lois de QSy CI. Cada una de las sondas de deteccion especificas para B19, VHA, Cl y QS se etique|ta con
uno de los cuatro marcadores fluorescentes vinicos que actian como emisores. Ademds, cada sonda dispone de un quinto

marcador que actiia como silenciador. Los cuatro marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, o que
|
permite detectar y discriminar simultineamente el fragmento objetivo ampliado de B19y VHA, CI ¥ Q8.5>* El marcador

silenciador suprimella sefal fluorescente de las sondas intactas. Durante el paso de amplificacion de la PCR, la hibridacion
de las sondas con la plantilla especifica de ADN monocatenario provoca la escision de la actividad de la nucleasa 5' 2 3' de

la ADN polimerasa,|lo que produce la separacién de los marcadores emisores y silenciadores y la emisién de una sefal
fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del
marcador emisor au|menta concomitantemente. Dado que los cuatro marcadores emisores especificos se miden en
longitudes de onda definidas, es posible detectar y discriminar simultineamente los fragmentos objetivo amplificados del

Bl19yel VHA, ademlés del QSyel CL
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Reactivos y materiales

|
. ! ®
Reactivos y controles de cobas® DPX
Todos los reactivos! y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la Tabla 1 a Tabla 4.
Tabla 1 Prueba cob4s® DPX
Prueba cobas® DPX
Almacenar a 2-8°C
Casete para 96 pruebas (P/N 07001088190)
Componentes del kit Ingredientes del reactivo Cantidad por kit
Solucidén de proteina'sa Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio, acelato de calcio, 13 mi
(PASE) 8% de proteinasa
EUH210: Puede salicitarse la ficha de datos de seguridad.
EUH208: Puede provocar una reaccidn alérgica.
Contiene: Subtilisina, 8014-01-1
Control intemo ;' Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,01% de constructo de Armored 13 mt
y esténdar de RNA como control interno (ARN no infeccioso encapsulado en
cuantificacién de DPX bacteriGfago MS2}, < 0,01% de ADN sintético no infeccioso de QS
(DPX IC/QS) | de B19 encapsulado en proteina recubierta de bacteriéfago
Lambda, < 0,062% de ARN Poli rA (sintético), < 0,1% de azida
sddica y
Buffer de elucién ‘ Buffer Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoato 13 ml |
(EB) : 1
Reactivo 1 de Master, éVIix Acetato de manganeso, hidréxido potasico, < 0,1% de azida sédica 55ml
(MMX-R1) ! b
Reactivo 2 de MasterMix | Buffer Tricina, acetato de potasio, glicerol, 18% de sulféxido de & ml
para DPX dimetilo, Tween 20, EDTA, < 0,06% de dATP, dGTP, dCTP,
(DPX MMX-R2) < 0,14% de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendente y descendente
de parvavirus B19, VHA, control interno y estandar de
cuantificacion, < 0,01% de sondas marcadas con fluorescente para
parvovirus B19y VHA, < 0,01% de sonda de estdndar de
cuantificacién para parvovirus B19 y control interne para VHA |
marcadas ¢on fluorescente, < 0,019 de aptamero oligonucledtido,
< 0,01% de polimerasa de ADN Z05D, < 0,01% de enzima i
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana), < 0,1% de azida
sodica
+
I
H
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Tabla2 cobas® DPX Control Kit

cobas® DPX Control Kit

Almacenara 2-8 °C
(P/N 07001126190) |

Componentes Ingredientes del reactivo Cantidad  Simbolo de seguridad y advertencia®

del kit por kit

Control positivo < 0,001% de Armored ARN (sintético) de VHA 8ml

dual para DPX encapsulado en proteina recubierta de @xtm o/

(DPX D(+)C) bacteridfago MS2, < 0,001% de ADN \ ,
{plasmidico) sintético de parvovirus B19 I
encapsulado en protefpa recubierta de ]
bacteriéfago Lambda, plasma humana normal, Advertencia

| no _reactivo segun las pruebas autorizadas para H317: Puede provocar una reaccisn
| anticuerpos frente al B18, anticuerpos frente al alérgica en la piel.
VHC, anticuerpos frente al VIH-1/2, HBsAg, P261: Evi . I polvoZel h
anticuerpos anti-HBc¢; ARN de VIH-1 y ARN de 261: vnta?r respirar el polvo/el humo/
VHA no detectables mediante métodos de PCR. el gas/ia niebia/los vapores/el aerosol.
ADN de B19 no detectable mediante métodos P272: Las prendas de trabajo
de PCR o por debajo del nivel que interfiere en contamlnadas_no podrén sacarse del
ila funcionalidad del control (< 5 Ul/ml). lugar de trabajo.
10,106 de conservante ProClin® 300 P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASD DE CONTACTO
CON LA PIEL, lavar con agua y jabon
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritacién o
erupcién cutdnea: Consultar a un
médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

Control positive . < 0,001% de ADN (plasmidico) sintético de 8 ml

alto para DPX parvovirus B19 en proteina recubierta de (8x 1 mp g’

(DPXH(+)C) bacteriéfago Lambda, plasma humano normal,

| . " .
|n0 reactivo segun las pruebas autorizadas para
anticuerpos frente al B19, anticuerpos frente al

l\IHC, anticuerpos frente al VIH-1/2, HBsAg,
‘anticuerpos anti-HBc: ARN de VIH-1 y ARN de

'VHA no detectables mediante métodos de PCR.

ADN de B19 no detectable mediante métodos
de PCR o por debajo del nivet que interfiere en
¥ funcionalidad del control (< 5 Ul/mi).

0,1% de conservante ProClin® 206

\Il
Advertencia

H317: Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

P261: Bvitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo
contaminadas no podrén sacarse def lugar !
de trabajo. '
P280: Utilice guantes protectores.

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

P333 + P313; En caso de irritacién o
erupcion cutdnea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas
antes de volver a usarlas.

* Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacién GHS deia UE,
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Tabla3 cobas® By {fer Negative Control Kit

cobas® Buffer Negative Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 070022381 90)

Componente del kit‘

Ingredientes del reactivo

Cantidad
por kit

Sfmbolo de seguridad y advertencia

Control negativo |
del buffer
(Buffer-NC)

Buffer de fosfato de sodio, EDTA,
0,002% de ARN Poli rA {sintético),
< 0,1% de azida sédica

16 mi
(18 x 1 mi)

No aplicabte
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Reactivos cobas omni para la preparacion de muestras

Tabla & Reactivos cobas omni para la preparacién de muestras*

Reactivos Ingredientes del reactivo Cantidad  Simbolo de sequridad y advertencia™
por kit
cobas omni | Particulas de vidrio magnéticas, buffer 480 prueba  No aplicable
MGP Reagent Tris, 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato, s
{MGP) < 0,1% de azida sddica
Almacenar a 2-8 °C
(P/N: 06997546190) :
cobas omni Buffer Tris, 0,1% de metil-4 4x875ml No aplicable '
Specimen Diluent | i5roxibenzoato, < 0,1% de azida sédica
(SPEC DIL) ‘
Almacenar g 2-8 °C
{P/N: 06997511190)
cobas emni |42,56% (p/p) de tiocianato de guaniding, 4 x 875 mi
Lysis Reagent I5% (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de
(Lys}y |dltiotreitol, citrato de sodio dihidratado
Almacenar a 2-8 °C
(P/N: 06957538190) ; Peligro
H302: Nocivo por ingestisn.
H318: Provoca lesiones oculares graves.
H412: Nocivo para Ios arganismos acudticos, con efectos
nocivas duraderos. 1
. EUHO032; En contacto con 4cidos libera gases muy téxicos.
' P301 + P312: EN CASO DE INGESTION: Liamar a un
CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a unt
médico en caso de malestar.
P264: Lavarse la piel concienzudamente tras |a
manipulacign.,
P270: No comer, beber ni fumar durante su utilizacién.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/méscara de
proteccidn.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO CON LOS
X 0J0S Aclarar cuidadosamente con agua durante va rios
| minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta
fécil. Seguir aclarande.
P310: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA o a un médico.
‘, P330: Enjuagarse la boca.
cobas omni éitrato de sodio dihidratado, 0,1% de 4.2 | No aplicabie
Wash Reagent metil-4-hidroxibenzoato
(WASH)

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

* Estos reactivos no estdn ir

** Las etiquetas de segurida

07175469001-02ES
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Requisitos dei almacenamiento y manipulacién

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

Cuando los reactivos no estdn cargados en los cobas® 6300/8800 Systems, almacenelos a la temperatura correspondi

}
especificada en la Tabla 5.

Tabla 5 Almacenamile nto de reactivos (cuando el reactivo no est4 cargado en el sisterna)

Reactivo Temperatura de almacenamiento
cobas® DPX - 96 2-8°C

cobas® DPX Control Ki 2-8°C

cobas® Buffer Negativk Control Kit 28°C

cobas omni Lysis Rgigient 2-8°C

cobas omni MGP Reaiq'ent 2-8°C

cobas omni Specimen: biluent 2-8°C

cobas omni Wash Rea'gljent 15-30 °C

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

I

condiciones indicadas en la Tabla 6. El sistema evita automdticamente el uso de reactivos caducados. La Tabla 6 ayu

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

ente

:la al

Tabla& Condiciones 'ce caducidad de los reactivos de los cobas® 6800/8800 Systems
Reactivo Fecha de Estabilidad Series en las que Periodo de estabiliddd
caducidad del kit abierto se puede utilizar (horas acumuladas
del kit el kit de carga fuera
de la nevera)
cobas® DPX - 96 No caducado 30 dias desde Méx. 10 series Max. 8 horas
el primer uso
cobas® DPX Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Méx. 8 horas |
cobas® Buffer Negative lcontm] Kit | Neo caducado No aplicable No aplicable Méx. 10 horas J
cobas omni Lysis Reag'e:nt No caducado 30 dias desde |a carga* No aplicable No aplicable !
cobas omni MGP Reag'ént No caducado 30 dfas desde la carga™ No apiicable No aplicable ﬂ
cobas omni Specimen :[?iluent No caducado 30 dfas desde la carga* No aplicable No aplicable
cobas omni Wash Read:ent No caducado 30 dias desde la carga* No aplicable No aplicable
* El tiempo se calcula desd'e la primera vez que se carga el reactivo en los cobas® 6800/8800 Systerns.
1
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Material adi (%i onal necesario
|

Tabla7 Material y m material fungible para uso can los cobas® 680078800 Systems

Material P/N

cobas omni ProcalassirI g Plate 05534917001
ccbas omni Amplliﬁca:tlion Plate 05534241001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Ligquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen: :Diluent ) 06897511180
cobas omni Wash Rea:g';ent 06997503190
Bolsa para residuos sc’)l;i dos 07435967001
Recipiente de residuos ’sl,éfidos 07094361001

Instrumentos \y software necesarios

Es necesario instalar el software cobas® 6800/8800 y el paquete de anlisis cobas® DPX en los instrumentos.
ElIG (Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

Tabla8 Instrumentos

Equipo | P/N

cobas® 6800 System (q;')cic'm movil) 05524245001 y 06379672001
cobas® 6800 System (fijh) ' 05524245001 y 06379664001
cobas® 8800 System 05412722001

cabas p 680 instrun?ent l(c:n;:ncional para pipeteo y pooling) 06578624001

Mddulo de suministro gl 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
informacién adicional sobre los tubos primarios y secundarios compatibles con cada instrumento.

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

07175469001-02ES | | (\
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Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones

Como sucede con ¢ualquier procedimiento analitico, resulta esencial seguir las buenas priécticas de laboratorio

recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a Ia elevada sensibilidad de esta prueba, deben

extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacién de los reactivos y las mezclas de amplificacion.

07175469001-02ES -

Para diagnéstico in vitro exclusivamente.
Todas las muestras deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de laboratorio
recomendados tal como se describe en la publicacion Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories y
en el documento M29-A4 del CLSI5 Este procedimiento solamente deberia llevarlo a cabo personal experto en
la manipulacién de material biopeligroso y en el uso de Ia prueba cobas® DPX, los cobas® 6800/8800 Systems y el
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 doméstica diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiados del laboratorio.

