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intervención de su competencia.

I VISTO, el expediente nO 1-47-3110-3455/15-2 del Registro de la

Ad1ministración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médi~a y,
I
I
I

CONSIDERANDO: I

I

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOSROCH,ES.A.Q.e

I. (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) solicita autorización para la venta a laboratorios de

análisis clínicos de los Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" denominados

1) COBAS@DPX/ PRUEBAPARA LA CUANTIFICACIÓN DIRECTA DEL AD~ DE LOS

G8NOTIPOS 1, 2 Y 3 DEL PARVOVIRUS B19 y LA DETECCIÓN CU4UTATIVA
I . ¡

DIRECTA DEL ARN DE LOS GENOTIPOS1, 11Y III DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A

(VhA) EN PLASMA HUMANO, CON LOS INSTRUMENTOS COBAS@+00/8800

SYSTEMS. 2) COBAS@DPX CONTROLKIT/ PARACONTROL DE LOS RESULTADOS
,

OBTENIDOS CON LA PRUEBACOBAS@DPX.

1 Que a fs. 253 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Pr, duetos para Diagnóstico que establece que los productos rLnen las

cohdiciones de aptitud requeridas para su autorización. I
¡

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tbmado la

I
I

I,

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

16'.463, Resolución Ministerial N0 145/98 Y Disposición ANMAT NO2674/99.
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Que se actúa en virtud a las facultades conferidas por el Decreto NO
!

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas, Regulación

e Institutos
A.NM.A. T

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 MÉDICA

DISPONE:
!

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis c1ínicbs de los
,

I

Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" denominados 1) COBAS@ DPX/
, , I

PRUEBA PARA LA CUANTIFICACION DIRECTA DEL ADN DE LOS GENOHPOS 1, 2
. I , :
y 3 DEL PARVOVIRUS B19 y LA DETECCION CUALITATIVA DIRECTA DEL ARN DE

LOS GENOTIPOS 1, 11 Y III DEL VIRUS DE LA HEPATITIS A (VHA) EN PLASMA,
I 1

HuiMANO, CON LOS INSTRUMENTOS COBAS@6800/8800 SYSTEMS. 2)! COBAS@

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

PRUEBA COBAS@ DPX que serán elaborados por ROCHE MOLECULAR SYSTEMS,
I ~ i'

INet:. 1080 US Highway 202 South Branchbúrg, NJ 08876 (USA) para ROCHE
I '. :

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

importados por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e I. (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) a

exJenderse en envases conteniendo 1) (NO de catálogo: 0700~088190)
I I

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

catálogo: 07001126190) ENVASES CONTENIENDO: CONTROL POSITIVO DUAL
: I

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

H [1+] C: 8 x 1 mi); cuya composición se detalla a fojas 29 a 31 con u(1 período

de vida útil de 1) 13 (TRECE) meses, desde la fecha de elaboración cobservado

2
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entre 2 Y 8 oC; 2) 17 (DIECISIETE) meses, desde la fecha de elaboración

conservado entre 2 y 8 oC.

AJTICULO 20.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obran~es a fojas

641 a 212, desglosándose las fojas 81 a 130 debiendo constar en los mismo~ que

la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en lbs rótulos

del cada partida. !

AR!~ICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente. !

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
. I

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexarinar los
I !

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo
1 ¡

determinen.

ARTICULO 50.- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Informaciór Técnica

a ~us efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al

int~resado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente Dilposición

junto con la copia de los proyectos de rótulos, Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

Dr. R08iilR'r0 LIlíO
Subadmlnistrador Nacional

A.N.M.A.T.

av.

Expediente nO: 1-47-3110-3455/15-2.

DISPOSICIÓN N°:
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PROYECTODE RÓTULOINTERNci8!8 5i
I

11Com. I
I

MiniRack

OPXH~+)C
OPXO(+)C

x4

8mlllJxl rol)
8 rolllJ xl rnL)

31 MAY .W16

cobas@ O PX CTl

Manufactured in lhe Uniled Stales
Rache Diagnostics GmbH. 68305 Mannheim. Gennany

I

c:«»t>~!i~ 06457142001

1.0 mLI
DPX:D(+)C
2-SoC

07001126190

07173911001-01

M~nufaetured in the United States
Roche DingnQstics GmbH
68305 Mannheim, Germany

I
I

C:(O)t>J!iQ!06457177001
1.0 mLI
DPX H(+)C
2-SoC

@]DJ
07205287001-01

IIDDJ
07205295001-01

Manufacturad in the United States
Roche Diagnostics GmbH
68305 Mannheim. Germany

I

Este produjo no cuenta con un Manual de Instrucciones especifico, la información de uso se
encuentra e~ el Manual del cobas DPX (catálogo N" 7001088_96 pruebas) ,

'! . .

fu.ALDOA. [
PRODUCTOS ROCI!E S . eL

DIVISIÓN DJAGNOSTI
DlRIlCl'OR TÉCNIco
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cobas DPX (catálogo N° 7001088 - 96 pruebas)
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UDllabel here

C€ ----------------~--------~-----------------_._-------

La caja de este producto incluirá las siguientes etiquetas

.11
i

IOnNl 88875197884922
(¡'Iobal Trade Item Number

"Itool Zl¡345

~ 2935-01-31
8788le2t1te-81

(En e/lugar donde dice VOllabel here)



Establecimiento importador:
Productos Roche SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126
Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnico: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Certilicad~ w:
I

Asimismo, dentro de la caja se incluirá esta tarjeta:

DPX II
/lvol

1

cob~s@DPX I
KITIdpx Cassette IlOTI¡...._-_-_-_-_-_-_-_-_-_-_,
'OI"""1lPX I\SI\P"""",,, 8.00" 'i,""

, " cobasi!j; 6800/88()(l System Software Version 1.0.0 or highersw :

website: httpJle-labdoc.IUche.com
Method Sheet Catalog No.: 07001088190 Doc Rev. 1.0

Please contact your local Rome affiliate lf you require a printed copy free 01 charge or need temnlcal
support lo access thepackage fnsen] Bei Ihrer zuslandigen Roch~Vertrelung erhalten Sie einen kostenfreien
Ausdruck oder teclmische Unlersliitzung für den lugriff auf die PackungsbellageJ Veu~1ezcontader votre sociélé ¡

Roche lotale pour oblenir un exemplaire papier gratuit ou une assistance lechnique pour ac:cédera la noticeJ 1

Contatlare ü rappresentanle Roche locale per oltenere gratuilamenle una copia stampala o richiedere istruzioni per
reperire il foglio iDustrativoJPóngase en conladD con su firl8llocal de Roche si necesita una copia impresa gratuitl
o ayuda del seMcio técnico para acceder al boletín técnicoJ se desejar urna cópia impressa gratuita ou necessita~
de assisrencia técnica para aoeder ao folheto informativo, entre ern contacto com o represenlante local da RocheJ
Konlakt den lokale Roche-repnesentant, hvis du llnsker en gratis skrifUigkopi e/ler har brug lar telmisk support for I
al f¡j adgangltil indlregssedlenJ Kontakta dín Roche-represenlant orn du viII ha en pappersversion koslnadsfrilt e/ler
om du behoVer leknisk support lór att komrna <irbipacksedelnJ Alr¡oIJzymaédarmow¡¡ drukowan;¡ wersjl¡ IubjeSlI I
zaislnia!y problemy techniczne z d~pem do uIolki dol¡¡czonej do opakowania, nalezy skonlaktowaé s~ z '
miejscowym oddzialem firmy RocheJ Ak potrebujete bezplatnú vy1lacenúkópiu alebo ak potrebujete technickú
pomoc ohradne pristupu k pn"ba1ovYmletakom, obráIte sa na miestne zaslúpenie spoloénosti Rache.

Manufacturad in tite Uniled States
,Rache Diagnostics GmbH I I
I =~::n=: ~nnany: Print -Form

1,

07175345001-01

I
Dr. AY_DO,J LLI
PRODUCTOS ROCHESJlQ.eL

DIvISI6N DlAGN TICA
DU1EcroR



cobas@ DPX

PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS:

07001088190

4.

I

~6
IIlvol

Manufacturad in the Unned States
Roche DitgnOStiCS GmbH, 68305 Mannheim, Germany

1-

1

07173989001-01
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PROYECtO DE RÓTULO:
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585
cobas CMV Control Kit (catálogo N° 7001037)
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La caja de este producto incluirá las siguientes etiquetas

1

87

I29135-91-31
187881837198_81

I~T1NJ 88815197884939
Global Trade Ilem Number

1LOr, Z12345

~

I DPXCTL I

OPX H(+)C
oPX[i(+)c

07175680001-011

,

I

Establecimiehto importador:
Productos Rothe SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Av. Belgrano 2126
Don Torcuato,I Pcia. de Buenos Aires
República Argentina
Director Técnito: Dr. Aldo Chiarelli - Farmacéutico

'1

"Autorizado por la A.N.M.A.T."

