“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Mmaéw DISPOSICION N° 5 0 5 3

Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

BUENOS AIRES | § MAYO 2017

VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-4150/16-6 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROCHE

S.A.Q. e I (Division Diagnédstica) solicita autorizacion para la venta a

A M

laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagndstico de uso “in
Vitro” denominados 1) COBAS® 4800 HSV 1 AND 2 TESTS
AMPLIFICATION/DETECTION KIT / Prueba cuali_tativa automatizada que utiliza
PCR a tiempo real para la deteccién directa y la tipificacion de ADN del virus del
herpes simple 1 y 2 en muestras de lesiones anogenitales en el sistema cobas®
4800; y 2) COBAS® 4800 HSV 1 AND 2 CONTROLS AND COFACTOR KIT /
Control de calidad para el kit cobas® HSV 1y 2.

Que a fs. 269 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnéstico que establece que los productos reunen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado |la
intervencion de su competencia.

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

16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/99.
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Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos de los
Productos para diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) COBAS® 4800 HSV
1 AND 2 TESTS AMPLIFICATION/DETECTION KIT / Prueba cualitativa
automatizada que utiliza PCR a tiempo real para la deteccié'n directa y la
tipificacion de ADN del vir:us del herpes simple 1 y 2 en muestras de lesiones
anogenitales en el sistema cobas® 4800; y 2) 'COBAS® 4800 HSV 1 AND 2
CONTROLS AND COFACTOR KIT / Control de calidad para el kit cobas® HSV 1y
2 que seran elaborados por ROCHE MOLECULAR SYSTEMS, Inc. 1080 US
Highway 202 South Branchburg, N) 08876 (USA) para ROCHE DIAGNOSTICS
GmbH. Sandhofer Strasse 116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA) e importados
por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1 (Division Diagndstica) a expenderse en
envases conteniendo 1) Envases por 80 pruebas, conteniendo: 10 viales x 8
pruebas; y envases por 240 pruebas, conteniendo: 10 viales x 24 pruebas; 2)
Envases por 10 series, conteniendo: 10 viales x 0,5 mL de control positivo, 10

viales x 0,5 mL de control negativo y 10 viales x 1,7 mL de Cofactor 2 ; cuya

A 2
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composicion se detalla a fojas 161 con un periodo de vida util de 1) 14
(CATORCE) meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 8°C; 2)
18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracion, conservado entre 2 vy
8°C.

ARTICULO 29.- Acéptense los rotulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
42, 45, 48, 49, 51 a 86, 88 a 123, 125 a 160, 226 a 235, 237 a 249 y 251 a
260, desglosandose las fojas 42, 45, 48, 49, 125 a 160, 251, 252, 254, 255, 257
y 258 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la
declarada por el elaborador impreso en los rétulos de cada partida.

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°0.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion
junto con la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-4150/16-6.

DISPOSICION No: 5 0 5 3 %

av.
Or. ROBERTO LEDE

Subadministrador Nacional
AN.M.A.T.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1-47-3110-4150/16-6
Se autoriza a la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I (Division Diagndstica) a
importar y comercializar los Productos para Diagnéstico de uso “in vitro”
denominados 1) COBAS® 4800 HSV 1 AND 2 TESTS
AMPLIFICATION/DETECTION KIT / Prueba cualitativa automatizada que utiliza
PCR a tiempo real para la deteccidn directa y la tipificacion de ADN del virus del
herpes simple 1 y 2 en muestras de lesiones anogénitales en el sistema cobas®
4800; y 2) COBAS® 4800 HSV 1 AND 2 CONTROLS AND COFACTOR KIT /
Control de calidad para el kit cobas® HSV 1 y 2, en envases conteniendo 1)
Envases por 80 pruebas, conteniendo: 10 viales x 8 pruebas; y envases por 240
pruebas, conteniendo: 10 viales x 24 pruebas; 2) Envases por 10 series,
conteniendo: 10 viales x 0,5 mL de control positivo, 10 viales x 0,5 mL de
control negativo y 10 viales x 1,7 mL de Cofactor 2.Se le asigna la categoria:
Venta a laboratorios de Andlisis clinicos por hallarse comprendido en las
condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N°© 145/98.
Lugar de elaboracion: ROCHE MOLECULAR SYSTEMS, Inc. 1080 US Highway 202
South Branchburg, N) 08876 (USA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH.
Sandhofer Strasse 116; D-68305 Mannheim (ALEMANIA). Periodo de vida atil: 1)

14 (CATORCE) meses desde la fecha de elaboracidon, conservado entre 2 y 8°C;

N |
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Etiqueta UDI

e

08875197005 226
Global Trade item Number

212345
a8 2035-01-31

Sobre-rétulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra — Farmacéutica
Autorizado por la AN.M.A.T. CERT. XXXX

Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisién Diagndstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Uso profesional exclusivo
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cobas® HSV 1 and 2 Test

para uso en el sistema cobas® 4800

Para diagnéstico in vitro

cobas® 4800 System Sample
Preparation Kit

cobas® 4800 System Lysis Kit 1

cobas® 4800 System Wash Buffer Kit

cobas® 4800 System Intemal
Control Kit 1

cobas® 4800 HSV 1 and 2
Amplification/Detection Kit

cobas® 4800 HSV 1 and 2 Controls
and Cofactor Kit

240 Tests
960 Tests

240 Tests
960 Tests

240 Tests
960 Tests

20 Runs

80 Tests
240 Tests

10 Runs

P/N: 05235782190
P/N: 05235804190

P/N: 06768253190
P/N: 06768270190

P/N: 05235863190
P/N: 05235871190

P/N: 06768318190

P/N: 06768199190
P/N: 06768202190

P/N: 06768296190
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Uso previsto

La prueba cobas® HSV 1y 2 para uso en el sistema cobas® 4800 es una prueba cualitativa automatizada
de diagnéstico in vitro que utiliza la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) a tiempo real para la
deteccion directa y la tipificacién de ADN del virus del herpes simple 1y 2 (HSV-1 y HSV-2) en muestras
de lesiones anogenntales obtenidas clinicamente de pacientes sintomaticos masculinos y femeninos. La
prueba cobas® HSV 1y 2 est4 disefiada para utilizarse como ayuda para el diagnéstico de infecciones por
HSV-1 y HSV-2 en pacientes sintométicos.

Resumen y explicacién de la prueba/Principio del ensayo

Antecedentes: cribado de HSV-1 y HSV-2

El herpes genital es una enfermedad de transmisién sexual (ETS) causada por el HSV-1 y el HSV-2, virus
neurotréplcos ubicuos de tipo ADN bicatenario de la familia Herpesvmdae Después de la infeccion
primaria a través de secreciones, el virus persiste durante toda la vida. El virus puede permanecer latente
durante un periodo prolongado de tiempo o bien causar episodios recurrentes de enfermedad sintomdtica
reactivada; el nimero de recurrencias tiende a disminuir a lo largo de los afios. La mayoria de los herpes
genitales estan causados por el HSV-2. El HSV-1 también puede provocar herpes genital, aunque
generalmente causa infecciones en boca y labios. El herpes genital se suele transmmr a través de personas
que no saben que est4n infectadas o que presentan infecciones asintomaticas.? La transmisién pre o
perinatal del HSV al neonato puede causar una enfermedad grave o incluso mortal.

La infeccién por herpes genital es comun en Estados Unidos, donde se ha observado una seroprevalencia
del HSV-2 de hasta el 30% en mujeres embarazadas y podria ser superior al 50% en grupos de alto riesgo
como personas con VIH y trabajadores del sexo.? Se ha observado una seroprevalencia del HSV-2 de hasta
el 80% en adultos®; la seroprevalencia en mujeres llega a duplicar a la de los hombres y se incrementa con
la edad.*®

Los signos y sintomas asociados al herpes son muy variados y, en un nimero significativo® de personas
infectadas, la infeccién permanece asintomética o sin diagnosticar. Generalmente, entre los 4 y 7 dfas
después de un contacto sexual, puede aparecer dolor u hormigueo Iocallzado seguido de agrupaciones
bilaterales de papulas eritematosas y vesiculas en los genitales externos?; también pueden aparecer
lesiones en la regi6én perianal. Al mismo tiempo, pueden concurrir sintomas como fiebre, dolor de cabeza,
malestar y Iinfadenopat[a inguinal. La infeccién primaria por HSV-1 no puede distinguirse de la infeccién
primaria por HSV-2 segun criterios clinicos. Aproximadamente, entre el 70% y el 90% de la poblacién con
HSV-2 sintomético y entre el 20% y el 50% de la poblacuén con infeccién genital por HSV-1 sintomética
sufrira un episodio recurrente durante el primer afio.”® Por lo tanto, el diagnéstico definitivo de la infeccién
yla tlplflcacu')n del virus reviste especial importancia para el inicio del tratamiento y la posterior gestién de
los pacientes.'

El diagnéstico del herpes genital puede realizarse con el anélisis de una muestra en torunda obtenida de
lesiones anogenitales mediante cultivo seguido de inmunofluorescencia especifica del tipo o mediante
técnicas moleculares. Los ensayos basados en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) combman
una elevada sensibilidad y un menor tiempo de obtencién de resultados en comparacién con el cultivo."’
Las pruebas de deteccién de anticuerpos se utilizan para el diagnéstico de infecciones por HSV Iatentes

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

La administraci6n rapida de una terapia antiviral a las personas infectadas contribuird a minimizar la
transmisién del HSV y las complicaciones derivadas de la infeccién por HSV.

La prueba cobas® HSV 1y 2 permite procesar muestras en torunda de lesiones anogenitales recogidas
con el kit de obtencu()n transporte y conservacion COPAN MSwab. Estas muestras primarias se cargan en
el sistema cobas® 4800, donde un proceso automatizado realiza la extraccién de 4cidos nucleicos y la
configuracion de la reaccién PCR. El posterior proceso de PCR a tiempo real detecta y tipifica el ADN
ObjetIVO especifico de HSV-I y HSV-2 en la muestra. La prueba puede realizarse junto con las pruebas
cobas® Cdiff y cobas® MRSA/SA en la modalidad de lote mixto durante la misma serie analitica. Las tres
pruebas comparten el mismo proceso automatizado de extraccién de las muestras asi como el perfil de
PCR para los pasos de amplificacién y la deteccion.