El cobas® DPX Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se ha analizado el material original
mediante una prueba para anticuerpos autorizada ¥ no se ha considerado reactivo para la presencia de anticuerpos
IgG e IgM del B19V, anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH-1/2, HBsAg y anticuerpos anti-HBc. En el{ana’lisis
de plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VIH-1 (grupos M ¥ O}, ARN de
VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO 0 ADN de CMV, ARN de VHA y los niﬁveles
de ADN de B19 no son detectables o suficientemente bajos para no interferir en la funcionalidad de los controles
positivos para DPX. Ningiin 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 utilizacién de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo el
material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el Gptimo rendimiento de la
prueba.

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

Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta realizacién
de la prueba. Cualquier variacién de dichos procedimientos y directrices podria afectar al rendimiento optimo de
la prueba.
Podrian producirse falsos positivos si no se evita la contaminacién por arrastre de las muestras durante|la
manipulacién y el procesamiento de las mismas.
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cabas® DPX

|
Manipulacién de reactivos |

Buenas préicticas de laboratorio

*

07175469001-02ES ‘ h,

= n ’ . 0 ‘
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 contacto, lave
inmediatam:ente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.

Los kits de la prueba cobas® DPX, ¢l cobas omni MGP y €l cobas omni Specimen Diluent contienen azida sédica
como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de
contacto, la\:re inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. Si se producen
salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paiio.
No permita que el cobas omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacto con 1
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 acuerdo con l4

L, .
reglamentacién nacional, estatal y local.

No pipetee con la boca,
No se debe Aomer, beber ni fumar en las dreas de trabajo.

.. | . L. . . |
Utilice guantes, bata de laboratorio y proteccién ocular cuando manipule las muestras y los reactivos. Es necesario

cambiarse los guantes entre la manipulacién de las muestras y de los kits cobas® DPX y los reactivos cobas omni

o] oL . . . . i
para evitar la contaminacion. Evite la contaminacién de los guantes durante la manipulacién 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 1:10).

A continuacién, limpielas con un trapo impregnado en etanol al 70%,

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

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

instrumento.

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

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

|
Muestras de lionantes vivos

* Puede utilizarse plasma recogido en anticoagulante EDTA, CPD, CPDA1, CP2D y citrato de sodio al 4% para la
prueba cobas DPX. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos/las bolsas de recogida de muestras para
conocer los procesos de manipulacién y centrifugacién.

s Lasangre re:fogida en anticoagulante CPD, CPDAL, CP2D o los tubos para preparacién de plasma con ED"ITA
Becton-Dickinson (BD PPT™) pueden almacenarse durante un maximo de 12 dfas en las condiciones siguientes:

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

© Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una
temlfneratura mdxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas,

o En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre
2y 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 Tlustracién 1.

llustracién 1 Conr.| iciones de almacenamiento de muestras de donante
301 .
Anticoagulante CPD, CPDA1, CP2D o PPT
o 25— t
[-]
=
)
g
2
e
¢
E
8- '
e : :
$angre total
|
2L
113 12
<-18 — '
8 Plasma congelado
(Hasta 3 ciclos de congelacién/descongelacitn)
0 30 i
Dias
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cobas® DPX

* Lasangre conservada en anticoagulante EDTA debe centrifugarse en el plazo de 72 horas desde la extraccién y
puede almacenarse en una de estas dos siguientes condiciones:

[o}

flustracion 2

A)
30—

N
]
!

Temperatura en °C
o
|

Almacenamiento durante un méximo de 12 dias a 2-8 °C. 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. Ademis, el plasma separado de las células puede almacenarse a < -18 °C
durante un méximo de 30 dias con un ciclo de congelacién/descongelacién. Consulte la Ilustraciéra 2A.
Almacenamiento durante un méximo de 10 dias a 2-8 °C. Para un almacenamiento superior a § °¢, las
muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una temperatura méxima de 25 °C y hasta los 30,°C
durante 24 de las 72 horas. Ademds, el plasma separado de las células puede almacenarse a <-18 °F
durante un méximo de 30 dias con dos ciclos de congelacién/descongelacién. Consulte la Iustracién 2B.

Condiciones de almacenamiento de muestras de donante

i Anticoagulante EDTA

| B)
30—

&)

.}
I
T

Temperatura en °C
-]
|

Sangre total Sangre total

)

<-18—

* Elplasma en anticoagulante de citrato de sodio al 4% puede almacenarse hasta 30 dias a una temperatura
comprendida'entre 2 y 8 °C.

o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas 2 una

07175469001-02ES

temperatura maxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas.
i .
*  Silas muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentacién estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiologicos.

V T
3 14 1 3 10
Plasma congelado <-18 —
(1 ciclo de congelacién/
descongelacién)

Plasma congelado (Hasta
2 ciclos de congelacitn/
descongelacién)

i} 30 D 30
Dfas Dias

i

-~
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Instrucciones de uso

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 pipeteo y el

pooling automatizados de alicuotas de varias muestras primarias en un pool de muestras. Para obtener més informacion,

consulte el Manual de usuario del cobas p 680 instrument.

Definicién del valor de corte para el parvovirus B19

Es el supervisor del laboratorio quien determina el titulo de valor de corte para B19V mediante el establecimiento del valor
de corte para pooles de 1. El valor que se introduzca aqui serd el que utilice el software para asignar un resultado |
“B19V < valor de corte” 0 “B19V > valor de corte” (Tabla 10). El software calcula autométicamente el resultado en funcién

del valor de corte introducido y el tamano del pool.

Para asignar el valor de corte para el titulo de B19V:

El valor de corte de DPX-B19V puede encontrarse en la interfaz de usuario (UI), en Administracién --> Configuracién -->
Configuracién del procesamiento --> Pruebas de Roche. En la opcion “Configuracién” del ASAP para DPX-B19V puede

definir e] valor de corte mediante el botén “Editar”.