Certificado N~:

(En e/lugar donde dice VOllabel here)

(En e/lugar donde dice compllot labe/ here)

. I
Dr. ALDO A. cm'<3lE I
PRODUCTOS ROCHE SAQ. ti L

DMSlÓN DIAGNOSTICA
DiRECTOR l'tcNICO
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

Dr. AU)O A. cm
PRGDUGTOS ROCHE S~ . oL

Dr'v'!S!ÓN D1A0NÚS11CA
Dm.EC'fOa TlÍCN1CO
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P/N: 07002238190

Prueba duplex para ácidos nucleicos
del VHA y el parvovirus B19

I

Para uso en los cobas@6800/8800 Systems

I Para diagnóstico in vitro

,[
cobas@DPX - 96 P/N: 07001088190

I

cobas@DPX Control Kit P/N: 07001126190

cobas@~Uffer Negative Control Kit

¡l
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I
Tabla de contenido

Uso pre~isto 4

ResumeU y explicación de la prueba 4

Reactiv~l y materia Ies 8 I

Reallivos y controles de cobas' DPX "' " "' .." ..""."""., "".,." ..""., " ,, ,." ", .." " " 8 1

ReaHivos cobas omni para la preparación de muestras""".""""""""""."""""""""""."""."."""." II t

R 11. di' , l " 2 .,1eqwsltos e a macenamlento y mampu aclOn 1

Mat~rial adicional necesario ""."""""""""""."""""""""".""".""."""",,.,,""",,.,,""""""""".""""".13' I
' 1I
I~stírentos y software necesarios""""."""".,,,,,,,,,,,,,.,,,,.,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,.,,,,""""""""".,, 13 I

Precaucif)nes y requisitos de manipulación 14 I
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Advertencias y precauciones 14

Mauipulación de reactivos "".""""".""".""."""""."""".""""".".""",,.,,""",,.,,.,,""""".,,""""",,""" 15

Buenas prácticas de laboratorio"".""""."""""""""""""""."".""""".""""".""""."""""""""""""".15
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P1Pet~0 y pooling de muestras automatizado (opcional)."."""""."""".".""""""""""."""""""""" 18

DefiJJción del valor de corte para el parvovirus BI9 """."."""".""""."".""""".""""",,.,,""""",,.,, 18

Nota! sobre el procedimiento".".""""."""""""""""".".""."""".""".""""""."""."""""""".""""" .. 18
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Resultados 2O

cóntJL de calidad y validez de los resultados""."."""""."""""""""""""""""""""""."."""""""".20

InterJ~etación de los resultados "." """.""". "".",,""". "",,""" """,,"""" "" """.""",,. """"",,.,," """". 21

Repetlbión de pruebas de muestras individuales '''''''''''''''''"""."""."""".""".""""""""""""."."",,22

Limitl~iones del procedimiento 22
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Características clave de rendimiento - Muestras de donantes vivos 23
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U . Iso prevls~o
La prueba cobas" DPX es una prueba in vitropara la cuantificación directa del ADN de los genotipos 1,2 Y3 del
parvovirus BI9 y la hetección cualitativa directa del ARN de los genotipos 1, II YIII del virus de la hepatitis A (VHA) en
plasma humano. I I
La prueba se ha 'diseñado como una prueba durante el proceso para cuantificar solamente el ADN del parvovirus BI9 o
bien para cuantific4~ el ADN del parvovirus BI9 y detectar el ARN del VHA simultáneamente en plasma para su I
elaboración posteriJr procedente de donantes de sangre entera, componentes sanguíneos o plasma. El plasma de tO,aos
los donantes o de ld~ poales de elaboración se puede analizar como muestras individuales o en pooles formados poi
alícuotas de muestrrls individuales. I
Esta prueba no está ~iseñada para su uso en muestras de sangre del cordón umbilical. I

Esta prueba no está~iseñada para utilizarse como ayuda para el diagnóstico del parvovirus BI9 o VHA.

Resumen J explicación de la prueba
Antecedentes: cribto de sangre para la detección de infecciones virales que pueden transmitirse por transfusión

I

El parvovirus huma~o B19 es un virus pequeño, sin envoltura, con ADN monocatenario, que pertenece al género
I

Erythrovirus de la fainilia Parvoviridae.! Los eritrovirus humanos se agrupan en tres genotipos distintos: genotipo I

(cepas BI9), genotipp 2 (cepas A6) y genotipo 3 (cepas V91D91/1)2,3 Prácticamente todas las muestras de virus pertenecen

al genotipo 1.1El genotipo 2 se encuentra esporádicamente en Estados Unidos, Europa y América del Sur, especialrrtente

en pacientes nacidos antes del año 1940.1 El genotipo 3 se detecta principalmente en África del Norte y del Oeste, aunque
también ha sido identificado en Francia.! .

El parvovirus BI9 es un patógeno común de distribución global. La prevalencia de anticuerpos anti-IgG BI9 en
circulación, que indica una infección pasada, aumenta con la edad y oscila entre el 20%, en niños de entre 1y 4 años, más

de un 60% en adultos y un máximo de un 85% en la población geriátrica.4-6 A pesar de que los anticuerpos son prevalentes

en la población general, la viremia o presencia de ADN viral es poco frecuente. La manifestación y gravedad de la '

enfermedad clínica depende del estado inmunológico y hematológico del snjeto infectado.I,7,8 En pacientes inmuno.
competentes, la infección suele ser asintomática o presentarse como una enfermedad leve y pasajera, que incluye el

eritema infeccioso ("quinta enfermedad") en niños o la artropatía en adultos, 1,7,9,10No obstante, el parvovirus BI9 riuede,
provocar enfermedades graves como la anemia aplásica transitoria en pacientes con trastornos hematológicos o hidropesía

fetal, anemia congénita y pérdida fetal en mujeres embarazadasl,7,1l-13 La prevalencia del parvovirus BI9 en donant~s de

sangre o plasma oscila entre un 0,16% y un 0,9%, y la mayoría presenta niveles muy bajos de ADN viral,14-18 Los esiudios

realizados en el sector de la fabricación de plasma indican una prevalencia baja.19 I

El parvovirus B19 se transmite normalmente por vía respiratoria, aunque también puede transmitirse mediante productos

de plasma y la transfusión de glóbulos rojos.I,20 La bibliografia existente describe ampliamente los métodos para la
detección del ADN del parvovirus BI9 en productos plasmáticos (así como su transmisión a receptores), incluido el

concentrado del factor VIII, otros factores de coagulació~ y pooles de plasma tratados con solvente/detergente20-30 La
I

transmisión relacionada con produc,tos plasmáticos se ha relacionado con el tamaño de los pooles de plasma; la incidencia

de infecciones aguda.s por parvovirus BI9 sin manifestación clínica; altos niveles de ADN viral (hasta 1012UI/ml) en Jt
donaciones virémicas; y resistencia del parvovirus B19 a la mayoría de pasos habituales de inactivación viral

I
:!

07175469001-02ES ,1
Doc Rev. 1.0 4
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eliminación comolil tratamiento con solvente/detergente (S/D) o la pasteurización.20,21,2?-30 Se han detectado mu~ pocos

casos clínicos de trlnsmisión del parvovirus Bi9 a partir de transfusiones de glóbulos rojos20 Además, la transmisión a

receptores de com\Jonentes con niveles entre bajos y moderados de ADN del parvovirus BI9 « 106 UI/ml) es
"extremadamente poco frecuente.2o

El VHA es un virus ARN pequeño y sin envoltura (desnudo) que pertenece al grupo Hepatovirus de la familia

Picornaviridae.31 El VHA tiene una distribución global y se transmite por via oral-fecal, básicamente por el contacto

personal estrecho,H-34 Se han identificado varios genotipos y subtipos.34 Las epidemias suelen ser habituales en los países
en desarrollo, donde los estándares sanitarios son escasos y la infección suele adquirirse en las primeras etapas de l~ vida,
lo que hace que grtb parte de la población tenga anticuerpos protectores contra el HVA,31-34En los países industrirli-
zados, el declive della tasa de incidencia del virus y la disponibilidad de vacunas ha provocado un cambio de tendencia

hacia la infección ~j,edades adultas,31,34 En Europa del Norte, Japón, Canadá y los Estados Unidos, la prevalencia ~e1virus
en la población ge~~ral es muy baja (-0,01 %) Ylas epidemias están asociadas básicamente a grupos de riesgo, com6los
viajeros a regiones !endémicas. 32,33 I
Las infecciones por VHA en humanos pueden ser tanto asintomáticas, principalmente en niños pequeños, como derirar en
hepatitis fulminantes, que en algunos casos desencadenan incluso la muerte_ 31,32El VHA provoca una infección aguda que se
resuelve de forma ekpontánea sin convertir al sujeto en portador crónico; es por este motivo que el VHA raramente sé
transmite 'por vía tr~nsfusional y por el que los bancos de sangre no analizan las donaciones en busca de VHA, sino q¿e

confían en el historlll médico del donante para descartar los sujetos con un historial de hepatitis_ 35De hecho, se han I
detectado muy pocd~ infecciones por VHA transmitidas por transfusión, y que han resultado en enfermedades leves de

hígad0
36
,3? Aunqutlel VHA infeccioso puede detectarse en sangre durante el periodo de ventana serológico, el riesgo Ilde

transmisión del VHA por vía transfusional es muy bajo.35,38También se han detectado casos de transmisión del VHAI a
~' I

partir de donantes Virémicos asintomáticos. 35-38El VHA carece de envoltura lipídica por lo que no puede inactivarse fácil-
, I

mente mediante tratamientos S/D o pasteurización, como los aplicados durante la fabricación de derivados de plasma!35
Como resultado, se han dado casos de transmisión del VHA a través de productos plasmáticos, principalmente de factores de
coagulación.36,39,40 ! i :

Si bien una única dllnación puede contener tanto ADN del parvovirus BI9 como ARN del VHA, la prevalencia de ¿
coinfección de pa~~virus BI9IVHA no se ha estudiado ni documentado en profundidad en la bibliografía existent~41-43
Es poco frecuente erlcontrar casos de coinfección de parvovirus humano B19/VHA en bebés y niños, que no formah parte

!! Ide la población de 4pnantes.41-43 El riesgo de coinfección se puede calcular a partir de la prevalencia de cada virus.
Aunque la prevalenba del VHA no está bien caracterizada en la población de donantes, la prevalencia en el población
general es -0,01 % e!inferior en la población de donantes de plasma de origen (_0,0004%),32,33,44,45Con una prevalJncia

del parvovirus BI9 de _0,9%14-18, el riesgo calculado de coinfección de parvovirus BI9/VHA es -0,0000036% I