Explicacién de la prueba

La prueba cobas® HSV 1y 2 se basa en dos procesos bésicos: (1) preparacién automatizada de las
muestras para extraer 4cidos nucleicos de las muestras de lesiones anogenitales; (2) amplificacion mediante
PCR de secuencias de ADN objetivo con ayuda de cebadores (primers) especificos para HSV-1y HSV-2y
deteccion a tiempo real simultdnea de sondas de deteccién de oligonucleétidos escindidas mediante
marcadores fluorescentes especificas para HSV-1 y HSV-2. Antes de la preparacion automatizada de las
muestras, se afiade un control interno, que contiene una secuencia aleatoria no relacionada de ADN, a todas
las muestras y se amplifica y detecta simultdneamente en cada muestra para supervisar el proceso completo.

Principios del ensayo

Preparacién de las muestras

La preparacion de las muestras para la prueba cobas® HSV 1y 2 se realiza de forma automética en el
equipo cobas x 480. Se lleva a cabo la lisis de los virus de las muestras de lesiones anogenitales mediante
un agente caotrépico, proteinasa K y reactivos SDS. Los dcidos nucleicos liberados, junto con el ADN del
control interno afadido, se unen mediante microparticulas magnéticas. A continuacion, se lavan y se
eluden en un volumen reducido de tampén. El equipo extrae entonces una alicuota del material eluido y
prepara la reaccion PCR con la mezcla maestra activada.

Amplificacién mediante PCR y deteccién mediante TagMan®

Los pasos de la ciclacién por PCR y la deteccién de la sefial objetivo se producen en el analizador cobas z
480. El reactivo de mezcla maestra contiene pares de cebadores y sondas para cinco objetivos: la regién B
de la ADN polimerasa y la regién C de la timidina quinasa del HSV-1; la regién del extremo 3' de la glico-
proteina B y la regién C de la timidina quinasa del HSV-2 y el control interno. El diseiio de deteccién doble
para el HSV-1 y el HSV-2 mejora la solidez del ensayo. Si las secuencias objetivo de acidos nucleicos estén
presentes, la amplificacién con los cebadores correspondientes se producird mediante ADN polimerasa
termoestable que generara productos de PCR (amplicones). Estos productos se detectan mediante sondas
TagMan especificas que contienen un marcador fluorescente y un enmascarador. Por lo general, el
enmascarador suprime la sefial fluorescente del marcador. Sin embargo, con la presencia de un producto
de PCR, la sonda se hibridiza con el producto y se escinde por la actividad de las nucleasas 5'-3' de la
polimerasa. Esta reaccién permite al marcador emitir la fluorescencia y el analizador cobas z 480 registra
la seﬁa| a tiempo real durante cada ciclo de PCR. La sefial se interpreta con el programa del sistema
cobas® 4800 y se comunica como resultados finales.

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Amplificacién selectiva

La amplificacién selectiva de los 4cidos nucleicos objetivo de la muestra se logra en la prueba cobas®
HSV 1y 2 mediante el uso de la enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa) y el trifosfato de desoxiuridina
(dUTP). La enznma AmpErase reconoce y cataliza la destruccion de las cadenas de ADN que contienen
desoxiuridina'® » pero no del ADN que contiene desoxitimidina. El ADN natural carece de desoxiuridina, que
sin embargo esté siempre presente en los amplicones debido al empleo de trifosfato de desoxiuridina en
lugar de trifosfato de timidina como uno de los dNTP del reactivo de mezcla maestra; por lo tanto,
solamente el amplic6n contiene desoxiuridina. La desoxiuridina hace que la enzima AmpErase pueda
destruir el amplicon contaminante antes de realizar la amplificacién del ADN del fragmento objetivo. La
enzima AmpErase, que se incluye en el reactivo de mezcla maestra, cataliza la escision del ADN que
contiene desoxiuridina en la posicién de los residuos de desoxiuridina abriendo la cadena de desoxirribosa
en la posiciéon C1. Cuando se calienta en el primer paso del ciclo térmico para alcanzar el pH alcalino de la
mezcla maestra, la cadena de ADN del amplicén se rompe en la posicion de la desoxiuridina, lo que hace
que el ADN ya no pueda amplificarse. La enzima AmpErase es inactiva a temperaturas superiores a los

55 °C, es decir, durante los S, Pasos de la ciclacién térmica y, por consiguiente, no destruye el amplicon
objetivo. La prueba cobas® HSV 1y 2 ha demostrado que inactiva un minimo de 1.000 copias del amplic6n
de HSV 1 y 2 que contiene desoxiuridina por cada ciclo de PCR.

p

e
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Materiales, reactivos y muestras

Materiales y reactivos suministrados

Tampon Tris-HC!
0,09% de azida sédica

Kit/Casetes Componentes e ingredientes Cantidad por | Simbolo de seguridad y advertencia
de los reactivos prueba
Xi 93% (p/p) de isopropanol
MGP
j fcul i | sist
car:ar:ga;:;)as magnéticas para el sistema Irritante
cobas® 4800 System M cul . 10x 4,5 ml F 93% (p/p) de isopropanol
Sample Preparation Kit icroparticulas magnéticas
(Kit de preparacién de 93% de isopropanol
muestras para el sistema
cobas® 4800) F4cilmente inflamable
240 pruebes R:11-36-67, $:7-16-24/25-26
(P/N: 05235762190) (3] N/D
(Tampén de elucién para el sistema cobas®
4800) 10x18 ml
Tampon Tris-HCI
0,09% de azida sédica
Xi 93% (p/p) de isopropanol
MGP
" fcul . Isi
(Mlcr:gal:t 8:;)as magnéticas para el sistema Iitante
cobas® 4800 System ;
Semple Prepa r:tion - Microparticulas magnéticas 10x 13,5 ml F 93% (p/p) de isopropanot
(Kit de preparacion de 93% de isopropanol
muestras para el sistema
cobas® 4800) Facilmente inflamable
960 pruebas R:11-36-67, $:7-16-24/26-26
(P/N: 05235804190) EB N/D
(Tampon de elucion para el sistema cobas®
4800) 10x18ml

-
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Componentes e ingredientes Cantidad por | Simbolo de seguridad y advertencia
Kit/Casetes
de los reactivos prueba
Peligro
LVS-1 H302 Nocivo en caso de ingestion.
(Tampon de lisis 1 para el sistema cobas® H317 Puede provocar una reaccién
4600 Ha1a Provecs esones o
. . 18 iones oculares graves.
Citrato de sodio 10x 24 pruebas | 334 pyede provocar sintomas de
5% de polidocanol alergia 0 asma o dificultades
42,6% de tiocianato de guanidina respiratorias en caso de inhalacion.
Ditiotreitol H412 Nocivo para los organismos
acudticos, con efectos nocivos duraderos.
EUHO032 En contacto con 4cidos libera
gases muy t6xicos.
P261 Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P264 Lavarse la piel concienzuda-
PK mente tras la manipulacién.
(Proteinasa K para el sistema cobas® 4800) :ﬁ::n?:s?mﬁx::r i fumar
Tampén Tris P272 Las prendas de trabajo
EDTA 09 mi contaminadas no podran sacarse del
eol?as‘f' 4800 System Cloruro de calcio 10x 09 m :;nggr%rasz?&m o medio
Lysis Kit 1 Acetato de calcio ambiente.
(Kit de lisis 1 para el < 2,0% de proteinasa K P280 Llevar guantes/prendas/gafas/
sistema cobas® 4800) Glicerol méscara de proteccion.
240 pruebas P285 En caso de ventilacién insuficiente,
' llevar equipo de proteccitn respiratoria.
(P/N: 06768253190) P301 + P312 EN CASO DE INGESTION:
Llamar a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA 0 a
un médico en caso de malestar.
P302 + P352 EN CASO DE CONTACTO
CON LA PIEL: Lavar con agua y jab6n
abundantes.
P304 + P341 EN CASO DE
INHALACION: Si respira con dificultad,
SDS transportar a la victima al exterior y
(Reactivo SDS para el sistema cobas® 4800) manteneria en reposo en una posicién
R confortable para respirar.
Tampén Tris-HC| 10x3ml P305 + P351 + P338 EN CASO DE
Sodecilsulfato sédico CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar
0,09% de azida sédica cuidadosamente con agua durante varios

minutos. Quitar las lentes de contacto, si
lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
P310 Llamar inmediatamente a un
CENTRO DE INFORMACION
TOXICOLOGICA o a un médico.

P330 Enjuagarse la boca.

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

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Casetes

Componentes e ingredientes
de los reactivos

Cantidad por

Simbolo de seguridad y advertencia

cobas® 4800 System
Lysis Kit 1

(Kit de lisis 1 para el
sistema cobas® 4800)
960 pruebas

(P/N: 06768270190)

LYS-1

(Tampé6n de lisis 1 para el sistema cobas®
4800)

Citrato de sodio

5% de polidocanol

42,6% de tiocianato de guanidina
Ditiotreitol

10 x 96 pruebas

PK

(Proteinasa K para el sistema cobas® 4800)
Tamp6n Tris

EDTA

Cloruro de calcio

Acetato de calcio

< 2,0% de proteinasa K

Glicerol

20x1,2ml

SDS

(Reactivo SDS para el sistema cobas® 4800)
Tampoén Tris-HC!

Sodecilsulfato s6dico

0,09% de azida sédica

10x9ml

U

Peligro

H302 Nocivo en caso de ingestion.
H317 Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

H318 Provoca lesiones oculares graves.
H334 Puede provocar sintomas de
alergia o0 asma o dificultades
respiratorias en caso de inhalacion.
H412 Nocivo para los organismos
acudticos, con efectos nocivos duraderos.
EUHO032 En contacto con 4cidos libera
gases muy téxicos.

P261 Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P264 Lavarse la pief concienzuda-
mente tras la manipulacién.

P270 No comer, beber ni fumar
durante su utilizacion.

P272 Las prendas de trabajo
contaminadas no podran sacarse del
lugar de trabajo.

P273 Evitar su liberacién al medio
ambiente.