Notas sobre el procedimiento

07175469001-02ES

No utilice lcf>|s reactivos de la prueba cobas® DPX, el cobas® DPX Control Kit, el cobas® Buffer Negative Control Kit
0 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 informacién sobre el correcto
mantenimiento de los instrumentos,
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8 cobas® DPX

Realizaci6n de la prueba cobas® DPX

El procedimiento de la prueba se describe con detalle en el Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems y el
Manual de usuari¢ del cobas p 680 instrument. En ia llustracién 3 se resume el procedimiento.

llustracién 3 Procedimiento de la prueba cobas® DPX

g
l D" Pipeteo y pooling t%m el cobas p 680 instrument (opcional) ]
I 1

M Creacion de ta peticion | [

91 Carga de reactivos y material fungible segtin las indicaciones del sistema:

+ Carga del reactivo de lavado, ¢l reactiva de lisis y el diluyente
+ Cargadelas plﬁcas de procesamientoy Ias placas de amplificacién 1
» Cargadelas pa}nr;ﬂculas de vidrio magnéticas
Carga de reactrl\a;us especfllicos de |a prueba
Carga de los casetes de control

Carga de |as bandejas de puntas

= _Sustitucion de Ik ra oun L

& ] Inicio de la serie analftica
« Cargadelas bandejas con las muestras
+ _Seleccitn del batén deinicio en lainterfaz

l Revisién y exportacién de resultados —I |
| |

(6] Descarga del material fungible:;

* Descarga de 123 placas de amplificacién del maduto analftico
+ Descarga de los‘I casetes de control vacfos

+ Vaciado delos rlqsiduos sélidos

* Vaciado de los residuos liquidos

07175469001-02ES
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Resultados

Los cobas® 6800/8800 Systems determinan automdticamente la toncentracién de ADN de parvovirus B19 en muestras de

donante y controles. La concentracién de ADN de parvovirus B19 se expresa en unidades internacionales por mililitro

(U/ml). Los cobas® 6800/8800 Systems detectan automiticamente el ARN de VHA en muestras y controles.

Control de calidad y validez de los resultados

* Concada sel |1e se deben procesar un control negativo [(-)C] y dos controles positivos [DPX D (+)Cy
DPXH (+)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 tres controles.

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

Avisos de contmlesI
v

Tabla9 Avisos de'con't_roles para los controles negativo y positivo

Control negativo Aviso Resultado Interpretacitn

)¢ Qoz Invalid Toda la serie se considera invélida si el resultado del (<) C no es vélido.

Control positivo A\:riso Resultade Interpretacién

DPX D{+)C Q('.’IZ Invalid Resultado invalido, el resultado del titulo caleulado para el parvovirus B19 no esta dentro
del rango asignado o el resultado para VHA no es reactivo.

| B19 solamente: resultado invalido debido al QS correspondiente o el resultado del titulo
calculado para el parvovirus B19 no estd dentro del rango asignado.

VHA solamente: resultado invélido debido al Cl correspondiente o resultado para VHA
no reactivo.

DPX H(+)C age Invalid Un resultado invélido o el resultado del titulo calculado para el control positivo alto no

esta dentro del intervalo asignado.
i :

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

Doc Rev. 1.0

i
| U,

FRODUCTOS ROCHE 5\.G, o .
DIVISION DIAGNOSTICA
DIRECTOR TECNICO

20



|
Interpretacid’rL de los resultados

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

* Una serie vilida puede incluir resultados de muestras de donantes tanto validos como invalidos, segan los avisos

. |
obtenidos para cada muestra.

s Los resultadps de las muestras se consideran validos solamente si los respectivos controles positivos y el control
negativo de la serie correspondiente también son vilidos.

Se miden simultdneamente cuatro parimetros para cada muestra: uno para el parvovirus B19, uno para VHA, uno para el
estdndar de cuantificacion y otro para el control interno. El software informa de los resultados finales de las muestras
obtenidos con la prueba cobas® DPX. Hay que volver a analizar las muestras de donantes que haya en un pool no vilido.
Ademis de los resultados globales, el software cobas® 6800/8800 también muestra los resultados individuales para ca‘da
fragmento objetivo, que deberian interpretarse como se indica a continuacién: :

Tabla 180  Resultados :de fragmento objetivo para la interpretacién de Ios resultados de fragmento objetivo individuales

Resultados de Interpretacian

No reactivo para VHA || No se ha detectado ninguna sefal del fragmento objetivo para el VHA y se ha detectado seiial del Cl.

Reactivo para VHA Se ha detectado sefial del fragmento objetiva para el VHA y la sefial del Cl puede detectarse o no.

B19 < valor de coite El titulo de B19 es inferior ai valor de corte definido por el usuario: se indica el titul,

B19 No reactivo: o se ha detectado sefial del fragmento objetivo para el ADN de B19 y se ha
detectado |a sefial para el QS.

®

B19 < Titulo minimo: se ha detectado B19 y el titulo calculado ests por debajo del limite inferior de
“cuantificacion (LLoQ) del ensayo.

B19 = valor de corte El tituto de B19 es superior al valor de corte definido por el usuario; se indica el titulo.

B19 > Titulo méximo: el titulo caleulado estd por encima del limite superior de cuantificacién (LLoQ)
del ensayo.?

Invélido No se ha detectado sefial del fragmento objetivo de VHA ni del contral intemo.
1| Los resultados no reactivos para VHA se indicaran como vélidos si el titulo de B19 es >10° Ul/mi.
No se ha detectado sefal del QS de B19 y el fragmento objetivo de B19 se puede detectar o no.

* 5i se desea obtener un resultado cuantitativo, debe diluirse la muestra original con plasma negativo para el parvovirus B19
conservado en EDTA y repetirse la prueba. Multiplique el resultado comunicado por el factor de dilucién.

07175469001-02ES ‘
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Repeticion de pruebas de muestras individuales

Es necesario repetit 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. El resultado de repeticién de
una muestra no vilida para el VHA provocado por un titulo de B19 alto (>10° Ul/ml) se mantendra como no vilido.

Limitaciones del procedimiento

* Laprueba cobas® DPX se ha evaluado para ser utilizada Gnicamente en combinacién con el cobas® DPX Control

Kit, el cobas® Buffer Negative Control Kit, el cobas omni MGP Reagent, el cobas omni Lysis Reagent, el col
omni Specimen Diluent y el cobas omni Wash Reagent en los cobas® 6800/8800 Systems.

* Laobtenci6n de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento y
manipulacion de muestras sean adecuados.

*  No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la PCR,
*  Esta pruebajse ha validado unicamente para su uso con muestras de piasma conservado en EDTA, La realizacién
dela prgéba en otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos.

Esta pruebé no estd disefiada para utilizarse como ayuda para el diagnéstico del parvovirus B19 o VHA.
Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del genoma virico cubiertas por Ja

prueba cobas® DPX pueden afectar la unién de cebadores y/o sondas y causar una cuantificacién a la baja d
0 incluso impedir la deteccién de su presencia.

bas

i, .
el virus

Debido a lasdiferencias especificas entre tecnologias, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de
correlacién en el laboratorio para determinar las diferencias tecnologicas antes de cambiar de una a otra. Los
usuarios deberdn adherirse a las politicas y los procedimientos especificos.