(0,0004% x 0,9%) o '1 en -28.000.000 donaciones.
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Motivos para el Jo de las pruebas NAT
I I

Pueden utilizarse pfuebas NAT para detectar la contaminación por VHA y el parvovirus B19. A principios de 2000, algunos
fabricantes de plasma iniciaron el cribado del plasma para elaboración posterior mediante pruebas NAT con objetivo de
detectar ARN del ~HA y ADN del parvovirus BI9 como respuesta a los informes existentes sobre la transmisión de '\ffibos

virus por vía de productos plásmáticos46 El objetivo de las pruebas NAT, consideradas pruebas durante el proceso, eh
I I

eliminar las unidades contaminadas por VHA y reducir la carga del parvovirus BI9 en pooles de plasma.47 En el año 2004, la
Farmacopea Europea empezó a exigir a todos los fabricantes que garantizaran un nivel de ADN de parvovirus BI9 inferior a

10
4
VI/mi en los póbles de elaboración utilizados para la fabricación de inmunoglobulina humana anti- D y en los pooles de

plasma humano tralados para la inactivación del virus.48 Asimismo, una directriz de 2009 de la FDA recomierida que los
Ifabricantes de productos plasmáticos realicen pruebas NAT para el parvovirus B19 en todos los productos derivados del

plasma para garantizar que la carga viral de ADN del parvovirus BI9 en el pool de elaboración no sea superior a 104

VI/m1
47
ActualmeJte, ni las agencias reguladoras estadounidenses ni las europeas exigen la realización de pruebas NAT

para VHA en los p60les de plasma utilizados para elaboración posterior; no obstante, los requisitos regulatorios eurobeos
establecen que si se utilizan pruebas NAT para el VHA en los pooles de elaboración como parte de las pruebas del pr6ceso,
la prueba tiene que ser capaz de detectar un control con una carga de ARN de VHA de 100 UI/ml49

Explicación de la Jrueba,
,
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La prueba cobas. DPX es una prueba duplex para su ejecución en el cobas. 6800 System y el cobas. 8800 System. La
prueba cobas' DPX permite la cuantificación simultánea del ADN de los genotipos 1,2 Y 3 del parvovirus BI9 y la'
detección cualitati1a del ARN de los genotipos 1, II Y III del virus de la hepatitis A (VHA) en plasma humáno.

Principios del procedimiento

La prueba cobas~ ~PX se basa en un proceso de preparación de muestras totalmente automático (extracción y purificación
de ácidos nuc1eicos) seguido de los procesos de amplificación mediante PCR y detección. Los cobas. 6800/8800 Systems
constan del módulÓ de suministro de muestras, el módulo de transferencia, el módulo de procesamiento y el módillo

' I

analítico. La gestión de datos automática se realiza mediante el software cobas. 6800/8800, que asigna los resultados de la
prueba para un valor cuantitativo (en UI/ml) del parvovirus BI9 mediante un estándar de cuantificación (QS), trazableI
directamente al estándar internacional para BI9 de la OMSY El software cobas' 6800/8800 también asigna resultados de
la prueba para la p~esencia del virus de la hepatitis A como no reactivo, reactivo o inválido. Los resultados pueden i
revisarse directamente en la pantalla del sistema y luego imprimirse como informe. I

Las muestras pueden analizarse de forma individual o, si lo desea, en paales formados por varias muestras. En caso de
realizarse pooling, ~l cobas p 680 instrument también puede utilizarse en el paso preanalítico. i
Los ácidos nuc1eicJs de la muestra de donante y las moléculas de control interno (CI) de Armored RNA añadidas, así

,

como las moléculas de ADN del QS (utilizadas como control del proceso de preparación de muestras y amplificación/
detección), se extraen simultáneamente. Los ácidos nucleicos víricos se liberan al añadir proteinasa y reactivo de lisis a la
muestra. Los ácidoJ nucleicos liberados se unen a la superficie de sílice de las partículas de vidrio magnéticas añadi1das. Las
sustancias sin unir ~ las impurezas, como las proteínas desnaturalizadas, los restos celulares y potenciales inhibidotes de la
PCR (como la hemoglobina) se eliminan en los siguientes pasos de reactivo de lavado y los ácidos nudeicos purifi¿ados se*
eluyen de las partícillas de vidrio magnéticas mediante el buffer de elución a temperatura elevada.

I
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Para llevar a cabo la amplificación selectiva de los ácidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra del donante se
utilizan cebadores que van en un sentido y en sentido contrario específicos del virus que se seleccionan de regione~
altamente conservadas de los ácidos nucleicos víricos. Para los procesos de transcripción inversa y amplificación s¿ utiliza
una enzima ADN polimerasa termoestable. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), eh lugar

Ide trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicón).50-52 La enzima AmpErase
(uracil-N-glicosilasa), que se incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante la primera ciclación tétmica,
destruye cualquier amplicón contaminado de las series de PCR anteriores. Sin embargo, no se destruyen los ampli¿ones
nuevos porque la e~zimaAmpErase se inactiva en cuanto se expone a temperaturas superiores a los .55 oc. .1

I •

El reactivo de Master Mix de cobas. DPX contiene sondas de detección específicas para los ácidos nucleicos de B19 Y
VHA, además de lok de QS y Cl. Cada una de las sondas de detección específicas para B19, VHA, CI YQS se etiquela con
uno de los cuatro rJarcadores fluorescentes únicos que actúan como emisores. Además, cada sonda dispone de un 4uinto
marcador que actúal como silenciador. Los cuatro marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, lb que

permite detectar y discriminar simultáneamente el fragmento objetivo ampliado de B19 y VHA, CI YQS.53,54El mlrcador
silenciador suprimella señal fluorescente de las sondas intactas. 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 nucleasa 5' ~ 3' de
la ADN polimerasa'llo que produce la separación de los marcadores emisores y silenciadores y la emisión de una se~al
fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la señal acumulada del
marcador emisor alllnenta concomitantemente. Dado que los cuatro marcadores emisores específicos se miden en I
longitudes de onda definidas, es posible detectar y discriminar simultáneamente los fragmentos objetivo amplificados del
B19 Yel VHA, además del QS y el Cl. •

07175469001-02ES
Doc Rev. 1.0

Dr, ALDO A. CHIARE~L
PRODUCTOS RaCHE S.A.Q •• L

DI\1516N DIAGNOSTICA
DIRIlCTOR TÉCNIco

7



585
97

Reactivos. y materiales
I

Reactivos y qontroles de cobas@DPX

Todos los reactivody controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la Tabla 1 a Tabla 4.
1:
11 @Tabla 1 Pruebacobas DPX
1I

Prueba cobas@ DPX 1I
Almacenar a 2-8 oC
Casete oara 96 orueba~ CP/N 07001088190)
Comnonentes del kitl Ingredientes del reactivo Cantidad por kit
Solución de proteinaik. Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio. acetato de calcio, 13ml
(PASE) 8% de proteinasa

EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.
EUH208: Puede provocar una reacción alérgica.
Contiene: Subtilisina, 9014-01-1

Control interno
,.

Buffer Tris. < 0,050/0de EDTA, < 0,01% de constructo de Armored 13 mi,
y estándar de RNA como control interno (ARN no infeccioso encapsulado en
cuantificación de DPX bacter16fago MS2), < 0,01% de ADN sintético no infeccioso de QS
(DPXIC/QS) , de B19 encapsulado en proteína recubierta de bacteriófago

I Lambda, < 0,002% de ARN Poli rA (sintético), < 0,1% de azidaI sódica1

Buffer de elución
1,

Buffer Tris, 0,2% de metil~4-hidroxibenzoato 13 mi
(EB)

Reactivo 1 de MaSle'i f-1ix Acetato de manganeso, hidróxido potásico, < 0,1% de azida sódica 5,5 mi
(MMX-Rl) I
Reactivo 2 de MasterfMix Buffer Tricina, acetato de potasio, glicerol, 18% de sulfóxido de 6ml
para DPX dime!ilo. Tween 20, EDTA.< 0,06% de dATP. dGTP, dCTP,
(DPX MMX-R2) < 0,140/0de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendente y descendente

de parvovirus B19, VHA, control interno y estándar de
cuantificación, < 0,01% de sondas marcadas con fluorescente para
parvovirus B19 y VHA, < 0,01% de sonda de estándar de
cuantificación para parvovirus B19 y control interno para VHA
marcadas con fluorescente, < 0,01% de aptámero oligonucleótido,
< 0,01% de polimerasa de AON Z050, < 0,01% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana), < 0,1% de azida
sódica

li
!
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I

Tabla 2 cobas@ D~X Control Kit

cobas@ DPX Control Kit
Almacenar a 2-8 oC I
[P/N 07001126190)

98

srmbolo de seguridad yadvertencia*

Advertencia
H317: Puede provocar una reacción
alérgica en la piel.
P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosoL
P272: Las prendas de trabajo
contaminadas no podrán sacarse del lugar
de trabajo:
P2aO: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.

Advertencia

H317: Puede provocar una reacción
alérgica en la piel.

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

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

P2aO: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
médico.