P280 Llevar guantes/prendas/gafas/
mascara de proteccion.

P285 En caso de ventilacion insuficiente,
llevar equipo de proteccion respiratoria.
P301 + P312 EN CASO DE INGESTION:
Llamar a un CENTRO DE
INFORMACION TOXICOLOGICA 0 a
un médico en caso de malestar.

P302 + P352 EN CASQO DE CONTACTO
CON LA PIEL: Lavar con agua y jab6n
abundantes.

P304 + P341 EN CASO DE
INHALACION: Si respira con dificultad,
transportar a la victima al exterior y
manteneria en reposo en una posicion
confortable para respirar.

P305 + P351 + P338 EN CASO DE
CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si
lleva y resulta fécil. Seguir aclarando.
P310 Llamar inmediatamente a un
CENTRO DE INFORMACION
TOXICOLOGICA 0 a un médico.

P330 Enjuagarse la boca.

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

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

(P/N: 6768199190)

< 0,01% de sondas con marcador fluorescente

para HSV 1, HSV 2 y control interno
< 0,01% de aptamero oligonucledtido

< 0,01% de ADN polimerasa Z05 (microbiana)

< 0,02% de enzima AmpErase
(uracil-N-glicosilasa) (microbiana)
0,09% de azida sddica

Kit/Casetes Componentes e ingredientes Cantidad por | Simbolo de seguridad y advertencia
de los reactivos prueba
cobas® 4800 System N/D
Wash Buffer Kit wB
(Kit de tampén de lavado | (Tampon de lavado para el sistema cobas®
para el sistema cobas® 4800) 10 x 55 ml
4800) Citrato de sodio dihidratado
240 pruebas 0,05% de N-metilisotiazolona-HCI
(P/N: 05235863190)
cobas® 4800 System N/D
Wash Buffer Kit wB
(Kit de tampén de lavado | (Tampon de lavado para el sistema cobas®
para el sistema cobas®  |4800) 10 x 200 mi
4800) Citrato de sodio dihidratado
960 pruebas 0,05% de N-metilisotiazolona-HCl
(P/N: 05235871190)
iIC-1 N/D
cobas® 4800 System (Control intemo 1 para cobas® 4800)
Internal Controt Kit 1 Tampon Tris
(Kit de control interno 1 EDTA
para el sistema cobas®  |< 0,019 de ARN poli Ar (sintético) 20 series
:z‘m _ 0.,05% de azida sodica
senes < 0,01% de ADN de control interno sintético no
(P/N: 06768318190) infeccioso, encapsulado en proteina recubierta
de bacteriéfago Lambda
HSV MMX N/D
(Mezcla maestra cobas® HSV 1y 2)
Tampén tricina
EDTA
Acetato de potasio
Hidréxido potésico
cobas® 4800 HSV 1 and 2 |Tween 20
Amplification/Detection Kit |Glicerol
(it de amplificacion/ <.0,19% de dATP, dCTP, dGTP y dUTP
:estvecIm:rza)cobas 4800 1< 0,019 de cebadores ascendentes y 10x 8 pruebas
descendentes para HEV 1, HSV 2 y control
80 pruebas intemo
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Casetes

Componentes e ingredientes
de los reactivos

Cantidad por | Simbolo de seguridad y advertencia

prueba

cobas® 4800 HSV 1 and 2
Amplification/Detection Kit
(Kit de amplificacién/
deteccion cobas® 4800
HSV 1y 2)

240 pruebas

(P/N: 06768202190)

HSV MMX

(Mezcla maestra cobas® HSV 1y 2)
Tampén tricina

EDTA

Acetato de potasio

Hidréxido potasico

Tween 20

Glicerol

< 0,19% de dATP, dCTP, dGTP y dUTP

< 0,01% de cebadores ascendentes y
descendentes para HSV 1, HSV 2 y control
interno

< 0,01% de sondas con marcador fluorescente
para HSV 1, HSV 2 y control interno

< 0,01% de aptamero oligonucleétido

< 0,01% de ADN polimerasa Z05 (microbiana)
< 0,02% de enzima AmpErase
(uracil-N-glicosilasa) (microbiana)

0,09% de azida sédica

ND

10 x 24 pruebas

cobas® 4800 HSV 1 and 2
Controls and Cofactor Kit
(Kit de controles y cofactor
cobas® 4800 HSV 1y 2)
10 series

(P/N: 06768296190)

HSV(+)C
{Control positivo cobas® HSV 1y 2)

[Tamp6n Tris

EDTA

< 0,01% de ARN poli Ar (sintético)

0,05% de azida sédica

< 0,01% de ADN plasmidico no infeccioso
(microbiano) con secuencias de HSV 1

< 0,01% de ADN plasmidico no infeccioso
(microbiano) con secuencias de HSV 2

N/D

10 series

-)C

(Control negativo para el sistema cobas® 4800)
Tampoén Tris

EDTA

0,05% de azida sédica

< 0,019 de ARN poli Ar (sintético)

N/D

10x05ml

Cofactor-2

(Cofactor 2 para cobas® 4800)
Acetato de manganeso
Acetato de magnesio

0,09% de azida sédica

N/D

10 series

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Almacenamiento y manipulacién de los reactivos

Reactivo :;z:::;:‘: Periodo de almacenamiento
m:::g::::;:";xr:ii;eg::?;:;m cobas® 4800) 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
m:::;of ::f;ee';‘s"';se'fm'(';b”@ 4900) 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
x::;‘:?rﬂﬁﬁf&";‘:;";'g‘;’g{:;";‘;b”@ 4500 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada

® T s
‘(’K"i:’:: af;g::&;f:;;:?:mg'ﬁ:fﬁx ‘K;‘ 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
miﬁ:ﬁ::\; ;;::t;izm: 2;3 OC:'S‘:/M:’ ryi;u)t 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
m:z;:ggr?):lseteltar\l/;zzs:a?::f;g;ma cobas® 4800) 156-25 °C Estable hasta la fecha de caducidad indicada

Nota: no congele los reactivos.

La fecha de caducidad de los reactivos se basa en el tiempo universal coordinado (UTC). La hora local para la caducidad de los
reactivos puede variar en £ 12 horas, en funcién de la zona horaria local con relacion al UTC.

Material adicional necesario

Material P/N
Puntas CORE, 1.000 pl, bandeja de 96 04639642001
Depésito de reactivo de 50 ml 05232732001
Depésito de reactivo de 200 mi 05232759001

Placa de extraccién (plasmoteca) para el sistema cobas® 4800 |05232716001
Placa de amplificacion y deteccion (PCR) de 0,3 ml y plastico de

sellado para el sistema cobas® 4800 05232724001
Sellador 04900383001
Transportador de 32 posiciones 04639529001
Bolsa para residuos sélidos 05530873001 (pequefia) 0 04691989001 (grande)
Salida de plastico Hamilton STAR 04639669001
Sistema de obtencién, transporte y conservacion MSwab 7007248190 o COPAN 404C.R
Guantes desechables, sin polvo Se aceptan todos los tipos de guantes desechables sin polvo.
Agitador (un solo tubo) Se aceptan todos los tipos de agitadores.
Para obtener més informacién sobre el material de venta independiente, pongase en contacto con su representante local de
Roche.
06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Material opcional

Material P/N

Tapa para placa de plasmoteca Hamilton 6474-01

Tapones de color blanco (para volver a tapar las muestras 07033893001 0 COPAN 2U008N100R

primarias después del anélisis)

Para obtener mds informacion sobre el material opcional, péngase en contacto con su representante local de Roche.

| Equipos y programas necesarios pero no suministrados

Equipos y programas necesarios, no suministrados
Sistema cobas® 4800
Equipo cobas x 480
Analizador cobas z 480
Unidad de control

Programa cobas® HSV 1y 2 AP para el sistema cobas® 4800
version 1.0.0 o superior

Programa de aplicaciones (Core) para el sistema cobas® 4800
versién 2.1.0 o superior

Para obtener més informacion sobre el material de venta indepen-
diente, péngase en contacto con su representante local de Roche.

Precauciones y requisitos de manipulacién

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento analitico, resulta esencial utilizar las practicas de laboratorio
recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad analitica
de esta prueba, deben extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminacién de los
reactivos, las muestras y las mezclas de amplificacion.

Para diagndstico in vitro exclusivamente.
Evite la contaminacién microbiana y del ADN de los reactivos y las muestras.

Puede solicitar Hojas de Datos de Seguridad (Safety Data Sheets, SDS) en las oficinas locales de
Roche.

El reactivo LYS-1 contiene tiocianato de guanidina. Evite el contacto directo entre el tiocianato de
guanidina y el hipoclorito de sodio (lejia) u otros reactivos altamente reactivos como 4cidos o bases.
Tales mezclas pueden producir gases nocivos.

MGP contiene isopropanol y es altamente inflamable. Mantenga el producto lejos de las llamas y
lugares donde puedan producirse chispas.

Los reactivos EB, HSV 1 and 2 MMX, SDS, Cofactor-2, (-)C, HSV 1y 2 (+)C e IC-1 contienen azida
sédica.

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Si desea conocer las advertencias, precauciones y procedimientos adicionales para reducir el riesgo
de contaminacién del equnpo cobas x 480 o del analizador cobas z 480, consulte el Manual del
sistema del sistema cobas® 4800, Version del programa 2.1. Si se sospecha de la existencia de
contaminacioén, efectie una Iumpleza y el mantenimiento semanal que se describe en el Manual del
sistema del sistema cobas® 4800, Versi6n del programa 2.1.

Nota: para obtener instrucciones especificas, consulte el apartado “Obtencion, transporte y

almacenamiento de las muestras”.

Practicas de laboratorio recomendadas

No pipetee con la boca.
No se debe comer, beber ni fumar en las areas de trabajo del laboratorio.
Léavese a conciencia las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit.

Utilice guantes desechables, batas de laboratorio y proteccién ocular cuando manipule los
reactivos. Evite el contacto de estos materiales con la piel, los 0jos 0 las membranas mucosas. En
caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua. Pueden producirse
quemaduras si no se actia adecuadamente. Si se producen derrames, diluya las manchas con agua
antes de secarlas con un pailo.

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 de etanol al 70%.