07175469001-02ES
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de rendimiento - Muestras de donantes vivos

Limite de deteccion (LoD)

Estandares internacionales de la OMS

Los limites de deteccién (LoD) de la prueba cobas® DPX para el ARN del VHA y el ADN del parvovirus B19 se han
determinado con los,estindares internacionales de la OMS para el VHA (cédigo NIBSC 00/560) y el parvovirus B19

(NTBSC 99/802).

Se prepararon tres series de dilucion independientes de cada esténdar virico con plasma humano en pooles negativo al
te EDTA. Cada serie de dilucién se analizé con tres lotes distintos de kits de reactivo de cobas®, DPX,

virus en anticoagula; |

con aproximadamente unas 21 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de 189 réplicas por concentracién. Se
utiliz6 el andlisis PROBIT en los datos combinados de todas las réplicas analizadas de cada virus para estimar el LoD y los

intervalos de confianza al 95% fiduciales y bilaterales. En la Tabla 11 a la Tabla 13 se resumen los resultados globales del

estudio del limite de deteccion.

Tabla 11 Resultados del andlisis PROBIT con datos del LoD obtenidos para los estdndares viricos en plasma conservado en EDTA

| Unidades de Limite inferior del Limite superior del
Analito medicién LoD intervalo de confianza intervalo de confianza
del 95% del 95%
VHA . Ul/ml 11 09 1,3
Parvovirus B19 | Ul/ml 139 17 17,4

Tabla 12 Resumen de las tasas de reactividad para el VHA en plasma conservado en EDTA

Concentracion de Niimero de Limite inferior
ARN del VHA Nimero de reactivos réplicas validas % de reactividad de confianza
(UI/ml) | P (unilateral) del 95%
6 ' 189 189 100% 98,1%
3 189 189 100% 98,1% i
15 | 186 189 98.4% 98,9% |
0,75 * 165 189 87.3% 81.7% ]
0,375 119 189 63,0% 55,7% |

07175469001-02ES
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Tabla 13 Resumen de las tasas de reactividad para el parvovirus B19 en plasma conservado en EDTA

b

il
Concentraci6n de kI\DN Nimero de Limite inferior
del parvovirus B19 Niimero de reactivos ré Iica:véli das % de reactividad de confianza
(UI/mi) P (unilateral) de! 95%
0 187 189 98,9% 96,20
20 i 184 189 97.4% 92.9%
10 ) 175 189 92,606 87.9%
5 f 145 189 76,7% 70,0%
25 H 91 189 48,1% 40,8%
|
1

Intervalo lineal para la cuantificacién del parvovirus B19

El estudio de linealidad para la cuantificacién del parvovirus B19 de la prueba cobas® DPX se llevé a cabo mediante una
serie de diluciones formadas por un panel de 12 muestras con el que se cubria el intervalo lineal para el genotipo 1
predominante del parvovirus B19. La evaluacion se realizé segun las directrices del EP06-A del CLSL. Se analizaron tres

lotes de reactivo en tres cobas® 6800/8800 Systems, con tres operadores y un total de 16 réplicas por miembro del panel y
lote durante 12 dfas de anilisis.

1

El estudio se realizd con tres lotes de reactivo. Se determind un intervalo lineal comprendido entre 40 Ul/ml y ]
1,00E+09 Ul/ml (38,5;, UI/ml - 1,93E+09 Ul/ml) con una desviacion absoluta respecto al mejor ajuste de la regresién Ino

lineal inferior a +0,3llog,, en plasma humano conservado en EDTA {consulte la Ilustracién 4).

Nustracion 4 Determinacién del intervalo lineal del parvovirus B19 en plasma conservado en EDTA

© —r

o ¢ @ Observaciones

s %o Enel intervalo especificado
Linea de régresion

9

Modelo ciitiico
81~ .. Limite de desviacién superior
=~ - Limite de tesviacion inferior

Titule log abservado [unidades de concentracion]

Titulo log asignado [unidades de concentracion]

i
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cobas® DPX

Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba cobas® DPX se evalué con tres lotes de reactivo, durante tres dias distintos, cuatro
sistemas/operadores individuales y variabilidad entre series. En la Tabla 14 se resumen los resultados de los lotes de

reactivo,

Tabla 14  Reprodudibilidad entre lotes de los reactivos
i

i ) Lote de %o de rea.ctividad Lln.lite inferior Limite superior
Analito Concentracién reactivos (.répllcas del intervalo de del intervalo de
reactivas/vélidas) confianza del 95% confianza del 95%
1 100,09 (63/63) 94,3% 100,0% |
2|x LoD 2 100,0% (63/63) 94,3% 100,0% 1
. 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
' 1 98,4% (62/63) 91,50 100,0%
VHA 1x LoD 2 96.8% (61/63) 89,0% 99,6%
3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0%
1 79,4% (50/63) 67.3% 88,5%
0,5x LoD 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,400
; 3 92,1% (58/63) 82,4% 97 4%

07175469001-02ES

Doc Rev. 1.0

X
VTN
Dr. ALRG A, CHIARELLY
PRODUCTOS ROCHE S.AG. ¢ L

DIVISION DIAGNOSTICA
DIRECTOR TECNICO

25



Precisién

La precisién de la prueba cobas® DPX para el parvovirus B19 se determiné mediante el andlisis de diluciones en serie de
una muestra positiya para parvovirus B19 en plasma negativo al virus conservado en EDTA. Se analizaron ocho niveles de
dilucién en 48 réplicas para cada nivel con los tres lotes de reactivo de la prueba cobas® DPX en tres instrumentos
diferentes y con tres usuarios distintos durante 12 dias. Cada muestra se someti6 al procedimiento completo de la prueba
cobas® DPX en los «':'obas’ 6800/8800 Systems totalmente automatizados. Por lo tanto, la precisién a la que se hace
referencia en este dlocumento engloba todas las fases del procedimiento de la prueba. Los resultados se muestran en

la Tabla 15. ‘ :

La prueba cobas® DPX para el parvovirus B19 present6 una alta precision para los tres lotes de reactivo analizados en un
intervalo de concentracién comprendido entre 1,00 E+03 UI/ml y 2,0 E+09 Ul/ml.