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

Cantidad
por kit

Bml
[Bx 1 mI)

Bml
[B x 1 mi)

Ingredientes del reactivo

, '< 0,001% de ADN (plasmídico) sintético de
parvovirus B19 en proteína recubierta de
bacteriófago Lambda, plasma humano normal,
ha reactivo según las pruebas autorizadas para
bnticuerpos frente al B19, anticuerpos frente al

I

~HC, anticuerpos Irente al VIH-ll2, HBsAg.
anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH- 1y ARN de

'VHA no detectables mediante métodos de PCR.
ADN de B19 no detectable mediante métodos
de PCR o por debajo del nivel que interfiere en
la funcionalidad del control (::;5 UI/ml).
0,1% de conservante ProClin@300

< 0,0010/0de Armored ARN (sintético) de VHA
encapsulado en proteína recubierta de
bacteriólago MS2. < 0.001% de ADN
(plasmídico) sintético de palVovirus B19
encapsulado en protefna recubierta de
bacteriófago Lambda, plasma humano normal,
no reactivo según las pruebas autorizadas para
anticuerpos frente al 619, anticuerpos frente al
VHC, anticuerpos frente al VIH-l/2. HBsAg,
anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH-l y ARN de
VHA no detectables mediante métodos de PCR.

I ADN de B19 no detectable mediante métodos
de PCR o por debajo del nivel que interfiere en

i la funcionalidad del control (::; 5 UI/ml).
I 0,1% de conservante ProClin@300

Componentes
del kit

Control positivo
dual para DPX
(DPXD(+)C)

Control positivo
alto para DPX
(DPX H(+)C)

>4- Las etiquetas de seguridao del producto se basan fundamentalmente en la regulación GHS de la VE.
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Cantidad Sfmbolo de seguridad y advertencia
por kit

16mi No eplicable
(16xlmO

Buffer de fosfato de sodio. EDTA,
0,002%de ARN Poli rA (sintético),
< 0.1% de azida sódica

Tabla 3 cobas" BJ~er NegativeControl Kit
II

cobas@ Buffer Negative Control Kit
Almacenar a 2-8.C l'
(p/N 07002238190) i

I
Componente del kit;: Ingredientes del reactivo

I
l

I
Control negativo
del buffer
(Bufler-NC)
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Reactivos cObas omni para la preparación de muestras

Tabla 4 Reactivos cobas omni para la preparación de muestras.

Reactivos

cobas omni
MGP Reagen!
(MGp)
Almacenar a 2-8 oC
(p/N: 06997546190)
cobasomni
Specimen Diluent
(SPEC DIL)
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997511 190)
cobasomni
Lysis Reagent
(LYS)

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

Ingredientes del reactivo

Partrculas de vidrio magnéticas, buffer
I Tris, 0.1% de metil-4 hidroxibenzoato,
< 0,1% de azida sódica

I Buffer Tris, 0,10/0de metil-4
hidroxibenzoato, < 0,1% de azida sódica

142,560/0(p/p) de tiocianato de guanidina,
15% (p/v) de polidocanol, 20/0 (plv) de
IditiotreitoJ, citrato de sodio dihidratado

Cantidad
por kit

480 prueba
s

4x875ml

4x875ml

51mboJo de seguridad y advertencia**

No aplicable

No aplicable

Peligro

H302: Nocivo por ingestión.

H318: Provoca lesiones oculares graves.

H412: Nocivo para los organismos acuáticos, con efectos
nocivos duraderos. ,l
EUH032: En contacto con ácidos libera gases muy tóxicos.

P301 + P312: EN CASO OE INGESTIÚN: Llamar a u~
CENTRO DE INFORMACIÚN TOXICOLÚGICA o a utl
médico en caso de malestar.

P264: Lavarse la piel concienzudamente tras la
manipulación.

P270: No comer, beber ni fumar durante su utilizaciÓn.

P273: Evítese su liberación al medio ambiente.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de
protección. I
P305 + P351 + P33B: EN CASO DE CONTACTO CON LOS
OJOS Aclarar cuidadosamente con agua durante vatios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resu'lta
fácil. Seguir aclarando.

P310: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACIÚN TOXICOLÚGICA o a un médico.
P330: Enjuagarse la boca.

11

No aplicable4,21Citrato de sodio dihidratado, 0,1% de
meti 1-4-h idroxi benzoato

cobasomni
Wash Reagent
(WASH)

Almacenar a , 5-30 oC
(P/N: 06997503190) 1

>1- Estos reactivos no están ihcluidos en el kit de la prueba cobas' DPX. Consulte el listado de material adicional necesario (Tabla 7).

,.,..Las etiquetas de seguridld del producto se basan fundamentalmente en la regulación GHS de la VE.
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Requisitos dJ

1

almacenamiento y manipulación
Los reactivos debed lalmacenarse y manipularse según las indicaciones de la Tabla 5 y la Tabla 6.

Cuando los reactiv~l no están cargados en los cobas. 6800/8800 Systems, almacénelos a la temperatura correspondiente
especificada en la T~bla 5.

Tabla 5 AlrnaCenam¡tlnto de reactivos (cuando el reactivo no está cargado en el sistema)
11

1

Los reactivos carg.JL en los cobas. 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente y el sistema
conlrola su fecha de: baducidad. El sistema solamente permite utilizar los reactivos cuando se cumplen todas las ,
condiciones indicadJs en la Tabla 6. El sistema evita automáticamente el uso de reactivos caducados. La Tabla 6 ayu'aa al

Reactivo 11 Temoeratura de almacenamiento

cobas" DPX- 96 11 2-8 oC

cobas@ DPX Control KH 2-8 oC

cobas~ Buffer NeQativ~ Control Kit 2-8 oC

cobas omni Lysis Readent 2-8 oC

cobas omni MGP Rea~lent 2-8 oC
,

2-8 oCcobas omni Specimen Diluent

cobas omni Wash Realgent 15-30 oC

usuario a entender l~s condiciones de manipulación de los reactivos de los cobas. 6800/8800 Systems.

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

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

de la nevera)

cobas" DPX- 96
11

No caducado 30 dfas desde Máx. , Oseries Máx. 8 horas Iel primer uso

cobas@ DPX Control Kili No caducado No aplicable No aplicable Máx. 8 horas I
cobas@ Buffer NegativJ 'control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx. 10 horas 1,
cobas omni Lysis Reag'ént No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable l"
cobas omni MGP Reag'ént No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable ~" "" No caducado 30 dfas desde la carga'" No aplicable No aplicable lcobas omni Specimen Riluent

cobas omni Wash Reagbnt No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable 1"
>lo El tiempo se calcula desae la primera vez que se carga el reactivo en los cobas~ 6800/8800 Systems.

1\f(J

(J
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M "1 d" l. I .aterla a IClona necesario

Tabla 7 Material y ~~terial fungible para uso con los cobas@6800/8800 Systems

Material I PIN

cobas omni Processi~hPlate 05534917001, ,
cobas omni AmplifidÍion Plate 05534941001

"
cobas omni Pipette T(ps 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Rea~ent 06997538190

cobas omni MGPRea~ent 06997546190

cobas omni Specimerl'oiluent 06997511190
"

cobas omni Wash ReJ~ent 06997503190
"

Bolsa para residuos sól'¡bos 07435967001

Recipiente de residuos IJólidos 07094361001

'1Instrumentos y software necesarios
Es necesario instalar el software cobas. 6800/8800 y el paquete de análisis cobas. DPX en los instrumentos.
El IG (Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

102

Tabla 8 Instrumentosl

I

Equipo li
cobas~ 6800 System C6pción móvil)

,

cobas@6800 System (ti)b)

cobas@ 8800 System 11

cobas p 680 instrurilen~ I(opcional para pipeteo y pooling)
, "

Módulo de suministro d~ muestras
l'

P/N

05524245001 Y 06379672001

05524245001 Y 06379664001

05412722001

06578624001

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 contact~ con su representante local de Roche para obtener una lista de pedido detallada para racks de muestras,';
racks para puntas d~struidas y bandejas de racks compatibles con cada instrumento.
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Precauciones y requisitos de manipulación
Advertencias y precauciones

"3u

Como sucede con cualquier procedimiento analítico. resulta esencial seguir las buenas prácticas de laboratorio
recomendadas pata obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a ia elevada sensibilidad de esta prueba, deben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminación de los reactivos y las mezclas de amplifica!ción.

• 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 Laboraiories y
en el doc~mento M29-A4 del CLSI,".56Este procedimiento solamente debería llevarlo a cabo personal exr<!rto en
la manipulación de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas. DPX, los cobas. 6800/8800 Systeilis y el
cobas p 680 instrument (opcional). 1

• 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 nnla

Isolución re,ién preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstica diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiados del laboratorio. I

• El cobas. DPX Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se ha analizado el material original
mediante una prueba para anticuerpos autorizada y no se ha considerado reactivo para la presencia de antituerpos
IgG e IgM del BI9V, anticuerpos del VHC, anticuerpos del VIH-1/2, HBsAg y anticuerpos anti-HBc. En el1análisis,
de plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VIH -1 (grupos M y O), ARN de
VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO o ADN de CMV, ARN de VHA y los nífeles
de ADN de,Bl9 no son detectables o suficientemente bajos para no interferir en la funcionalidad de los controles

Ipositivos para DPX. Ningún método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado
Ide la sangre humana no transmita agentes infecciosos.

• No congele la sangre total.

• Se recomienda la utilización de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo el
material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el óptimo 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 realización

de la prueba. Cualquier variación de dichos procedimientos y directrices podría afectar al rendimiento óptirlto de
la prueba.

• Podrían pro~ucirse falsos positivos si no se evita la contaminación por arrastre de las muestras durante la
manipulación yel procesamiento de las mismas.
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Manipulación de reactivos ¡

I• Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las prácticas de laboratorio recomendadas para
evitar la contaminación por arrastre de las muestras o los controles. I

• Antes de utUizarlos, 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. I

• El cobas omni Lysis Reagent contiene tiocianato de guanidina, una sustancia química potencialmente peligrosa.
Evite el con~cto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave
inmediata~ente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras.

o Los kits de la prueba cobas" DPX, el cobas omni MGP y el cobas omni Specimen Diluent contienen azida sódica
como conselvante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas mucosas. En caso de I
contacto, lave inmediatamente la rona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. Si se producen
salpicaduraJ de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un paño. I

• No permita :que el cobas omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacto con la
solución de hipOclorito de sodio (Iejia). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad. :1

• Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerdo con la
I

reglamentación nacional, estatal y local.