Contaminacion

A fin de evitar la contaminaciénd es obligatorio el uso de guantes durante la manipulacién de las
muestras y los reactivos cobas™ HSV 1y 2, asi como cambiarse los guantes entre un proceso y
otro. Evite la contaminacion de los guantes durante la manipulacion de las muestras y de los
controles. Utilice guantes y bata de laboratorio junto con proteccién ocular cuando manipule las
muestras y los reactivos del kit.

Evite la contaminacién microbiana y con ribonucleasa de los reactivos.

Podrian obtenerse falsos positivos si no se evita la contaminacién por arrastre de las muestras
durante su manipulacién.

Las muestras deben tratarse como material infeccioso, por lo que deben utilizarse procedimientos
de seguridad de Iaboratorlo como los descritos en la publucacnén Biosafety in Microbiological and
Biomedical Laboratories' y en el documento M29-A3 del CLSI."

Integridad

L 3

L 4

L]

No utilice los kits después de la fecha de caducidad.

No haga pooles con los reactivos.

No utilice elementos desechables caducados.

Los elementos desechables son de un solo uso. No deben reutilizarse.

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

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Eliminacion de residuos

« Los reactivos cobas® 4800 y los reactivos especificos de la prueba cobas® HSV 1y 2 contienen
azida sédica (consulte el apartado “Advertencias y precauciones”). La azida sédica puede
reaccionar con las tuberias de plomo o cobre y formar azidas metélicas muy explosivas. Cuando
elimine soluciones que contengan azida s6dica vertiéndolas en fregaderos de laboratorio, deje
correr abundante agua fria para evitar la formacién de depésitos de azida.

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

Nota: para la eliminacién de residuos liquidos, consulte el Manual del sistema del sistema cobas®
4800, Version del programa 2.1.

Limpieza de derrames

« El reactivo LYS-1 contiene tiocianato de guanidina. Si se derrama liquido que contenga tiocianato
de guanidina, limpielo con un detergente apto para laboratorio y agua. Si el liquido vertido contiene
agentes potencialmente infecciosos, limpie PRIMERO el 4rea afectada con detergente para
laboratorio y agua y, a continuacién, con una solucién de hipoclorito de sodio al 0,5%.

« Si el derrame se produce sobre el equipo cobas® 4800 siga las instrucciones de limpieza que se
detallan en el Manual del sistema del sistema cobas® 4800, Version del programa 2.1.

« No utilice soluciones de hlpoclorlto de sodio (lejfa) para limpiar el equipo cobas x 480 o el analizador
cobas z 480. Limpie el equipo cobas x 480 o el anallzador cobas z 480 segun las instrucciones
detalladas en el Manual del sistema del sistema cobas® 4800, Version del programa 2.1.

Obtencién, transporte y almacenamiento de las muestras

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

Obtencidén de las muestras

Las muestras de lesiones anogenitales recogidas con el sustema de obtencién, transporte y conservacién
MSwab han sido validadas para su uso con la prueba cobas® HSV 1y 2. Las muestras deben obtenerse
de acuerdo con el procedimiento descrito en el apartado “Procedimiento de obtencién de las muestras” y
segun los procedimientos normalizados de trabajo de su centro.

Almacenamiento y estabilidad de las muestras durante el transporte

Las muestras de lesiones anogenitales recogidas con el sistema de obtencién, transporte y conservacion
MSwab permanecen estables durante el transporte y el almacenamiento a 2-30 °C durante 4 dias o bien
a 2-8 °C durante 14 dias; si se congelan son estables durante 30 dias como minimo antes de proceder a
su andlisis en el sistema cobas® 4800 (datos comprobados con el anélisis de muestras después de un
almacenamiento consecutivo a 31 + 1 °C durante 4 dias, seguido de un almacenamiento a 2-8 °C durante
14 dias y, finalmente, un almacenamiento a -20 °C durante 30 dias).

El transporte de las muestras de HSV 1y 2 debe cumplir la reglamentacién nacional, federal, estatal y local
para el transporte de agentes etiolégicos.

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Procedimiento analitico

Realizacién de la prueba

Flujo de trabajo

llustracién1:  Flujo de trabajo de cobas® HSV 1y 2

{ 1 | Inicie el sistema. |
| 2 | Efectie el mantenimiento del equipo. |
| 3 |_Extraiga las muestras y los reactivos del almacenamiento. |
4 Inicie la serie analitica:
o _Cargue las bandejas con las muestras.
5 Con LIS: confirme la peticién de trabajo.
Sin LIS: cree la peticién de trabajo.
6 Cargue los consumibles (placa de plasmoteca, placa de PCR, bandejas de puntas) y
los reactivos.
| 7 | Inicie la serie de preparacion de las muestras. ]
| 8 | Descargue y selle la placa de PCR. |
| 9 | Retire las muestras, los reactivos utilizados y la placa de plasmoteca. |
[ 10 | Carguela placa de PCR en el analizador. |
| 11 | Revise los resultados. ]
[ 12 ] ConlLis: envie los resultados al LIS. ]
| 13 | Descargue el analizador. j
Instrucciones de uso

Procedimiento de obtencién de las muestras

Una obtencién correcta de la muestra del paciente es fundamental para conseguir unos resultados
6ptimos. Puede consuiltar las instrucciones especificas sobre la_obtencion de muestras y la deteccién de
virus en los manuales de referencia publicados (CLSI M41-A)."”

Para obtener unos resultados 6ptimos, las muestras para la prueba cobas® HSV 1y 2 deberfan obtenerse
en la fase aguda de la enfermedad siempre que sea posible, preferiblemente en el plazo de entre 3 dfas y
7 dias después del inicio de la enfermedad (erupcién de lesiones).

Las muestras deben recogerse de acuerdo con los procedimientos normalizados de trabajo de su centro
y/o los siguientes:

A. Con vesiculas (ampolla llena de liquido transparente)
a. Lave/limpie la superficie de la lesién con solucién salina estéril.
b. Rompa con cuidado la vesicula con una torunda FLOQSwab (método preferido), una aguja o un
bisturi y recoja el liquido con la FLOQSwab.

06979386001-01ES
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cobas® HSV 1 and 2 Test

c¢. Con la misma FLOQSwab, frote vigorosamente la base de la vesicula para recoger células de la
base de la lesién.

d. Introduzca la torunda en su tubo de transporte MSwab. Haga palanca con el mango de la torunda
contra el borde del tubo para romperlo por el punto de corte.

e. Cierre bien el tapén asegurdndose de que el extremo superior del mango de la torunda est4 situado
en el centro del tapén.

B. Sin vesiculas (vesicula reventada o exudativa o Glcera con costra)
1. Sin costra (vesicula reventada y/o exudativa)

a. Con la ayuda de una torunda FLOQSwab seca o humedecida previamente con dos gotas de
solucidn salina fisiolégica estéril, frote vigorosamente la base de la lesién para obtener
células.

b. Introduzca la torunda en el tubo de transporte MSwab. Haga palanca con el mango de la
torunda contra el borde del tubo para romperlo por el punto de corte.

c. Cierre bien el tap6n asegurdndose de que el extremo superior del mango de la torunda esta
situado en el centro del tapén.

2. Lesion con costra (Glcera con costra)

a. Levante la costra con cuidado con la ayuda de una torunda FLOQSwab humedecida
previamente con solucién salina estéril.

b. Obtenga la muestra frotando vigorosamente la base de la lesion.

c. Un método alternativo consiste en raspar suavemente la lesién con un bisturi o una aguja
estériles hasta que aparezca liquido seroso (evite el sangrado). A continuacién, recoja la
muestra con una torunda FLOQSwab humedecida previamente frotando con vigor la base de la
vesicula.

d. Introduzca la torunda con la muestra en el tubo de transporte MSwab. Haga palanca con el
mango de la torunda contra el borde del tubo para romperio por el punto de corte.

Etiquete la muestra y transpértela al laboratorio de anélisis de acuerdo con los procedimientos
normalizados de trabajo de su centro (consulte también el apartado “Obtencién, transporte y
almacenamiento de las muestras”™). Consulte el apartado “Flujo de trabajo” para obtener informacién
adicional sobre las muestras.

Todos los reactivos, excepto MMX y Cofactor-2 para HSV 1y 2, deben estar a temperatura ambiente antes
de introducirlos en el equipo cobas x 480. Los reactivos MMX y Cofactor-2 para HSV 1y 2 pueden
obtenerse directamente del almacenamiento a 2-8 °C, puesto que alcanzaran la temperatura ambiente
para cuando vayan a ser utilizados después de cargarse en el equipo cobas x 480.

Nota: consulte el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Versién del programa 2.1 para la
prueba cobas® HSV 1 y 2 para obtener las instrucciones de funcionamiento detalladas.

Tamailo de la serie

El sistema cobas® 4800 admite la modalidad de lote mixto entre las pruebas cobas® HSV 1 )&2 cobas®
Cdiff y cobas® MRSA/SA. El kit de preparacuén de muestras genérico para el sistema cobas™ 4800, el kit
de |lSlS 1 genérico para el sistema cobas® 4800 y el kit de tampé6n de lavado genérico para el sistema
cobas® 4800 se encuentran disponibles en dos tamafios de kit, ambos suficientes para 10 series de hasta
24 0 96 muestras, y que incluyen controles y muestras para el andlisis de todos los ensayos. El kit de
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cobas® HSV 1 and 2 Test

amplificacién/deteccién cobas® 4800 HSV 1y 2 se encuentra disponible en dos tamaiios, ambos
suficientes para analizar hasta 80 o 240 muestras, y que incluyen controles y muestras de HSV 1y 2 para el
anélisis. Pueden utilizarse varios viales de reactivo de mezcla maestra cobas® 4800 HSV 1y 2 tal como sea
necesario en una serie, siempre S cuando sean del mismo tamaiio de kit. El kit de control interno 1
genérico para el sistema cobas® 4800 y el kit de controles y cofactor cobas® 4800 HSV 1y 2 se
encuentran disponibles en un Unico tamaiio de kit, el cual es suficiente para 20 y 10 series, respectiva-
mente, y admiten todas las configuraciones de series de anélisis. Para cada serie con muestras de HSV 1

y 2, se deben analizar un control positivo cobas® 4800 HSV 1y 2 asi como un control negativo para el
sistema cobas® 4800 (consulte el apartado “Control de calidad™). Para una serie de anélisis individual,

el nimero méximo de muestras permitido es 94 muestras y 2 controles.