Tabla 15  Precisidn ililtralaboratorio de la prueba cobas® DPX*

Concentracién thcentracién Plasma conservado en EDTA

Material

nominal asignada de origen Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todos los lotes
(Ul/mi) , WVmi) ) ) SD SD agrupada
2,00E+09 n JA3E+02 Muestra clinica 0,08 0,05 0,04 0,068
1,00E+09 9,63E4+08 Muestra clinica 0,05 0,08 0,04 0,05
1,00E+08 |9,63E+07 Muestra clinica 0,04 0,07 0,04 0,05
1,00E+07 :9,63E+06 Muestra clinica 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+08 ?,63E+05 Muestra clinica 0,12 0,04 0,04 0,08
1,00E+05 9,63E+04 Muestra clinica 0,06 0,05 0,02 0,05
1,00E-+04 19,63E-+03 Muestra clinica 0,06 0,12 008 0,08
1,00E+03 $,63E+02 Muestra clinica 0,05 0.09 0,04 0,06 .

i
* Se considera que los datés de titulo cuentan con una distribucién log-normal y se analizan segiin la transformacién de logue. Las
columnas de desviaciones esténdar (SD) presentan el total del titulo log-transformado para cada uno de los tres lotes de
reactivo.
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Inclusividad dHe genotipos del VHA ‘

El rendimiento de la prueba cobas® DPX para la deteccién de tres genotipos del VHA se ha determinado mediante el
andlisis de un total de 12 muestras clinicas tinicas, el estindar de la OMS para VHA (cddigo NIBSC 00/560) y ocho
aislados en cultivo/de VHA con genotipos conocidos. Se cuantificaron todas las muestras clinicas y aislados en cultivo
mediante la prueba icobas® DPX con el método de calibradores de referencia. Se analizaron todas las muestras clinicas
tanto sin diluir como diluidas con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus con una concentracién
de 3,6 x LoD de la plrueba cobas® DPX. Los ocho aislados en cultivo y el estindar de la OMS para VHA se analizaroln
después de la di]uciltl')n con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VHA) con una concentracion

de 3,6 x LoD de la prueba cobas® DPX. Todas las muestras clinicas y los aislados en cultivo se detectaron sin diluir

y/o con
una concentraciéon de 3,6 x LoD (Tabla 16).

1
Tabla 16  Muestras|clinicas y aislados en cultivo del VHA

Genotipo Muestras clinicas Aislados en cultivo |
% de reactividad % de reactividad % de reactividad
(muestras reactivas/analizadas) {muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivaslanalizqdas)

i sin diluir diluidas a 3,6 x LoD : diluidas a 3,6 x LoD |

1A i 100,0% (11/11) 100,0% (12/12)** No anaiizado* |
1B | 100,0% (1/1) 100,0% (1/1) 100,00 (1/1)
IIA I No analizado® No analizado* 100,0% (1/1)
B No analizado* No analizado* 100,0% (1/1)

A . MNo analizado* N¢ analizado* 100,0% (3/3) d

B ] No analizado® No analizado* : 100,09 (2/2) i

* Volumen insuficiente para el andlisis sin dilucién/diluide
** Incluido el estindar dé la OMS para VHA (cédigo NIBSC 00/560)

. 1 :.
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Verificacion del genotipo del parvovirus B19

El rendimiento' de ila prueba cobas® DPX en los genotipos de parvovirus B19 se evalué mediante:
e Verificacion del limite de deteccion para los genotipos 1,2y 3

® Verificacién de la linealidad para los genotipos 2 y 3
Verificacion del limite de deteccién para los genotipos 1 a 3

Se diluyeron muestras clinicas de ADN del parvovirus B19 para tres genotipos distintos (1, 2 y 3} en un nivel de
concentracién en plasma conservado en EDTA. La determinacién de la tasa de positividad se llevé a cabo con 21 réplicas.
El andlisis se realizé .con un lote de reactivo de cobas® DPX. En la Tabla 17 se muestran los resultados obtenidos con el
plasma conservado én EDTA. Los resultados demuestran que la prueba cobas® DPX es capaz de detectar el ADN detl

parvovirus B19 para‘ tres genotipos diferentes en concentraciones comprendidas entre 10,3 UI/ml y 17,4 Ul/ml con juna
tasa de positividad del 100%. l

L

Tabla 17 Inclusividad de los genotipos del parvovirus 819 4

' % de reactividad Limite inferior del Limite superior d'lel
Genotipo Concentracion (réplicas intervalo de confianza  intervalo de confianza
. reactivas/vilidas) del 95% del 95%

1 17,4 Ui/m 100% (21/21) 839% 1000% |

2 10,3 Ul/ml 100% (21/21) 83,9% 1000% |

3a : 10,3 Ul/ml 100% (21/21) 839% 1000% |

I

i
Verificacién del intervalo lineal para los genotipos 2y 3
La serie de diluciones utilizada para la verificacién del estudio de linealidad de los genotipos de la prueba cobas® DPX-
constaba de un panel de siete miembros con el que se cubre el intervalo lineal deseado. Se prepararon miembros del panel
con titulo alto a pamr de un stock de ADN plasmidico mientras que los miembros del panel con titulo més bajo se
prepararon a partir ql'e] primer panel de referencia internacional de la OMS para los genotipos del parvovirus B19 (NIBSC
09/110). El panel de linealidad se disefio para que existiera una superposicién de titulos aproximada de 2 logientre los dos
materiales de origen. El intervalo lineal de la prueba cobas® DPX estd comprendido entre el LLoQ (40 UL/ml) yel U]_]oQ
(1,0OE+09 Ul/ml) e incluye al menos un punto de decisién médica. El anélisis se realizé con un lote de reactivo de cobas®
DPX; se analizaron 11 réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA. Se comprob6 el intervalo de linealidad de a

prueba cobas® DPX para ambos genotipos (2 y 3). La desviacién méxima entre la regresion lineal y el mejor ajuste del la
regresion no lineal fue igual o menor que 0,3 log;,.