Buenas práctibas de laboratorio
o No pipetee Jon la boca.
o No se debe ¿omer, beber ni fumar en las áreas de trabajo.

o Utilice guan!es, bata de laboratorio y protección ocular cuando manipule las muestras y los.reactivos. Es necesario
cambiarse lo~ guantes entre la manipulación de las muestras y de los kits cobas" DPX y los reactivos cobas Jmni
para evitar Id contaminación. Evite la contaminación de los guantes durante la manipulación de las muestra~ y de

. los controlesl I
I I

o Lávese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes.
o Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solución redén

preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejia doméstica diluida a 1:10).
A continuación, limpielas con un trapo impregnado en etanol al 70%.

o Si el derrame se produce sobre los cobas" 6800/8800 Systems, siga las instrucciones descritas en el Manual de
usuario de los cobaslt 6800/8800 Systems para limpiar y descontaminar correctamente la superficie del
instrumento.
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1I DE PROO. obas@ DPX

Recogida, ~ransporte,almacenamiento y pooling de muestra~
Nota: maniP,¿le todas las muestras y los controles como si pudieran transmitir agentes infecciosos. !

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

11
Muestras de donantes vivos
• Puede utili4rse plasma recogido en anticoagulante EDTA, CPD, CPDAI, CP2D y citrato de sodio al 4% pafa la
prueba cobJ.s' DPX. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos/las bolsas de recogida de muestras para
conocer los;procesos de manipulación y centrifugación. I

• La sangre recogida en anticoagulante CPD, CPDAI, CP2D o los tubos para preparación de plasma con ED'FA
Becton- Dicj¿nson (BD PPT~) pueden almacenarse durante un máximo de 12 días en las condiciones siguiebtes:
o Las ¡irmestras 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 horas a una
tem~eratura máxima de 25 oC y hasta los 30 oC durante 24 de las 72 horas. ~

o En ~asosdistintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre
2 y 8

1

oc. Asimismo, el plasma separado de las células se puede almacenar hasta 30 días a una tempe ,atura
,; -JI! oC con tres ciclos de congelación/descongelación. Consulte la Ilustración L

Condiciones de almacenamiento de muestras de donante
l'

Ilustración 1

30_+---,
Anticoagulante CPD, CPDAl, CP2D o PPT

12

16

l
I

30
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Olas

Plasma congelado
(Hasta 3 ciclos de congelación/descongelación)

o

Sangre total

1

3

I
¡:

I18-

2

25-

< -18-
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• ILa sangre conservada en anticoagulante EDT A debe centrifugarse en el plazo de 72 horas desde la extracc\ón y
puede almacenarse en una de estas dos siguientes condiciones:

o Almacenamiento durante un máximo de 12 días a 2-8 'c. Para un almacenamiento superior a 8 'c, las
mÓestras pueden almacenarse durante 72 horas a una temperatura máxima de 25 'C y hasta Jos 30 'C
dubnte 24 de las 72 horas. Además, el plasma separado de las células puede almacenarse a oS: -18 'C

Idurante un máximo de 30 días con un ciclo de congelación/descongelación. Consulte la llustraCió? 2A.
o Almacenamiento durante un máximo de 10 días a 2-8 'c. Para un almacenamiento superior a 8 'C, las

muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una temperatura máxima de 25 'C y hasta los 30i'C
du~ante 24 de las 72 horas. Además, el plasma separado de las células puede almacenarse a oS: -18 'f
durante un máximo de 30 días con dos ciclos de congelación/descongelación Consulte Ja Ilustración 2B.

30o
Olas

1-1-

1- '-

-
Sangre total

I I

1 3 10
:- Plasma congelado (Hasta

2 ciclos de congelaciónl
descongelación)

8

2

25

< -18

30

Plasma congelado
(1 ciclo de congelaclónl

descongelación)

llf- -,

o
Olas

2

Sangre total

8-

25- '--

< -18-

Ilustración 2 Condiciones de almacenamiento de muestras de donante

,¡I Anticoagulante EDTA

~ ~
30-1- 30

•

•

,
El plasma en anticoagulante de citrato de sodio al 4% puede almacenarse hasta 30 días a una temperatura
comprendida lentre 2 y8 'c.

o Para bn almacenamiento superior a 8 OC, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una
tem~ratura máxima de 25 'C y hasta los 30 'C durante 24 de las 72 horas.

Si las muestra~ se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la l~
reglamentaciÓn estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiológicos. r-D
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Pipeteo y pooling de muestms automatizado (opcional)

585 D7

El cobas p 680 inst~ument es un componente opcional de los cobas' 6800/8800 Systems utilizado para el pipeteo y el
pooling automatizaoos de alícuotas de varias muestras primarias en un pool de muestras. Para obtener más informkción,
consulte el Manual !Je usuario del cobas p 680 instrumenl.

I

Definición del valor de corte para el parvovirus 819
I

Es el supervisor del laboratorio quien determina el titulo de valor de corte para B19V mediante el establecimiento del valor
de corte para pooles

l
de 1. El valor que se introduzca aquí será el que utilice el software para asignar un resultado 1

"B19V < valor de corte" o "B19V ~ valor de corte" (Tabla lO). El software calcula automáticamente el resultado en función
Idel valor de corte Ín(roducido y el tamaño del pool.

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

El valor de corte de bpX-B19V puede encontrarse en la interfaz de usuario (VI), en Administración __> Configuración __>
Configuración del ptocesamiento --> Pruebas de Roche. En la opción "Configuración" del ASAP para DPX-B19V Juede
definir el valor de cohe mediante el botón "Editar".

I

Notas sobre el procedimiento

• No utilice lJk reactivos de la prueba cobas' DPX, el cobas' DPX Control Kit, el cobas' Buffer Negative Control Kit
o los reactiv¿s cobas omn! después de la fecha de caducidad. I

• 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 correcto
mantenimiento de los instrumentos .

• 1
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I

Realización de la prueba cobas@ DPX
I

El procedimiento I~e la prueba se describe con detalle en el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems y el
Manual de usuarii del cobas p 680 instrumen!. En la Ilustración 3 se resume el procedimiento.

ilustración 3 plcedimiento de la prueba cobas" DPX
1,

Pipeteo y pooling 1400 el cobas P 680 instrumenl (opcional)

1I
Creación de la Pet;Ción

""
Carga de reaeti~y material fungiblesegtln 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 pMtfculas de vidrio magnéticas
Carga de reaetNos especfficos de la prueba
Carga de los c.4letes de control
Carga de las bandejas de puntas

. tira n
l'

G Inicio de la serie analftica
Carga de las bandejas con las muestras
Selección del botón de inicio en la interfaz

11
Revisión y exportación de resultados

"11
'r,>. l.
~ Descarga del matenal fungible:

Descarga de laSplacas de amplificación del módulo analffico
Descarga de loo Casetes de control vacfos
Vaciado de los ;esiduos sólidos
Vaciado de los (esiduos liquidas

I,

lD8
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Control negativo Aviso Resurtado

(-) C Q02 Invalid

Control positivo A~iso Resultado,
DPX D(+)C Q02 Invalid

I

Resultado~
I

Los cobas" 6800/8800 Systems determinan automáticamente la Concentración de ADN de parvovirus BI9 en muestms de
donante y controles. La concentración de ADN de parvovirus BI9 se expresa en unidades internacionales por mililit~o
(UI/ml). Los cobas" ,6800/8800 Systems detectan automáticamente el ARN de VHA en muestras y controles.

I

Control de calidad y validez de los resultados

• Con cad~ se~ie se deben procesar un control negativo [(-)e] y dos controles positivos [DPX D (+)C y
DPXH(+)q.

• Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software cobas" 6800/8800 como en el informe liara
Igarantizar la validez de la serie.

• La serie se cQnsidera válida cuando no hay avisos para ninguno de los tres controles.

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

Avisos de COntrolJ

Tabla 9 Avisos de' CO~!mles para los controles negativo y positivo

Interpretación

Toda la serie se considera inválida si el resultado del (-) e no es válido.

Interpretación

Resultado inválido, el resultado del título calculado para el parvovirus 819 no está dentro
del rango asignado o el resultado para VHA no es reactivo.

819 solamente: resultado inválido debido al QS correspondiente o el resultado del tftulo
calculado para el parvovirus B19 no está dentro del rango asignado.

VHA solamente:resultado inválido debido al CI correspondiente o resultado para VHA
no reactivo.

DPX H(+)C Q~2 Invalid Un resultado inválido o el resultado del título calculado para el control positivo alto no
I está dentro del intervalo asignado.
I

Si la serie no es válida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.
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Interpretació de los resultados

5 8 110

En las series válidas" compruebe cada muestra para detectar avisos en e! software cobas' 6800/8800 y/o en e! inform~.
La interpretación de resultados se debe realizar de! siguiente modo: I

• Una serie válida puede incluir resultados de muestras de donantes tanto válidos como inválidos, según los avisos
obtenidos Pfra cada muestra. I

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

Se miden simultáneJmente cuatro parámetros para cada muestra: uno para e! parvovirus B19, uno para VHA, uno gara e!
estándar de cuantific~ción y otro para el control interno. El software informa de los resultados finales de las muestr~s
obtenidos con la prueba cobas' DPX. Hay que volver a analizar las muestras de donantes que haya en un pool no válido.
Además de los resultados globales, e! software cobas' 6800/8800 también muestra los resultados individuales para dda
fragmento objetivo. que deberían interpretarse como se indica a continuación:

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

Resultadosde Interpretación

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

Reactivo para VHA I Se ha detectado señal del fragmento objetivo para el VHA y la señal del el puede detectarse o no.