Nota: se puede utilizar un reactivo genérico para 96 pruebas para una serie de 1-22 muestras,
si bien no supone una utilizacion éptima de los reactivos. Sin embargo, no es posible
mezclar tamaiios distintos del kit de tampén de lavado para el sistema cobas” 4800 (WB),
del kit de prepgmcidn de muestras para el sistema cobas® 4800 ni del kit de lisis 1 para el
sistema cobas™ 4800. Por ejemplo, si se escanea una botella de reactivo WB para 96
pruebas en el momento de iniciar la serie analftica, es preciso utilizar reactivos con un
tamaiio para 96 pruebas de los otros dos kits.

Nota: se puede utilizar un reactivo MMX para HSV 1 y 2 en el sistema cobas® 4800 para 24
pruebas en una serie de 1-6 muestras de HSV, si bien no supone una utilizacién 6ptima
de los reactivos. Consulte el Manuad de usuario del sistema cobas® 4800, Versién del
programa 2.1 para la prueba cobas™ HSV 1 y 2 y el apartado “Carga de los reactivos” para
obtener mds informacion sobre el cambio de tamaiio de kit

Flujo de trabajo

La prueba cobas® HSV 1y 2 se realiza mediante el flujo de trabajo completo del programa cobas® 4800.
Consta de la preparacién de las muestras en el equipo cobas x 480 y la posterior fase de amplificacién/
deteccion en el analizador cobas z 480. La serie puede analizarse tinicamente para la prueba HSV 1y 2

o bien en la modalidad de lote mixto con las pruebas cobas® Cdiff y/o cobas® MRSA/SA. Consulte el
apartado “Ejecutar un flujo de trabajo completo” y el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Version
del programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1 y 2 para obtener més informacion.

Muestras

Nota: Ia prueba cobas® HSV 1 y 2 ha sido validada para su uso con el sistema de obtencién,
transporte y conservacion MSwab. No utilice otros tipos de dispositivos o medios de
recogida en torunda.

Nota: una muestra de lesion anogenital en torunda recogida correctamente debe contener una
sola torunda flocada con el mango capturado por el tapén. Las muestras recibidas sin
torunda o con mds de una torunda no han sido recogidas de acuerdo con las
instrucciones y no deben analizarse.

Nota: no procese muestras de lesiones anogenitales con aspecto sangriento o de color marrén
oscuro.

Nota: las muestras deben encontrarse en recipientes de muestras primarias con un cédigo de
barras adecuado para su ppmmmimto en el equipo cobas x 480. Consulte el Manual del
sistema del sistema cobas” 4800, Version del programa 2.1 para conocer los
procedimientos adecuados referentes a los codigos de barras y Ia lista de cédigos de

barras aceptados por el sistema cobas® 4800.

06979386001-01ES
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Nota:

Nota:

Nota:

para evitar la contaminacion cruzada, se recomienda procesar los tubos primarios en el
sistema cobas® 4800 antes de realizar otros pasos de procesamiento y anélisis.

para evitar la contaminacion cruzada de las muestras procesadas, utilice tapones
adicionales para el recipiente de muestra MSwab de un color distinto (blanco, consulte el
apartado “Material opcional”) para volver a tapar las muestras después de procesarias.

las muestras en torunda de lesiones anogenitales obtenidas con el sistema de obtencion,
transporte y conservacién MSwab contienen volumen suficiente para gs ensayos en el
sistema cobas® 4800. El volumen minimo para realizar una serie cobas™ HSV 1 y 2 es de
700 pl en el recipiente de muestra primaria MSwab.

Realizacién de la prueba cobas® HSV 1y 2
Nota: es pos:ble realizar series de lote mixto entre las pruebas cobas® HSV 1 y 2 y cobas® Cdiff y/o

cobas® MRSA/SA. opam obtener més informacion al respecto, consuite el Manual de usuario
del sistema cobas® 4800, Version del programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2.

. Lleve a cabo los procedimientos de inicio y mantenimiento del sistema de acuerdo con las
mstruccuones indicadas en el capitulo “Mantenimiento del equipo” del Manual del sistema del sistema
cobas® 4800, Versién del programa 2.1.

. Retina todos los reactivos y consumibles necesarios. Los reactivos deben encontrarse a temperatura
amblente en el momento de iniciar la serie, a excepcién de los reactivos MMX y Cofactor-2 para
cobas® HSV 1y 2.

Nota: todos los reactivos y los depdsitos de reactivos tienen cddigos de barras y estdn disefiados

para un solo uso. El programa cobas® 4800 realiza un seguimiento del uso de los reactivos
y de los depdsitos de reactivos y rechaza los reactivos o depdsitos de reactivos usados
previamente.

3. Compruebe la apariencia de las muestras de lesiones anogenitales recogidas con el sistema MSwab y

asegurese de que cumplen los requisitos especificados en el apartado “Muestras”. Cerciérese de que
todos los tapones estan apretados. Agite la mezcla durante un minimo de 5 segundos. Destape el tubo
(la parte superior de la torunda debe quedar capturada por el tap6n) y gire la torunda presionando la
pared interna del tubo para eliminar el exceso de liquido. Deseche el tap6n con la torunda justo antes
de la carga de la muestra en el sistema cobas® 4800. Asegurese de que la torunda se extrae con el
tapén. Si la torunda queda dentro del vial de muestra, puede interferir con la prueba cobas® HSV 1y 2.

. Inicie una serie nueva y defina una peticién de trabajo para la misma. Existen tres formas de crear una
peticion:
« Mediante el editor de muestras antes de cargar la bandeja de muestras en el equipo cobas x 480

(bot6n “Editor” a la derecha del menu principal). Las peticiones de trabajo pueden guardarse,
editarse y recargarse en caso necesario.

» Mediante las instrucciones del asistente del programa para realizar una serie nueva y la carga de
las muestras en el equipo cobas x 480 cuando se le solicite. Los cédigos de barras de las muestras
se escanean autométicamente y deben definirse los resultados solicitados para cada muestra.

« Mediante el sistema LIS de su centro.

Para obtener mds informacién, consulte el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Versién del
programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2. Elija “HSV 1 and 2" cuando seleccione los resultados
solicitados.
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cobas® HSV 1 and 2 Test

5. Cargue las muestras y defina/seleccione la peticién de trabajo o utilice el LIS, segin corresponda. La
opcion “Unload sample carriers after transferring to deep well plate” esta seleccionada de forma
predeterminada. Esta opcién permite al usuario recuperar las muestras restantes tan pronto como sea
posible después de extraer alicuotas para su procesamiento en el equipo cobas x 480. Los recipientes
de muestras deben volverse a tapar con un dispositivo de cierre nuevo (consulte el apartado “Material
opcional”) si precisan almacenamiento.

6. Siga las instrucciones del asistente del programa y cargue los consumibles. No cargue ni extraiga
puntas individuales en una bandeja para puntas parcialmente utilizada puesto que el programa
controla el nimero de puntas que quedan. En el caso de no haber puntas suficientes para realizar la
serie, el programa emitir4 una alerta para el usuario.

7. Cargue los reactivos para la preparacion de las muestras en los dep6sitos de reactivos con cédigo de
barras. Los depdsitos de reactivos estén disponibles en dos tamafios: 200 mi y 50 ml. Siga las
instrucciones del asistente del programa para seleccionar el tamaio correcto de depésito de reactivo.
Los c6digos de barras de los dep6sitos de reactivos deben estar colocados frente al lateral derecho de
la bandeja. Utilice el método de doble identificacién y llenado para cargar los reactivos para la
preparacién de las muestras:

« Leer el c6digo de barras de la botella de reactivo

+ Leer el c6digo de barras del depdsito de reactivo

« Verter el reactivo en el depésito

« Colocar el depésito lleno de reactivo en la posicién indicada de la bandeja de reactivos

Nota: el sistema cobas® 4800 posee un reloj interno que supervisa el tiempo que llevan cargados
los reactivos. Tras leer el WB, se concede 1 hora para completar el proceso de carga y
hacer clic en el botén “Start”. En la pestaiia “Workplace” aparece un cronémetro de cuenta
atrds. El sistema no permite iniciar la serie si se ha superado el tiempo de carga permitido.

Nota: para garantizar una transferencia precisa de MGP, agite contundentemente el vial de MGP
justo antes de dispensario en el depésito de reactivo.

8. Cargue los reactivos de amplificacion/deteccion (MMX y Cofactor-2 para HSV 1y 2), la proteinasa K
(PK) y los controles [(+) C, IC y (-) C para HSV 1y 2] directamente en los transportadores de reactivos.
A fin de evitar la contaminacién, cdmbiese de guantes después de manipular los controles positivos.

Nota: el asistente del programa calcularéd el mimero éptimo y el tamaiio del reactivo MMX para
cobas® HSV 1 y 2 que debe utilizarse. El resultado se mostrard en la columna “Kit size” de
la pantalla de carga de MMX y Cofactor. Para utilizar un tamaiio distinto del reactivo MMX
para cobas® HSV 1y 2, haga clic en el botén “Change kit size”,

9. Haga clic en “Start Run” para iniciar la preparaci6n de las muestras.

10. Si la serie de preparacién de las muestras se realiza correctamente, los botones “Sample Preparation
results” y “Unload” se muestran disponibles. Si lo desea, seleccione el botén “Sample Preparation
results” para revisar los resultados y seleccione a continuacién “Unload” para descargar el '
transportador de placas. También es posible seleccionar “Unload” para descargar el transportador de
placas sin revisar los resultados. Consulte el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Versién del
programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2.

11. Siga las instrucciones indicadas en el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Versi6n del
programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2 sobre c6mo sellar la placa de PCR, transportar la placa
al analizador cobas z 480 e iniciar la serie de amplificacién y deteccion.
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Nota: el sistema cobas® 4800 posee un reloj interno que supervisa el tiempo transcurrido tras
ailadir las muestras preparadas a la mezcla maestra activada. La amplificacion y la
deteccion se deben iniciar tan pronto como sea posible, nunca después de los 90 minutos
posteriores a la finalizacion de la serie del equipo cobas x 480. En la pestafia “Workplace”
aparece un crondmetro de cuenta atrds. El sistema cancela la serie si el crondmetro agota
el tiempo.