L
N | (\
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Especificidad lan'ah’tica

Se evalué la especificidad analitica de la prueba cobas® DPX respecto a la reactividad cruzada mediante el anlisis de un
panel de 27 microorganismos con una concentracion de 10° particulas, Ul copias o UFC/ml, tal como se muestra en la
Tabk 18. Los microorganismos se afiadieron a pooles de plasma humano normal negativo al virus y se analizaron ton y
sin virus del VHA é parvovirus B19 afiadido a una concentracién de aproximadamente 3 x LoD de VHA o 5 x LLolQ de
parvorvirus B19 segtin la prueba cobas® DPX. Se obtuvieron resultados no reactivos con la prueba cobas® DPX en t|odas las
muestras de microl)'rganismos sin VHA ni parvovirus B19 afiadido y se obtuvieron resultados reactivos en todas las
muestras de microln'rganismos con VHA o parvovirus B19 afiadido. Ademds, el titulo logi, medio de cada una de lal‘s
muestras positivas para el parvovirus B19 con organismos de posible reaccién cruzada se situd en + 0,5 loguo del titulo log

medio del control respectivo aiadido. Los microorganismos analizados no presentan reactividad cruzada con la prueba
cobas® DPX. .

I
. . . . :
Los microorganismos analizados no interfieren con la prueba cobas® DPX.

Tabla18  Microorg alLismos analizados para la especificidad analftica

Virus I Flavivirus Bacterias Levadura
Adenovirus 5 ‘ Virus del Nilo Occidental (WNQ)  Escherichia coli Candida albicans
Virus Chikungunya | Virus del dengue tipo 1 Propionibacterium acnes

Citomegalovirus [CIVI\llJ Virus Usutu Staphylococcus aureus

Virus de Epstein-Barr’ |(VEB) Staphylococcus epidermidis

Virus de la hepatitis B|(VHB) Staphylococcus haemalyticus

Virus de la hepatitis C (VHC) Streptococcus viridans
Virus de la hepatitis E (VHE)

Virus de la hepatitis G (GBV-C)

Virus del herpes simple de tipo 1

(VHS-1)

Virus del herpes simple de tipo 2

(VHS-2}

Virus del herpes humano 6A (VHH-6)

Virus de inmunodeficiencia humana
{subtipos VIH-1M y VIH-2)

Virus linfotréfico humano de células T
de tipo | (HTLV P

Virus linfotréfico humano de células T
de tipo Il (HTLV 1))

Virus de la gripe A

Virus de la varicela zéster (UA'74)

Se analizaron muestras de plasma del resto de los estadios de la enfermedad indicados en la Tabla 19 con ysin VHA o
parvovirus B19 aﬁadilc|io a una concentracién aproximada de 3 x LoD para VHA y de 5 x LLoQ para parvovirus B19 segin
la prueba cobas® DPX|. La prueba cobas*® DPX gener6 resultados no reactivos para todas las muestras de estadio de la ]
enfermedad sin VHA! 0 parvovirus B19 afiadido. La praeba cobas® DPX generd resultados reactivos para todas las
muestras de estadio de la enfermedad con VHA o parvovirus B19 anadido. Ademds, el titulo logio medio de cada una de
las muestras positivas para el parvovirus B19 con organismos de posible reaccién cruzada se situé en = 0,5 logy, del titulo
log;p medio del control respectivo afiadido. Los estadios de la enfermedad no interfieren con la pruebalcobdst DPX.,

i
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Tabla 19 Muestrasl de estadio de ia enfermedad analizados para la especificidad analitica

Estadio de la enfermedad

Adenovirus tipo 5 Virus de la hepatitis C Virus linfotrépico de células T humanas tipo |
Citomegalovirus ‘ Virus de la hepatitis E Virus linfotrépico de células T humanas tipo il
Virus del dengue Virus del herpes simple de tipo 1 Virus del Nilo Ocgidental

Virus de Epstein-Barr Virus del herpes simple de tipo 2

Virus de la hepatitis 3 Virus de inmunodeficiencia humana (VIH-1M)

Especificidad analitica: sustancias interferentes

Sustancias endbgenas causantes de interferencias i

Se analizaron las muestras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33 g/1), hemoglobina
(hasta 2 g/1), blhrrubma no conjugada (hasta 0,2 g/l), bilirrubina conjugada (hasta 0,2 g/1) albumina (hasta 60 g/l) o ADN

humano (hasta 1,8 rln:g/l) cony sin VHA o parvovirus B19 afiadido a una concentracién aproximada de 3 x LoD para VHA
y de 5 x LLoQ para el parvovirus B19 segtin Ia prueba cobas® DPX. Las muestras que contienen estas sustancias endégenas

no influyeron en la $ensibilidad, cuantificacién o especificidad de la prueba cobas® DPX.

]

. I . .
Sustancias exégenas causantes de interferencias

|

Se analizaron muestras de plasma humano normal negativo al virus conservado en EDTA con concentraciones anormal-
mente elevadas de farmacos (Tabla 20) con y sin VHA y parvovirus B19 anadido a una concentracién de 3 x LoD para
VHA y de 5 x LLoQ ppara el parvovirus B19 segin la prueba cobas® DPX. Las sustancias exdgenas no influyeron en la
sensibilidad, cuantificacion o especificidad de la prueba cobas® DPX.

Tabla20 Muestras cllinicas analizadas con farmacos

Nombre del férmac‘(:l analizado Concentracidn
Acetaminofeno 1.324 pmol/|
Acido acetilsalicilico || 3.620 pmol/|
Acido ascérbico | 342 pmol/|
Atorvastatina | 600 pg Eg/l
Fluoxetina 11,2 ymolfl
Ibuprofeno 2.425 ymol/l
Loratadina 0,78 umol/l
Nadolol ; 3,88 umol/l
Naproxeno ! 2.170 pmol/l
Paroxetina 3,04 pmal/|
Fenilefrina HCI ‘1 491 pmol/|
Sertralina . 1,96 pmo¥/|

A
1
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cobas® DPX

Correlacién

Evaluacion del rendimiento de la prueba cobas® DPX mediante com

. paracién con la prueba cobas®
TaqScreen DPX

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® DPX y la prueba cobas® Ta

positivas para VHA mediante NAT, 100 muestras positivas para parvovirus B19 mediante NAT ¥ 100 muestras ne:
para VHA y parvovirus B19.