B19 < valor de corte El título de B19 es inferior al valor de corte definido por el usuario; se indica el título.
819 No reactivo: no se ha detectado señal del fragmento objetivo para el AON de B19 y se ha
detectado la señal para el as.
B19 < Título mrnimo: se ha detectado B19 Y el título calculado está por debajo del límite inferior de
cuantificación (LLoQ) del ensayo.

B19 2:::valor de corte El título de B19 es superior al valor de corte definido por el usuario; se indica el título.
B19 > Título máximo: el título calculado está por encima del límite superior de cuantificación (LLoQ)
del ensayo,a

Inválido No se ha detectado señal del fragmento objetivo de VHA ni del control interno.
1I Los resultados no reactivos para VHA se indicarán como válidos si el título de 819 es >106 Ul/ml.
I No se ha detectado señal del as de 819 y el fragmento objetivo de B19 se puede detectar o no.

• Si se desea obtener un resultado cuantitativo, debe diluirse la muestra original con plasma negativo para el parvovirus B19
conservado en EDTA y tepetirse la prueba. Multiplique el resultado comunicado por el factor de dilución.
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Repetición d~ pruebas de muestras individuales
Es necesario repetit las pruebas para los tubos de muestra cuyo resultado final no es válido para uno de los fragmentos
objetivo, independi~ntemente de los resultados finales de! resto de los fragmentos objetivo. El resultado de repetici~n de
una muestra no vállda para e! VHA provocado por un título de BI9 alto (>106 VI/mI) se mantendrá como no válidb.

Limitaciones !delprocedimiento I
• La prueba cobas~DPX se ha evaluado para ser utilizada únicamente en combinación con el cobas'"DPX Control

Kit, e! cobas' Buffer Negative Control Kit, e! cobas omoi MGP Reagent, e! cobas omoi Lysis Reagent, el cobas
omoi Specimen Diluent y e! cobas omoi Wash Reagent en los cobas' 6800/8800 Systems.

• La obtención de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento y
manipulaciqn de muestras sean adecuarlos.

• No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la PCR.
• Esta prue~alse ha validado únicamente para su uso con muestras de plasma conservarlo en EDTA. La realización

de la pr\'eb¡¡ en otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos. I
• Esta pruebalno está diseñada para utilizarse como ayuda para e! diagnóstico de! parvovirus BI9 o VHA.
• Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas de! genoma vírico cubiertas por 'a

prueba cobas' DPX pueden afectar la unión de cebadores y/o sondas y causar una cuantificación a la baja dbl virus
o incluso impedir la detección de su presencia.

• Debido a las¡diferencias específicas entre tecnologías, se recomienda a los usuarios que realicen estudios de
correlación Jo el laboratorio para determinar las diferencias tecnológicas antes de cambiar de una a otra. Los

I

usuarios deberán adherirse a las políticas y los procedimientos específicos.
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i

Evaluación no clínica del rendimiento

característicJs clave de rendimiento - Muestras de donantes vivos

Límitede detetión (LoO)

studio dellímile de detección.

abla 11 Resultados del análisis PROBIT con datos del LoO obtenidos para los estándares víricos en plasma conservado en EDTA

1 Unidades de Lrmlte inferior del Límite supeñor del
Analito

medición LoD intervalo de confianza intervalo de confianza
del 95% del 95%

VHA UI/ml 1,1 0,9 1.3

Parvovirus 819 11 UI/ml 13,9 11,7 17,4

T

Estándares internacionales de la OMS :1

Los límites de detec~ión (LoD) de la prueba cobasO DPX para el ARN del VHA y el ADN del parvovirus B19 se han
determinado con 10s'lestándares internacionales de la OMS para el VHA (código NIBSC 00/560) yel parvovirus B19

1

(NIBSC 99/802).

Se prepararon tres series de dilución independientes de cada estándar vírico con plasma humano en pooles negativo al
I ~

virus en anticoagulaIlte EDTA. Cada serie de dilución se analizó con tres lotes distintos de kíts de reactivo de cobasOjDPX,
con aproximadamer¡fe unas 21 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de 189 réplicas por concentraci~n. Se
utilizó el análisis PR<:JBITen los datos combinados de todas las réplicas analizadas de cada virus para estimar el LoD y los
intervalos de confianza al 95% fiducia!es y bilaterales En la Tabla 11 a la Tabla 13 se resumen los resultados globales1 del
e

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

Concentración de
Número de limite inferior

ARNdelVHA Número de reactivos
réplicas válidas % de reaetividad de confianza

(Ut/ml) (unilateral) del 95%

6 189 189 100% 98,1%

3 189 189 100% 98,1%

1,5 186 189 98,4% 98,9%

0,75 165 189 87,30/0 81,7%

0.375 119 189 63.0% 55,7%
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l'

Número de Umite inferior
Número de reactivos

réplicas válidas % de reactividad de confianza
(unilateral) del 95%

187 189 98.90/0 96,2%

184 189 97,4% 93.9%

175 189 92.6% 87.9%

145 189 76,7% 70,00/0i:

l'
I20

10

5

Tabla 13 Resumen;~e fas tasas de reactividad para el parvovirus 819 en plasma conservado en EOTA
""

Concentración de ADN
del parvovirus 81

1

'9
(Ullml) I
40 I1

2.5!1 91 189 48.1% 40,8%

1

Intervalo lineal; para la cuantificación del parvovirus 819
El estudio de linealidad para la cuantificación del parvovirus BI9 de la prueba cobas. DPX se llevó 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 1
predominante del parvovirus B19. La evaluación se realizó según las directrices del EP06-A del CLSI. Se analizaron tres
lotes de reactivo en ires cobas" 6800/8800 Systems, con tres operadores y un total de 16 réplicas por miembro del pahel y
lote durante 12 días lie análisis.

El estudio se realizó ~on tres lotes de reactivo. Se determinó un intervalo lineal comprendido entre 40 UIImI y •
1,00E+09 VI/mi (38,1~UI/ml- 1,93E+09 VI/mI) con una desviación absoluta respecto al mejor ajuste de la regresión o
lineal inferior a otO,3!loglOen plasma humano conservado en EDTA (consulte la ilustración 4).

Ilustración I¡ Deteiminación del intervalo lineal del parvovirus B19 en plasma conservado en EDTA

10 o o o observadones
••• En el inleNalo especificado

9 __ Línea de ~gres¡ón
-- Modelo cúbico

8 _ _ _ Límite de desviación superior
- - - límite de ?eSViación inferior

7

6: ,I!,
6

4

3

2

l'2, 3 4 5 6 7 6 9 10

Título iog asignado [unidades de concentración]
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Reproducibili~ad

La reproducibilida1 de la prueba cobas" DPX se evaluó con tres lotes de reactivo, durante tres días distintos, cuatro
sistemas/operadores individuales y variabilidad entre series. En la Tabla 14 se resumen los resultados de los lotes de
r

T

eactivo.

abla 14 ReproduGilJilidad entre lotes de los reactivos

con~entración Lote de % de reactividad Umite inferior Umite supeñorAnalito (réplicas del intervalo de del intervalo deil reactivos
reactivas/válidas) confianza del 95% confianza del 95%

I 1 100,0% (63/63) 94.3% 100,0%
I

100.0% (63/63) l2 x LoO 2 94.30/0 100.0%

I 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0% j
11

1 98,4% (62/63) 91,5% 100,0% j
VHA 1 x LoO 2 96,8% (61/63) 89,0% 99,6% ~I 3 100,0% (63/63) 94,3% 100,0% ~

,
1 79,4% (50/63) 67,30/0 88,5% j

0.5. x LoO 2 90,5% (57/63) 80,4% 96,4%
I,

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

, i,

I
,,

I
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Precisión 11

0,05

0,06

0,04

0,05

SO agrupada

Todos los lotes

so
0,04

0.04

0,03

0,04

Lote 3

so

0,06

0,05

0,07

0,04

Lote 2

Plasma conservado en EDTA

so
o,oa

0,04

0,05

0,04

Lote 1
Material
de origen

Muestra clínica

Muestra clínica

Muestra clínica

Muestra clínica

I,OOE+oa

l,OOE+09

2,OOE+09

1.00E+07

Concentración
nominal
(UI/ml)

La precisión de la prueba cobas~DPX para el parvovirus B19 se determinó mediante el análisis de diluciones en serie de
una muestra positiva para parvovirus B19 en plasma negativo al virus conservado en EDTA. Se analizaron ocho niJeles de
dilución en 48 réplicas para cada nivel con los tres lotes de reactivo de la prueba cobas' DPX en tres instrumentos 1

diferentes y con tre~Jusuarios distintos durante 12 días. Cada muestra se sometió al procedimiento completo de la prueba
cobas' DPX en los ~obas' 6800/8800 Systems totalmente automatizados. Por lo tanto, la precisión a la que se hace I
referencia en este d~cumento engloba todas las fases del procedimiento de la prueba. Los resultados se muestran enl

I ,la Tabla 15.

La prueba cobas' D)'>Xpara el parvovirus B19 presentó una alta precisión para los tres lotes de reactivo analizados el un
intervalo de concen\'ración comprendido entre 1,00 E+03 DI/mi y 2,0 E+09 DI/mI.