12. Cuando termine la serie de amplificacién y deteccién, descargue la placa de PCR del analizador cobas
Z 480.

13. Para revisar y aceptar los resultados, siga las mstruccuones del Manual de usuario del sistema cobas®
4800, Versioén del programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2.

Resultados

Control de calidad y validez de los resultados

En cada serie se incluye un juego de control positivo y negativo para la prueba cobas® HSV 1y 2. Para todas
las series, es necesario haber obtenldo resultados vaélidos tanto para el control positivo Como para el control
negativo para que el programa cobas® 4800 muestre los resultados de la prueba cobas® HSV 1 y 2 de dicha
serie.

Control positivo

El control (+) para HSV 1y 2 contiene ADN plasmidico no infeccioso de HSV-1 y HSV-2. El control (+) para
HSV 1y 2 supervisa los pasos de extraccion, amplificacion y deteccién de 4cidos nucleicos en una serie
concreta de la prueba. El resultado del control (+) para HSV 1y 2 debe tener el valor “Valid”. Si los
resultados obtenidos para el control (+) para HSV 1 y 2 no son vélidos de forma recurrente, péngase en
contacto con su oficina local de Roche para recibir asistencia técnica.

Control negativo

El control (-) debe tener el valor “Valid™. Si los resultados obtenidos para el control (-) no son vélidos de
forma recurrente, péngase en contacto con su oficina local de Roche para recibir asistencia técnica.

Control interno

El control interno es una molécula fago lambda que contiene secuencias aleatorias y fragmentos objetivo
de los cebadores y la sonda especificos para el control interno. El control interno debe afiadirse a todas las
pruebas y a los controles positivos y negativos durante la preparacién de las muestras en el equipo cobas
X 480. El control interno supervisa los pasos de extraccién, amplificacién y deteccién de acidos nucleicos
en una muestra concreta. El control interno también se requiere para la validacién de los controles de la
serie.
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Interpretacién de los resultados
Nota: el programa cobas® 4800 lleva a cabo la validacion de los ensayos y las series.
Nota: una serie vilida puede incluir resultados de muestras tanto vélidos como no vélidos.

En las series consideradas vélidas, los resultados de las muestras se interpretan tal como se indica en la
Tabla 1.

Tabla1:  Interpretacién de los resultados de la prueba cobas® HSV 1y 2

Prueba cobas® HSV 1y 2 Notificacién e interpretacién de los resultados

Positiva para HSV-1, positiva para HSV-2

La muestra es positiva para el ADN de HSV-1y HSV-2,
Negativa® para HSV-1, negativa® para HSV-2

No se ha podido detectar la presencia de ADN de HSV-1 ni de HSV-2.
Negativa® para HSV-1, positiva para HSV-2

NEG HSV 1, POS HSV 2 No se ha podido detectar la presencia de ADN de HSV-1.
La muestra es positiva para el ADN de HSV-2.

Positiva para HSV-1, negativa® para HSV-2

POS HSV 1, NEG HSV 2 La muestra es positiva para el ADN de HSV-1.

No se ha podido detectar la presencia de ADN de HSV-2.
No vélida para HSV-1, negativa* para HSV-2

El resultado para HSV-1 no es vélido. La muestra original debe volverse a analizar para
obtener un resultado vélido para HSV-1.

No se ha podido detectar la presencia de ADN de HSV-2.
Negativa* para HSV-1, no vilida para HSV-2
No se ha podido detectar la presencia de ADN de HSV-1.

€l resultado para HSV-2 no es vélido. La muestra original debe volverse a analizar para
obtener un resultado valido para HSV-2.

POS HSV 1, POS HSV 2

NEG HSV 1, NEG HSV 2

Invalid HSV 1, NEG HSV 2

NEG HSV 1, Invalid HSV 2
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Tabla 1:  Interpretacién de los resultados de la prueba cobas® HSV 1 y 2 (continuaci6n)

Prueba cobas® HSV 1y 2 Notificacién e interpretacién de los resultados

No véfida para HSV-1, no vélida para HSV-2
Invalid HSV 1, invalid HSV 2 | Ambos resultados (HSV-1 y HSV-2) no son vélidos. La muestra original debe volverse a
analizar para obtener resultados vélidos para HSV-1 y HSV-2.

No vélida para HSV-1, positiva para HSV-2

El resultado para HSV-1 no es vélido. La muestra original debe volverse a analizar para
obtener un resultado valido para HSV-1.

La muestra es positiva para el ADN de HSV-2.

Positiva para HSV-1, no vélida para HSV-2
La muestra es positiva para el ADN de HSV-1.

€l resultado para HSV-2 no es vélido. La muestra original debe volverse a analizar para
obtener un resultado vélido para HSV-2,

Muestra sin resultados

Para conocer las instrucciones para revisar los avisos de la serie y las acciones
recomendadas, consulte el Manual de usuario del sistema cobas® 4800, Versién del
programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2. La muestra original debe volverse a agitar
durante 5 segundos como minimo y analizarse de nuevo para obtener resultados vélidos
para HSV.

*Un resultado negativo no implica la presencia de HSV-1 y/o HSV-2 porque los resultados dependen de una recogida
adecuada de las muestras, de la ausencia de inhibidores y de que haya ADN suficiente para detectarlo.

Pueden obtenerse resuitados no vélidos si la muestra contiene sustancias inhibidoras que impiden la extraccién y/o
amplificacion y deteccién de los acidos nucleicos del fragmento objetivo. Consulte el apartado “Limitaciones del
procedimiento” para obtener una lista de las sustancias interferentes. En el caso de obtener resultados no vélidas, diluya la
muestra original afiadiendo 0,2 ml de ella en un nuevo vial de MSwab. Agite durante un minimo de 5 segundos y vuelva a
realizar el ensayo.

Pueden obtenerse resultados erréneos si la muestra contiene coagulos que interfieren en el procedimiento de preparacion
de las muestras en el equipo cobas® 4800.

Invalid HSV 1, POS HSV 2

POS HSV 1, invalid HSV 2

Failed

Limitaciones del procedimiento

1.

La prueba cobas® HSV 1y 2 ha sido validada unicamente para su uso con muestras de lesiones
anogenitales recogidas con el sistema de obtenci6n, transporte y conservacién MSwab.

La obtenci6n de resultados fiables depende de que la obtenci6n, el transporte, el almacenamiento y el
procesamiento de las muestras sean adecuados. Siga los procedimientos que encontrara en este
documento de instrucciones de uso (también denominado “prospecto”), en los prospectos del snstema
de obtencién, transporte y conservacién MSwab 0y en el Manual de usuario del sistema cobas® 4800,
Versi6n del programa 2.1 para la prueba cobas® HSV 1y 2.

Pueden obtenerse falsos negatlvos o resultados no vélidos debido a la interferencia de diversas
sustancias. En la prueba cobas® HSV 1y 2 se incluye un control interno para identificar las muestras
que contengan sustancias que puedan interferir en el aislamiento de 4cidos nucleicos y la
amplificacion mediante PCR. Entre las sustancias interferentes conocidas se incluyen, entre otras:

 Las muestras que contienen sangre en un volumen superior al 40% del volumen absorbido por
torunda pueden generar resultados falsos negativos. No analice muestras que presenten un color
rojo oscuro 0 marrén.
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« Las muestras con un contenido superior a 4,8 mg de mucina por torunda pueden generar
resultados falsos negativos.

« Las muestras con un contenido superior a 1,6 mg de heces por torunda pueden generar resultados
falsos negativos.

« Las muestras con un contenido de 20 mg o superior de crema Vagisil pueden generar resultados
falsos negativos.

4. Un resultado positivo indica la presencia de ADN de HSV y no necesariamente de virus viables. Un
resultado negativo no descarta la presencia de HSV, si bien cabe la posibilidad de existir insuficiente
ADN en la muestra clinica.

5. Las mutaciones o los polimorfismos en las regiones de unién de los cebadores o las sondas pueden
interferir en la deteccnén de variantes nuevas 0 no conocidas, lo que resulta en un falso negativo con el
ensayo cobas® HSV 1y 2.

6. El valor predictivo de un ensayo depende de la prevalencia de la enfermedad en una poblaci6n
concreta.

7. Laincorporacién de la enzima AmpErase a la mezcla maestra cobas® 4800 HSV 1y 2 permite realizar
una amplificaci6n selectiva del ADN obijetivo; no obstante, es imprescindible utilizar las practicas de
laboratorio recomendadas y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en este
documento de instrucciones de uso para evitar la contaminacién de los reactivos y de las mezclas de
amplificacion.

8. El uso de este producto debe Ilmltarse al personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y
la utilizacién del sistema cobas® 4800.

9. Solamente el equipo cobas x 480 y el analizador cobas z 480 se han validado para su uso con este
producto. No deberia utilizarse ninguin otro equipo de preparacién de muestras ni sistema de PCR con
este producto.

10. Debido a las diferencias especificas entre tecnologias, se recomienda a los usuarios que, antes de
cambiar de una a otra, realicen estudios de correlacién en el laboratorio para determinar las diferencias
tecnolégicas.

11. La contaminacién cruzada puede causar resultados falsos posutlvos Segun un estudio no clinico, la
tasa de contaminacién cruzada entre muestras de la prueba cobas® HSV 1y 2 en el sistema cobas®
4800 es del 1,18% tras andlisis de muestras positivas muy altas y negativas alternantes en varias series.
No se ha observado contaminacién cruzada entre series.
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica (limite de deteccién o LOD) de la prueba cobas® HSV 1y 2 se ha determinado
mediante el andlisis cuantitativo de cultivos viricos de HSV-1 y HSV-2 diluidos a varios niveles de
concentracién en una matriz simulada de torundas con lesiones anogenitales. La matriz simulada
compuesta por mucma y células humanas reproduce el efecto de fondo de muestras anogenitales clinicas
en la prueba cobas® HSV 1y 2. Todos los mveles se analizaron con 21 réplicas como minimo mediante eI
flujo de trabajo completo de la prueba cobas® HSV 1y 2 en cinco lotes de reactivos de la prueba cobas®
HSV 1y 2. EI LOD de esta prueba es la concentracién objetivo que puede detectarse como positiva en

2 95% de las réplicas analizadas, segun los resultados generados por el lote con un peor rendimiento.