Las muestras negalt'ivas mostraron una especificidad del 100% al genera
meétodos. ] :

En cuanto a las muestras positivas para VHA, la prueba cobas® DPX y la prueba cobas® TaqScreen DPX resultaron
concordantes én 8 | de 84 muestras (Tabla 21)

Tabla 21  Correlacion de muestras positivas/negativas para VHA
I

gScreen DPX con 84 muestras de plasma

gativas

r 100 de 100 resultados no reactivos con ambos

- Esto se traduce en un porcentaje de concordancia de positivos del 100%.

| Métodos Resultado de VHA
cobas® Tal]Screen DPX cobas® DPX Muestras positivas Muestras
1 negativas
No r:e:activo No reactivo o} 100
Ree:a:ctivo No reactivo 0 0
No r{a:activo Reactivo 0 0
Reégtivo Reactivo 84 0 l
| Total 100 84 1
Prueba de McNemar, valor p
}] (bilateral, & = 0,05) 1.00 1,00

Las muestras positiv

as para el parvovirus B19 se analizaron con la prueba cobas® DPX y la prueba cobas® TagScreen

|
por duplicado. Se relglizé el andlisis de la regresion de Deming. La desviacién del titulo medio de las muestras analizadas

con las dos pruebas|fue de 0,15 logyo. Dentro del intervalo de titulos 1,0E+03-1,0E+06 Ul/ml, la desviacién del titulcj
con las dos pruebas:fue de 0,14 logio.

En la llustracién 5 se muestran los resultados de la regresion de Deming.
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Anailms de regresidn de la prueba cobas® DPX vs Ia prueba cobas® TagScreen DPX, con 100 muestras positivas; para el

llustracién 5
parvovirus Bi9
‘ L)
& y = 0,96x + 0,05 .
» p
5 R? = 0,99
[
]
g
e 8 *
aﬂ
,g : == |fnea de regresidn de Deming
c u.
a L)
a8 g L4/
-
H %
H s\
3 e v
£
i
1- |
0 T — ’ T T ) T T '
0 1 2 3 ¢ 5 [ 7 8 g
Titulo log,, medio de cobas® DPX
Fallo de todo eI| sistema

La tasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas® DPX se determiné mediante el analisis de 100 réphcas de plasma
conservado en EDTA a las que se afiadié VHA y parvovirus B19. Estas muestras se analizaron con una concentracién de
fragmento objetivo de aproximadamente 3 x LoD y se ejecutaron en pooles de uno (sin diluir). El estudio se realizé con el
cobas® 8800 System y el cobas p 680 instrument (pipeteo y pooling).

Los resultados del esiudlo indican que todas las réplicas fueron reactivas para el parvovirus B19, lo que representa una tasa
de fallo de todo el sistema del 0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el limite inferior v del
3,62% para el limite superior [0%: 3,62%)].

Los resultados del estludio indican que 99 de las 100 réplicas fueron reactivas para VHA, lo que representa una tasa de fallo
de todo el sisterna del 1%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el limite inferior ydel 5,45%

i
para el limite superior [0%: 5,45%)].

Contaminacion por arrastre

La tasa de contammallon por arrastre de la prueba cobas® DPX se determiné mediante el analisis de 239 réplicas de buffer
del control negativo ¥ de 223 réplicas de una muestra de parvovirus B19 con un titulo alto con una concentracién de

1,00E+08 Ul/ml. El estudio se realizd mediante el cobas® 8300 System. En total, se realizaron cinco series con muestras
positivas y negativas utilizando un método de ensayo con configuracién de tablero de ajedrez.

Las 239 réplicas del b1{1ffer de control negativo resultaron no reactivas, por lo que la tasa de contaminacién por arrastre fue
del 0%. El intervalo dé confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el limite inferior y del 1,53% para el limite |
superior [0%: 1 53%]
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Informacion adicional

Caracteristicas principales de Ja prueba

Tipo de muestra | Plasma
Cantidad de muestra necesaria 1.000 pl
Cantidad de muestra procesada 850 pl

Duracién de la prueba Los resultados estan listos en menos de 3.5 horas desde la carga

| de la muestra en el sistema.
|

e!
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“ . cobas® DpX

Los simbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de diagnéstico por PCR de Roche.

Tabla 22 Sl’mbolo‘l. utilizados en las etiquetas de los praductos de PCR para diagndstico de Roche

Programa auxiliar IVD| Producto sanitario para diagnéstico in vitro
SW
[Ec|rer] | Representante autorizado en la P . ,
Comunidad Europea LLR| Lmite inferior del intervalo asignado

Hoja de datos del cddigo de barras Fabricante

-
i%i
-

Cddigo de lote

l
|
‘\‘% | Riesgo biolégico
|
|

Almacenar en la oscuridad

=

Suficiente para <n> pruebas

il

Niimero de catdlogo Limite de temperatura

Contenido del kit

Limite superior del intervalg asignado

D| Distribuido por Fecha de caducidad

Consulte [as instrucciones de uso Archivo de definicién de pruebas
GTIN

Nimero mundial de articulo comercial
A
unicamente

ﬂ ~ Para evaluacién del rendimiento IVD

El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98/79/CE
dé productos sanitarios para el diagndstico in vitro.

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

Tabla 23 Fabricanteiy distribuidores
Fabricado en los Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sar‘!dhofer Strasse 118
68305 Mannheim, Germany

" Rothe Diagnostics (Schweiz) AG Roche Diagnostics '
D industriestrasse 7 201, boulevard Armand-Frappier
6343 Rotkreuz, Switzerland H7V 4AZ Laval, Québec, Canada
| (For Technical Assistance call:
Roci|1e Diagnostics GmbH ) Pour toute assistance technique,
-Sandhofer Strasse 116 appeler le: 1-877-273-3433)

68305 Mannheim, Germany
Roche Diagnostics

Roctie Diagnostics, SL 2, Avenue du Vercors

Avda Generalitat, 171-173 38240 Meylan, France

E- 081 74 Sant Cugat del Vallés

Barcelona, Spain Distributore in italia:
Roche Diagnostics S.p.A.

Roche Diagnaostica Brasil Ltda. Viale G. B. Stucchi 110

Av. Engenhewo Billings, 1729 20052 Monza, Milano, Italy

Jaguaré Building 10

05321-010 Séo Paulo, SP Brazil Distribuidor em Partugal:
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