Tabla 15 Precisión ¡LalaboratoriO de la prueba cobas@ DPX'
11

P
Concentración

asignada
I (UI/ml)

!11.93E+09

"I~,63E+Oa
1~.63E+07

'~,63E+06

o,oa
0,05

o.oa

0,06

0.04

0,02

0,04

0,04

0,04

0.09

0,05

0,12

0,12

0,05

0,06

0.06

Muestra clínica

Muestra clínica

Muestra clínica

Muestra clínica

I,OOE+06

l,OOE+05

1,00E+04

1,00E+03

,9,63E+05

l'19,63E+04

"1~,63E+03
1~.63E+02

>1- Se considera que los daJ¿s de título cuentan con una distribución log-normal y se analizan según la transformación de 10glO.Las
columnas de desviaciones estándar (SD) presentan el total del título log-transformado para cada uno de los tres lotes de
reactivo.
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Inclusividad. db genotipos del VHA I
. 1I

El rendimiento de la prueba cobas' DPX para la detección de tres genotipos de! VHA se ha determinado mediante el
análisis de un totallde 12 muestras clínicas únicas, el estándar de la OMS para VHA (código NIBSC 00/560) y ocho;
aislados en cultivo fdeVHA con genotipos conocidos. Se cuantificaron todas las muestras clínicas y aislados en cultivo
medianie la prueba ¡cobas" DPX con e! método de calibradores de referencia. Se analizaron todas las muestras clínibas
tanto sin diluir co~o diluidas con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus con una concenJ.ación
de 3,6 x LoD dela b~ueba cobas" DPX. Los ocho aislados en cultivo y e! estándar de la OMS para VHA se analizaroh
después de la dilud6n con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (VHA) con una concent~ación
de 3,6 x LoD de la J~ueba cobas" DPX. Todas las muestras clínicas y los aislados en cultivo se detectaron sin diluir y/o con
u

T

na concentración de 3,6 x LoD (Tabla 16).

abla16 Muestrasl?'ín;Casy aislados en cultivodel VHA

Genotipo ti Muestras cUnicas Aislados en cultivo I
11 % de reactividad % de reaetividad % de reactividad ~

(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
H sin diluir diluidas a 3,6 x LoD diluidas a 3,6 x LoO t

lA 100,0% (11/11) 100,0% (12/12)" No analizado'"
lB

~
100,0% (1/1) 100,0% (1/1) 100,0% (1/1)I

IIA li No analizado. No analizado. 100,0% (1/1) I
IIB 11 No analizado. No analizado. 100,0% (1/1) ~
lilA

11
No analizado. No analizado. 100,0% (3/3) j

IIIB l' No analizado. No analizado'" 100,0% (2/2) I
Volumen insuficiente para el análisis sin dilución/diluido

* Incluido el estándar de)a OMS para VHA (código NIBSC 00/560)

I

07175469001-02ES
Doc Rev. 1.0

I

Dr. ALDO A. Cll1AJ .l.u
PRODUC'TOS ROCHE S Q. eL

DrVIS¡ÓN DiAGNOSTICA
DmECl'OR 1'i;cN¡CO

27



,
co~as@ DPX

Verificación del genotipo del parvovirus B19

El rendimiento'de I~prueba cobas. DPX en los genotipos de parvovirus BI9 se evaluó mediante:

• Verificación del límite de detección para los genotipos 1,2 Y3

• Verificación de la linealidad para los genotipos 2 y 3

i

Verificación dellimíte de detección para los genotipos 1 a 3

Se diluyeron muesiJas clínicas de ADN del parvovirus BI9 para tres genotipos distintos (1, 2 Y3) en un nivel de
concentración en plasma conservado en EDTA. La determinación de la tasa de positividad se llevó a cabo con 21 réplicas.
El análisis se realizó'con un lote de reactivo de cobas. DPX. En la Tabla 17 se muestran los resultados obtenidos co/" el
plasma conservado én EDTA. Los resultados demuestran que la prueba cobas. DPX es capaz de detectar el ADN del
parvovirus BI9 paral tres genotipos diferentes en concentraciones comprendidas entre 10,3 DI/mi y 17,4 DI/mi con ¡luna
tasa de positividad del 100%.,
Tabla 17 IncJusividédde [os genotipos del parvovirus 819

I

% de reaetividad Umite inferior del Umite superior del
Genotipo Concentración (réplicas intervalo de confianza intervalo de confi1nza

reactivas/válidas) del 95% de195% .
1 :1 17,4 UI/ml 100% (21/21) 83.9% 100,0% !
2 10,3 UI/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%

3. 10,3 UI/ml 100% (21/21) 83,9% 100,0%
,

Verificación d~1¡Jervalo lineal para los genotipos 2 y 3

La serie de dilucione$ utilizada para la verificación 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 ~anel
con título alto a parti~ de un stock de ADN plasmídico mientras que los miembros del panel con título más bajo se I
prepararon a pariir 4fl primer panel de referencia internacional de la OMS para los genotipos del parvovirus BI9 (N:IBSC
09/110). El panel de linealidad se diseñó para que existiera una superposición de títulos aproximada de 2 10glOentre los dos
materiales de origen. El intervalo lineal de la prueba cobas. DPX está comprendido entre el LLoQ (40 DI/mi) y el D~oQ

I(I,OOE+09 DI/mi) e incluye al menos un punto de decisión médica. El análisis se realizó con un lote de reactivo de cobas.
DPX; se analizaron 1j réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA. Se comprobó el intervalo de linealidad de l~
prueba cobas. DPX Jara ambos genotipos (2 y 3). La desviación máxima entre la regresión lineal y el mejor ajuste d~ la
regresión no lineal fub igualo menor que 0,3 10glO'
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Especi.ficidadl ~nalític~. . . '. I
Se evaluo la espec£cldad analltlca de la prueba cobas' DPX respecto a la reactlVldad cruzada mediante el analisis de un
panel de 27 micro~rganismos con una concentración de 106 partículas, VI, copias o UFC/rnl, tal como se muestra ~n la,
Tabla 18. Los micriQorganismos se añadieron a pooles de plasma humano normal negativo al virus y se analizaron Con y
sin virus del VHA I~parvovirus B19 añadido a una concentración de aproximadamente 3 x LoD de VHA o 5 x LLdQ de
parvorvirus B19 según la prueba cobas' DPX. Se obtuvieron resultados no reactivos con la prueba cobas' DPX en t6das las
muestras de microgrganismos sin VHA ni parvovirus B19 añadido y se obtuvieron resultados reactivos en todas la~
muestras de micro~rganismos con VHA o parvovirus B19 añadido. Además, el titulo loglOmedio de cada una de la~
muestras positivas ~ara el parvovirus B19 con organismos de posible reacción cruzada se situó en:t O,5loglOdel titclo loglO
medio del control z:espectivo añadido. Los microorganismos analizados no presentan reactividad cruzada con la prueba
cobas' DPX. :

LosmicroorganiS~bsanalizados no interfieren con hi prueba cobas'"DPX.

Tabla 18 Microorgllismos analizados para la especificidad analnica
II

Virus l' Flavivirus Bacterias Levadura

Candida albicansEscherichia coli
Propionibacterium Bcnes

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus haemolyticus

Streptococcus viridans

Virus dei Niio Occidentai (VNO)

Virus del dengue tipo 1
Virus Usutu

Adenovirus 5

Virus Chikungunya ¡ '1

Citomegalovirus (CM~

Virus de Epstein-Bar\ (VEB)

Virus de la hepatitis ~1(vHB)

Virus de la hepatitis q (VHC)

Virus de la hepatitis E (VHE)

Virus de la hepatitis G (GBV-C)

Virus del herpes Sjmdl~ de tipo'
(VHS-l) 11
Virus del herpes simple de tipo 2
(VHS-2) 11
Virus del herpes humano 6A (VHH-6)

Virus de inmunodeficiEmcia humana
(subtipos VIH-l M y V¡.H-2)

Virus Jinfotrófico hum~ho de células T
de tipo 1 (HTLV 1) 11

Virus linfotrófico humaho de células T
de tipo 11 (HTLV 11) 11
Virus de la gripe A 1

Virus de la varicela zóster 0IVZJ

Se analizaron muestr~s de plasma del resto de los estadios de la enfermedad indicados en la Tabla 19 con y sin VHA
parvovirus B19 añadido a una concentración aproximada de 3 xLoD para VHA yde 5 x LLoQ para parvovirus B19 s~gún
la prueba cobas' DPXI La prueba cobas' DPX generó resultados no reactivos para todas las muestras de estadio de la I
enfermedad sin VHAü parvovirus B19 añadido. La prueba cobas' DPX generó resultados reactivos para todas las ., ,

muestras de estadio d.e la enfermedad con VHA o parvovirus B19 añadido. Además, el titulo loglOmedio de cada una de
las muestras positivas: para el parvovirus B19 con organismos de posible reacción cruzada se situó en:t O,Sloglo del tíiulo

::~~:::~~_::~scontt respectivo añadido. Los estadios de la enfermedad no interfieren con la prue a cob DPX.
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i
Virus linfotrópico de células T humanas tipo I

Virus linfotrópico de células T humanas tipo 11

Virus del Nilo Occidental

Virus de la hepatitis e
Virus de la hepatitis E

Virus del herpes simple de tipo'

Virus del herpes simple de tipo 2

MuestraJ Ide estadio de la enfermedad analizados para la especificidad analítica
. l.

Estadio de la enfermedad

Adenovirus tipo 5

Citomegalovirus

Virus del dengue

Virus de Epstein-Banr

Tabla 19

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

Especificidad llnalftica: sustancias interierentes

Sustancias end6~~nascausantes de interferencias ,

Se analizaron las mUFstras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33 gil), hemoglobinl
(hasta 2 gil), bilirrul,ina no conjugada (hasta 0,2 gil), bilirrubina conjugada (hasta 0,2 gil) albúmina (hasta 60 gil) ok-DN
humano (hasta 1,8 rllgll) con y sin VHA o parvovirus BI9 añadido a una concentración aproximada de 3 x LoD pari VHA
y de 5 x LLoQ para ~lparvovirus BI9 según la prueba cobas. DPX. Las muestras que contienen estas sustancias end¿genas
no influyeron en la sensibilidad, cuantificación o especificidad de la prueba cobas. DPX.,

Sustancias eX6gei~ascausantes de interferencias

Se analizaron muest~lsde plasma humano normal negativo al virus conservado en EDTA con concentraciones anormal-
mente elevadas de fdJmacos (Tabla 20) con y sin VHA y parvovirus B19 añadido a una concentración de 3 x LoD pata
VHA y de 5 x LLoQ para el parvovirus B19 según la prueba cobas. DPX. Las sustancias exógenas no influyeron en lJ
sensibilidad, cuantificación o especificidad de la prueba cobas' DPX.