Las cepas Maclntyre del HSV-1y G del HSV-2 se analizaron en el estudio de sensibilidad analitica. En la

Tabla 2 se muestra el LOD de la prueba cobas® HSV 1y 2 para estos aislados.

Tabla2: LOD (Mimite de deteccién) de la prueba cobas® HSV 1y 2

Niveles LOD
Microorganismo Cepa ID ATCC analizados (unidades
TCID5/mi)
HSV-1 Macintyre VR-539 6 0,479
HSV-2 G VR-734 6 on2

Deteccién de cepas de HSV-1 y HSV-2

Los limites de deteccién de la prueba cobas® HSV 1y 2 para 4 cepas del HSV-1 (VR-260, VR-733, VR-735
y VR-1493) y 3 cepas del HSV-2 (VR-1779, VR-1781 y VR-540) se verificaron mediante el anélisis de

40 réplicas por nivel a varios niveles de concentracion. Las diluciones y muestras para el anélisis se
prepararon de manera similar al estudio del limite de deteccién (LOD). En la Tabla 3 y la Tabla 4 se indican
los niveles minimos con una tasa de positividad observada de un 95% como minimo.

Tabla3: LOD (limite de deteccién) de la prueba cobas® HSV 1 y 2 para cepas del HSV-1

LoD

ot | warec | e | o

TCIDs/ml)

KOS VR-1493 5 35

HF VR-260 . 6 14,07

F VR-733 5 5,20

MP VR-735 4 0,04
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Tabla 4:  LOD (limite de deteccién) de la prueba cobas® HSV 1y 2 para cepas del HSV-2
Cepas del Niveles LOD (unidades
HSV-2 IDATCC | snalizados |  TCIDn/mD
ATCC-2011-2 VR-1779 5 0,26
ATCC-2011-4 VR-1781 5 024
MS VR-540 5 234
Precisién

La precision interna se determiné con los virus HSV-1 y HSV-2 diluidos en una matriz simulada de
torundas anogenitales con niveles de concentracnén por debajo del limite de deteccién (LOD), préximos al
LOD y superiores al LOD de la prueba cobas® HSV 1y 2. También se analiz6 un nivel negativo compuesto
Unicamente por la matriz sumulada de torundas anogenitales. En el estudio se utilizaron tres lotes unicos
de reactivos de la prueba cobas® HSV 1y 2y tres instrumentos para un total de 36 series realizadas
durante 12 dias. En la Tabla 5 figura una descripcién de los paneles de precision y los resultados del
estudio. Se realiz6 un anélisis de la variacién de los valores de Ct procedentes de pruebas vélidas con
miembros del panel positivo en concentraciones superiores al LOD. El anélisis arrojé un CV global (%) del
2,2% para el Ct del HSV-1 y del 1,9% para el Ct del HSV-2 (consulte la Tabla 6 y la Tabla 7).

Tabla 5: Andlisis de la tasa de positividad del estudio de precisién interna
Concentracién HSV-1 (N=72) HSV-2 (N=72)
Miembro Lc
del HSV-1 Hsv2 | Resultados | Tasade LC supe ; Resultados | Tasa de superior
panel positivos | positividad "“m‘“" positivos | positividad | bitateral al
95%
4] Negativa Negativa 0 0% 5% 0 0% 5%
P2 <LOD <LOD 36 50% 62% 40 56% 67%
P3 ~ LOD Negativa 72 100% 100% 0 0% 5%
P4 Negativa ~ LOD 0 0% 5% n 99% 100%
Ps ~3x LOD ~ LOD 72 100% 100% 72 100% 100%
Pé ~ LOD ~3xLOD 72 100% 100% 72 100% 100%
Tabla 6: Anilisis de los componentes de variacién para el panel de precisién a 3x LOD (limite de deteccién)
Componentes de variacién/Porcentaje de contribucién al total
Fragmento Nivel Ct T
objetvo | deHSV | medio | Lote | '3%° | Instrumento | Serie/Dia | Aleatorios |  Total
~3x 0 0,06 0 0,355 0,289 0,704
HSV-1 374
LOD 0% 8,60% 0% 50,40% 41,10% 100%
~ 3x 0,035 0 0,049 0,102 0,345 053
HSV-2 38,2
LoD 6,50% 0% 9,10% 19,30% 65,000 100%
06979386001-01ES
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Tabla7: Andlisis de las desviaciones estdndar y los coeficientes de variacién (%) para el panel de precision a 3x LOD

(limite de deteccibén)
Componentes de desviacién esténdar/Porcentaje de CV
Fragmento N Ct S

objetivo medio Lote :::am Instrumento | Serie/Dia | Aleatorios Total
0 0,245 0 0,595 0,538 0,839

HSV-1 72 374
0% 0,70% 0% 1,60% 1,40% 2,20%
0.186 0 0,22 0,32 0,587 0,728

HSV-2 72 38,2
0,50% 0% 0,60% 0,80% 1,50% 1,90%

Inhibicién competitiva

Se formaron paneles con HSV-1 con un LOD (limite de deteccién) ~ 3x el de la prueba cobas® HSV 1y 2,
asi como con HSV-2 competitivo a ~ 300x LOD, y viceversa. Una concentracién 100 veces mayor del
HSV-1 no afecté a la deteccién del HSV-2 a una concentracion ~ 3x LOD y una concentracién 100 veces
mayor del HSV-2 no afecté a la deteccién del HSV-1 a una concentracién ~ 3x LOD.

Especificidad analftica

Para valorar la especificidad analitica de la prueba cobas® HSV 1y 2 se analizaron los siguientes paneles
de organismos: 1) 71 bacterias, hongos y virus que pueden estar presentes en muestras anogenitales en
torunda (Tabla 8), 2) células humanas (Tabla 8) y 3) HSV-1 o HSV-2 de titulo elevado (Tabla 8). Se
aiadieron todos los organismos, las células humanas y los virus HSV-1y HSV-2 a 1 x 10 unidades*/m|
como minimo, a excepcién de Treponema pallidum, virus del herpes humano 8, Chlamydia trachomatis
serovar H, Mycoplasma genitalium'y Mycoplasma hominis, los cuales se afiadieron en concentraciones
inferiores debido a las limitaciones de concentracién de stock. El andlisis se realiz6 con organismos y
células humanas unicamente para determinar la especificidad analitica de la prueba cobas® HSV 1y 2 o
bien en presencia de HSV-1y HSV-2 a ~ 3x LOD para valorar la posible interferencia de los organismos y
las células humanas en la deteccion del HSV-1y del HSV-2 por parte de la prueba cobas® HSV 1y 2. Los
resultados indicaron que ninguno de estos organismos o una concentracién elevada de células humanas
producia falsos positivos en ausencia de HSV-1 y HSV-2 objetivo. Ninguno de estos organismos ni una
concentracion elevada de las células humanas interfiri6 en la deteccion de los fragmento objetivo de
HSV-1y HSV-2. Una concentracion elevada de HSV-1 (1e6 vp/ml) no produjo falsos positivos para HSV-2
y una concentracién elevada de HSV-2 (1e6 vp/ml) no produjo falsos positivos para HSV-1.

*Todas las bacterias se cuantificaron como unidades formadoras de colonias (UFC), a excepcién de
Chlamydia trachomatis serovar Hy Chlamydia trachomatis serovar |, las cuales se cuantificaron como
unidades formadoras de inclusién (UFI); los microorganismos Toxoplasma gondiiy Treponema pallidum se’
cuantificaron como copias de ADN y el Trichomonas vaginalis se cuantificé en células. El citomegalovirus
(HHVS), el virus del herpes humano 6B cepa Z29, el virus del herpes humano 7 cepa SB, el virus del
herpes humano 8, el echovirus 11, el enterovirus humano 71 y el virus de la rubeola se cuantificaron como
unidades TCIDs,; el HHV-6A cepa GS, el HSV-1 y el HSV-2 se cuantificaron en particulas viricas y,
finalmente, el HIV-1 cepa IlIB y el HBV se cuantificaron en unidades internacionales (UI). El HIV-2 cepa
NIH-Z, el virus de Epstein-Barr (HHVA4), el virus de la varicela z6ster (HHV3) y los pldsmidos del HPV
(HPV11, HPV16, HPV18, HPVO06) se cuantificaron como copias de ADN. Las células mononucleares de
sangre periférica humana (CMSP) se cuantificaron como nimero de células.
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Tabla8: Microorganismos y células analizados para especificidad analitica
Adenovirus humano tipo 7 Staphylococcus aureus (SARM) Moraxella catarhalis
Citomegalovirus (HHVS) Staphylococcus aureus (SASM) Moraxella lacunata
Virus de Epstein-Barr (HHV4) Staphylococcus epidermidis Mycobacterium tuberculosis
Virus de la varicela z6ster (HHV3) Propionibacterium acnes Mycoplasma genitalium**
Virus del herpes humano 6A cepa GS Escherichia coli Mycoplasma hominis**
Virus det herpes humano 6B cepa Z29 Chlamydia trachomatis serovar H** Neisseria gonorrhoeae
Virus del herpes humano 7 cepa SB Chlamydia trachomatis serovar | Neisseria meningitidis
Virus del herpes humano 8** Clostridium perfringens Prevotella melaninogenica
Echovirus 11 Clostridium difficile Proteus vulgaris
Enterovirus 71 Corynebacterium genitalium Pseudomonas aeruginosa
HBY Cryptococcus neoformans Staphylococcus saprophyticus
HIV-1 cepa llIB Enterobacter cloacae Streptococcus agalactiae
HIV-2 cepa NIH-Z Enterococcus faecalis vanB Streptococcus mitis
HPVII Enterococcus faecium vanA Streptococcus mutans
HPV16 Fusobacterium nucleatum Streptococcus pneumoniae
HPV18 Gardnerella vaginalis Streptococcus pyogenes
HPVE Gemella haemolysans Streptococcus salivarius
Virus de la rubeola Haemophilus ducreyi Toxoplasma gondii
Acinetobacter calcoaceticus Haemophilus influenzae Treponema pallidum**
Acinetobacter woffii Kingella kingae Trichomonas vaginalis
Actinomyces israelii Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae Veillonella parvula
Alcaligenes faecalis Lactobacillus acidophilus CMSP (ADN gendmico humano)
Bacteroides fragilis Listeria monocytogenes Virus del herpes simple 1
Candida albicans Mobiluncus curtisii spp. curtisii Virus del herpes simple 2
Candida glabrata Mobiluncus mulieris -

** Bl virus del herpes humano 8 se analizé a 1,3 x 10° unidades TCIDs,/ml; Chiamydia trachomatis serovar H se analiz6 a 1,9 x 10* UFl/m;
Mycoplasma genitalium se analizé a 1,0 x 10° UFC/ml; Mycoplasma hominis se analiz6 a 1,5 x 10° UFC/ml; Treponema pallidum se analiz6 a
9,0 x 10* copias/ml.

Interferencia

Se analizaron 20 productos de uso comin y medicamentos antivirales disponibles en el mercado, asi como
sangre total, albumma sérica humana, orina, heces y mucina en busca de posibles efectos interferentes
con la prueba cobas® HSV 1y 2. Todos los productos disponibles en el mercado se analizaron a unos
niveles iguales o superiores (20 mg o 40 mg por torunda respectivamente para sélidos y el 100% de
capacidad de la torunda para liquidos) a lo que cabria esperar razonablemente en una torunda de lesién
anogenital. Todos los antiviricos se analizaron a 3x Cmax en la muestra recoglda Se aiadieron los virus
HSV-1 y HSV-2 a un limite de deteccién (LOD) ~ 3x de la prueba cobas® HSV 1y 2 y se utilizaron como
valores objetivo de los ensayos.
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No se observé ninguna interferencia de los productos disponibles en el mercado, excepto con la crema
Vagisil (se observé una interferencia a 20 mg). En el caso de la sangre total, no se observaron
interferencias hasta el 40% de la capacidad de la torunda; para la mucina, no se observaron interferencias
hasta 4,8 mg por torunda: para orina, no se observaron interferencias hasta el 100% de la capacidad de la
torunda; para las heces, no se observaron interferencias hasta 1,6 mg por torunda y para la albimina
sérica humana, no se observaron interferencias hasta 16 mg por torunda. Los resultados se resumen en la
Tabla 9.

Tabla 9: Resultados del andlisis de sustancias interferentes

Sustancia Interpretacién
Sangre total Ninguna interferencia observada hasta el 40% de capacidad de la torunda
Mucina Ninguna interferencia observada hasta 4,8 mg por torunda
Orina Ninguna interferencia observada
Heces Ninguna interferencia observada hasta 1,6 mg por torunda

Albimina sérica humana Ninguna interferencia observada hasta 16 mg por torunda

K-Y Jelly (Qubricante intimo)

Ninguna interferencia observada

Gynol Il (gel espermicida)

Ninguna interferencia observada

Supositorios YeastGard Ninguna interferencia observada
Monistat 1 Ninguna interferencia observada
Monistat 3 Ninguna interferencia observada
VagiStat 1 Ninguna interferencia observada

Crema vaginal Clotrimazole

Ninguna interferencia observada

Crema para hemorroides Preparation H

Ninguna interferencia observada

Crema para el herpes labial Abreva

Ninguna interferencia observada

Crema para tratamiento de herpes labial Releev

Ninguna interferencia observada

Crema Acyclovir

Ninguna interferencia observada

Crema Vagisil

Interferencia observada a 20 mg*

Locién limpiadora higiénica Balneol

Ninguna interferencia observada hasta 20 mg*

Crema antipicores Vagicaine

Ninguna interferencia observada hasta 20 mg®

Ducha vaginal VH Essentials

Ninguna interferencia observada

Denavir Ninguna interferencia observada
Famciclovir Ninguna interferencia observada
Valacyclovir Ninguna interferencia observada
Cidofovir Ninguna interferencia observada
Aciclovir Ninguna interferencia observada

*: 20 mg es la cantidad habitual de producto no liquido que absorbe directamente una torunda flocada.
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Correlacion

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® HSV 1y 2 con una avanzada prueba de 4cidos nucleicos
(NAAT) de comparaci6én autorizada por la FDA y con marcado CE. Se obtuvneron dos muestras anogenitales
de cada sujeto inscrito en el estudio. La muestra para la prueba cobas® HSV 1y 2 se obtuvo mediante el
sistema de obtencidn, transporte y conservacion MSwab, mientras que la muestra para la prueba de
comparacién se obtuvo mediante el sistema de transporte de virus universal COPAN.

Se recogieron un total de 370 torundas de lesiones anogenitales en varios centros de Estados Unidos y se
analizaron con la prueba cobas® HSV-1y 2y con la prueba de comparacion. Habia 33 muestras positivas
al HSV-1 y 147 positivas al HSV-2 segun la grueba cobas® HSV 1 y 2 (prevalencia: 8,9% al HSV-1, 39,7% al
HSV-2). El rendimiento de la prueba cobas™ HSV 1y 2 con la prueba NAAT de comparacuén sin resolucién
discrepante se muestra en la Tabla 10. Los resultados discrepantes entre la prueba cobas® HSV 1y 2y la
prueba de comparacién se resolvieron mediante la técnica de secuenciacién. Des gués de la resolucién de
las discrepancias, se calculé la sensibilidad y la especificidad de la prueba cobas™ HSV 1y 2. Los
resultados se muestran en la Tabla 11.

Tabla 10: Resultados de la prueba cobas® HSV 1 ¥ 2 y la prueba de 4cidos nucleicos (NAAT) comparativa

HSV-1 NAAT de comparacion
Positiva Negativa Total
cobas® Positiva 3 2 33
HSV1y2 Negativa 1 336 337
Total 32 338 370
Estimacion IC inferior unilateral al 95%
Porcentaje de concordancia
de positividad 96,9% 86,0%
Porcentaje de concordancia
de n ividad 99,4% 98.1%
HSV-2 NAAT de comparacién
Positiva Negativa Total
cobas® Positiva 127 20 147
HSV1iy2 Negativa 0 223 223
Total 127 243 370
Estimacion IC inferior unilateral al 95%
Porcentaje de concordancia
de sividad 100% 97,7%
Porcentaje de concordancia
de tividad 91,8% 88,3%
06979386001-01ES
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Tabla 11: Resultados de la prueba cobas® HSV 1y 2 y la prueba de 4cidos nucleicos (NAAT) comparativa después de la
resolucién de discrepancias
HSV-1 NAAT de comparacién
Positiva Negativa Total
cobas® Positiva 32 1 33
HSViy2 Negativa 0 337 337
Total 32 338 370
Estimacion IC inferior unilateral al 95%
Sensibilidad* 100% 91,1%
Especificidad* 99,7% 98,6%
HSV-2 NAAT de comparacién
Positiva Negativa Total
cobas® Positiva 14 5 146
HSViy2 Negativa 0 223 223
Total 14 228 369**
Estimacion IC inferior unilateral al 95%
Sensibilidad* 100% 97,9%
Especificidad® 97,8% 95,4%

*: Unicamente se secuenciaron las muestras discrepantes para resolver la discrepancia.
**: se excluy6 del andlisis una muestra discrepante sin datos de secuenciacion disponibles

Segun los valores estimados de sensibilidad y especificidad después de la resolucién de dnscrepanmas
mediante secuenciacion, los valores predictivos positivos observados de la prueba cobas® HSV 1y 2 para
las muestras del estudio es del 97,0% para HSV-1 y del 96,8% para HSV-2; los valores predictivos negativos
observados son del 100% para HSV-1y HSV-2.
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Informacién adicional

Caracterfsticas principales del ensayo

Tipo de muestra Muestras de lesiones anogenitales
idad 1,6 ml de medio MSwab en viales primarios; se necesitan 700 pl como minimo para
Can de ran w8 na prueba cobas® HSV 1y 2,
Duracién de la prueba Los resultados estan listos al cabo de 2,5 horas de la carga de la muestra en el sistema
(entre 1y 22 muestras).
0,479 unidades TCIDsy/ml para HSV-1 (cepa Maclintyre, ATCC VR-539); 0,112 unidades
Sensibilidad analftica TCID5/mi para HSV-2 (cepa G, ATCC VR-734)
Sin reactividad cruzada con 71 organismos estrechamente relacionados o que suelen
E ficidad estar presentes en las muestras de lesiones anogenitales. No se observaron falsos
positivos para el HSV-2 en presencia de 1x 10° vp/ml de HSV-1; no se observaron
falsos positivos para el HSV-1 en presencia de 1x 10° vp/ml de HSV-2.
Inclusividad Se analizaron 5 cepas del HSV-1y 4 cepas del HSV-2.
06979386001-01ES
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Simbolos

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

Tabla 12: Simbolos utilizados para el etiquetaje de los productos de PCR para diagnéstico de Roche

Programa auxiliar IvD Producto sanitario para diagnéstico in vitro

gzgzz?:;znézl:t:::zado enla LLR| Limite inferior del intervalo asignado

[Etecy] Hoia de datos del cédigo de barras Fabricante

Almacenar en la oscuridad

Cédigo de lote

Suficiente para <n> pruebas

,% Riesgo biolégico

Numero de catslogo

Limite de temperatura

Consulte las instrucciones de uso

Archivo de definicion de pruebas

@ Contenido del kit

Limite superior del intervalo asignado

D Distribuido por Fecha de caducidad

K B @ ~<94<0 L

Para evaluacién del rendimiento IVD
Unicamente

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

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

Tabla 13: Fabricante y distribuidores

ud

Roche Molecular Systems, inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA

Roche Diagnostics GmbH

EC

REP Sandhofer Str. 116

68305 Mannheim
Germany

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

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer StraRe 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

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

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1729
Jaguaré, Building 10
05321-010 S&o Paulo, SP Brazil

Marcas registradas y patentes

Roche Diagnostics

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

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France
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