Tabla 20 Muestras jLicas analizadas con fármacos :
II

Nombre del fármarlO analizado Concentración

Acetaminofeno 1.324 ~mol/I

Ácido acetilsalicílico 3.620 ~mol/I

Ácido ascórbico 342 ~mol/I

Atorvastatina 600 ~g Eq/I

Fluoxetina 11,2 ~mol/I

Ibuprofeno 2.425 ~mol/I

Loratadina 0,78 ~mol/I

Nadolol 3.88 ~mol/I

Naproxeno 2.170 ~mol/I

Paroxetina 3.04 ~mol/I

FenilefrinaHel

I
491 ~mol/I

Sertralina 1.96 ~mol/I

I~
,
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,
, Métodos Resultado de VHA I

cobas@Ta~Screen DPX cobas@DPX Muestras positivas Muestras
11 negativas

No r~activo No reactivo O 100"Reébtivo No reactivo O O I"No r~lactjvo Reactivo O O I",
1

Reáctivo Reactivo 84 O
, Total 100 84

11
Prueba de McNemar, valor p

1.00 1,00
1

(bilateral,a = 0,05)

Correlación

Evaluación del ~ndimiento de la prueba cObas@oPxmediantecomparaciónconlapruebacobaS@1
TaqScreen oPX[

Se comparó el 're~dimiento de la prueba cobas' DPX y la prueba cobas' TaqScreen DPX con 84 muestras de plas~a
positivas para VHI'\. mediante NI'\.T, 100 muestras positivas para parvovirus BI9 mediante N AT Y100 muestras negativas
para VHA y parvbyirus B19. I
Las muestras negJtivas mostraron una especificidad del 100% al generar 100 de 100 resultados no reactivos con ambos
métodos. 11

En cuanto a las muestras positivas para VHI'\., la prueba cobas' DPX y la prueba cobas' TaqScreen DPX resultaron
concordantes ~n 8~ de 84 muestras (Tabla 21). Esto se traduce en un porcentaje de concordancia de positivos del ¡100%.

Tabla 21 Correlaciónde muestras positivas/negativaspara VHA i

Las muestras positiVas para el parvovirus BI9 se analizaron con la prueba cobas' DPX y la prueba cobas' TaqScreeJ DPX
por duplicado, Se rJhlizó el análisis de la regresión de Deming. La desviación del título medio de las muestras analizl.das
con las dos pruebaslfue de O,151oglO• Dentro del intervalo de títulos I,OE+03-I,OE+Oó VI/ml, la desviación del títuld medio
con las dos pruebas¡fue de O,141oglO, ,

En la ilustración 5 s~ muestran los resultados de la regresión de Deming.
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.1 ,

Ah;álisis de regresión de la prueba cobas@OPXvs la prueba cobas@TaqScreen OPX, con 100 muestras positjvas';para el
parvovirus 619

Ilustración 5

,

, I

Y = 0.961 + 0,05
I

R' = 0,99

-- lfnea de regresión de Deming

Titulo log,o medio de cobase DPX

Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de toho el sistema para la prueba cobas' DPX se determinó mediante el análisis de lOOrépÍicas de plasma. ,
conservado en EDTA a las que se añadió VHA y parvovirus B19. Estas muestras se analizaron con una concentració'n de
fragmento objetivo de aproximadamente 3 x LoD y se ejecutaron en pooles de uno (sin diluir). El estudio se realizó Jon el
cobas' 8800 System y el cobas p 680 instrument (pipeteo y pooling). I
Los resultados del e~~udiOindican que todas las réplicas fueron reactivas para el parvovirus B19, lo que representa u.J,1a tasa
de fallo de todo el sistema del 0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el límite iuferior,y del
3,62% para el límite superior [0%: 3,62%]. I
Los resultados del estudio indican que 99 de las lOOréplícas fueron reactivas para VHA, lo que representa una tasa de fallo

, I
de todo el sistema del I%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el límite inferior y del 5,45%

1 ,
para el límite superior [0%: 5,45%].
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Contaminación 'por arrastre

La tasa de contaminatón por arrastre de la prueba cobas' DPX se determinó mediante el análisis de 239 réplicas de Duffer
del control negativo y de 223 réplicas de una muestra de parvovirus B19 con un título alto con una concentración de I
1,00E+08 DI/mI. El estudio se realizó mediante el cobas' 8800 System. En total, se realizaron cinco series con muestr~s
positivas y negativas 'ltilizando un método de ensayo con configuración de tablero de ajedrez. \

Las 239 réplicas del bJffer de control negativo resultaron no reactivas, por lo que la tasa de contaminación por arrastre fue
del 0%, El intervalo dJ confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el límite inferior y del 1,53% para el límite i
superior [0%: 1,53%]1
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Información adicional

Características principales de la prueba
Tipo de muestra ,1 Plasma

Cantidad de muestra necesaria 1.000~I

Cantidad de muestra procesada 850 ~I

Duración de la prueba
I
I

~ 1

I,

,1

Los resultadosestán listos en menosde 3.5 horasdesde la carga
de la muestra en el sistema.
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Los simbolos siguientes se emplean en el rotnlado de todos los productos de diaguóstico por peR de Rache.

Tabla 22 Símbolo~ utilizados en las etiquetas de los productos de PCR para diagnóstico de Rache

:1r'l Programa auxiliar ¡Ivol Producto sanitario para diagnóstico in vilro

¡EcIREPI
1

Representante autorizado en la
Comunidad Europea

Hoja de datos del código de barras

lfmite inferior del intervalo asignado

Fabricante

ILorl Código de lote
~ Almacenar en la oscuridad

~ 1 Riesgo biológico W Suficiente para <n> pruebas

IREFI 1 [Número de catálogo % lfmite de temperatura

011 Consulte las instrucciones de uso [! Archivo de definición de pruebas

1I

Icant. I Contenido del kit IULRI Límite superior del intervalo asignado
I

[[] .1

~ Fecha de caducidadr¡>istribuido por

.~ Para evaluación del rendimiento IVD IGTlN I Número mundial de artrculo comercial
ú~icamente
1I

eL: El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98179/CE~ de productos sanitarios para el diagnóstico in vitra.
I

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

Tabla 23 Fabricante! y distribuidores

•

Fa'~.ricado en los Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
683'05 Mannheim. Germany

[[]

I Rod,he Diagnostics (Schweiz) AG

D Industriestrasse 7
6343 Rotkreuz, Switzerland

i
Roc~e Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL
Avdi Generalitat. , 71-173
E-osI 74 San! Gugat del Vallés
Barcélona, Spain

Rache Diagnostica Brasil Uda.
Av. Ehgenheiro BiIlings. 1729
Jag~éré,Building 10
05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

, 1I
Marcas registradas y patentes

::~:::~:gina ~rp:llwww.roche-diagnostics.us/Pate~ts

@2014RocheMolecularSystems,Inc.

IVD
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Roche Diagnostics
201, boulevard Armand-Frappier
HN 4A2 LavaJ,Québec, Ganada
(ForTechnical Assistance call:
Pour toute assistance technique,
appeler le: 1-877-273-3433)

Rache Diagnostics
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO I
I

Expediente nO:1-47-3110-3455/15-2

Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q.e 1. (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) a
I

importar y comercializar los Productos para Diagnóstico de uso: "in vitro"
¡

denominados 1) COBAS@DPX/ PRUEBA PARA LA CUANTIFICACIÓN DIRECTA DEL

ADN DE LOS GENOTIPOS 1, 2 Y 3 DEL PARVOVIRUS B19 y LA IDETECCIÓN

cWALITATIVA DIRECTA DEL ARN DE LOS GENOTIPOS I, II Y III DEL VIRUS DE LA

HEPATITIS A (VHA) EN PLASMA HUMANO, CON LOS INSTRUMENTOS COBAS@

6~00/8800 SYSTEMS. 2) COBAS@DPX CONTROL, KIT/ PARA CONTRbL DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS CON LA PRUEBA COBAS@DPX, en envases conteniendo
I

I
1) (NO de catálogo: 07001088190) CASSETTE INTEGRAL DE REACTIVqS PARA 96

¡ ¡
DETERMINACIONES; 2) (NO de catálogo: 07001126190) ENVASES

,

I

CONTENIENDO: CONTROL POSITIVO DUAL PARA DPX (DPX D [+] C: 8 x 1 mi) Y
I,

, I
CONTROL POSITIVO ALTO PARA DPX (DPX H [+] C: 8 x 1 ml).Se le asigna la

,

categoría: Venta a laboratorios de Análisis clínicos por hallarse comprendido en
I

las¡ condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolución M.5.¡y A.S. N0

145/98. Lugar de elaboración: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS, INe., 1080 US

Highway 202 South Branchburg, NJ 08876 (USA) para ROCHE DIAbNOSTICS,
I ;

GmbH. Sandhofer Strasse 116; 68305 Mannheim. (ALEMANIA). Periodo de vida

útil: 1) 13 (TRECE) meses, desde la fecha de elaboración conservado eintre 2 y 8

oc¡ 2) 17 (DIECISIETE) meses, desde la fecha de elaboración conservabo entre 2
1

1
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