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Uso previsto

La prueba de acidos nucleicos cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para uso en los cobas® 6800/8800 Systems es una prueba
de amplificacion de acidos nucleicos in vitro para la deteccion cualitativa y diferenciacion del virus de inmunodeficiencia
humano (VIH) tipo 1 (VIH-1) y tipo 2 (VIH-2) en muestras de suero, plasma y sangre seca (DBS) humanas.

La prueba esta concebida para su uso como ayuda en el diagnéstico del VIH-1/VIH-2. La deteccion de acidos nucleicos del
VIH-1 o el VIH-2 indica una infecciéon por VIH-1 o VIH-2, respectivamente. La presencia de dcidos nucleicos del VIH-1

o el VIH-2 en plasma o suero de sujetos sin anticuerpos del VIH-1 o el VIH-2 revela una infeccién aguda o primaria. En
bebés de madres infectadas por VIH y que presentan anticuerpos maternos frente al VIH-1 o el VIH-2, la presencia de
acidos nucleicos del VIH indica una infeccién activa. La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative también puede utilizarse
para confirmar una infeccién por VIH-1 o VIH-2 en un sujeto con muestras reactivas para anticuerpos o antigenos del
VIH-1 o VIH-2.

Resumen y explicacion de la prueba

Informacion de referencia

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH) es el agente etioldgico del sindrome de inmunodeficiencia adquirida
(SIDA)." El VIH-1 es la causa predominante del SIDA en todo el mundo, con més de 35 millones de personas infectadas.?
Tras la infeccidn, los sujetos infectados suelen atravesar una fase clinicamente estable y relativamente asintomatica que
puede durar afos. Sin un tratamiento antirretroviral, las personas infectadas suelen desarrollar SIDA, que se caracteriza
por la disminucién de linfocitos CD4+ en el sistema inmune, la propension a padecer infecciones oportunistas y,
finalmente, la muerte.’ El VIH-2, presente fundamentalmente en Africa Occidental, también puede causar SIDA. Se
estima que hay entre 1 y 2 millones de personas infectadas por VIH-2 en todo el mundo.

La distincion entre el VIH-1 y el VIH-2 es importante por diversos motivos: (1) el VIH-2 muestra una menor virulencia
que el VIH-1, con cargas virales inferiores, un ritmo mas lento de pérdida de linfocitos CD4+ y una progresion mas
pausada a infecciones oportunistas; (2) las cargas virales del VIH-2 pueden no cuantificarse correctamente mediante
pruebas de cargas virales del VIH-1; y (3) algunos farmacos para el VIH-1, especialmente los inhibidores de la
transcriptasa inversa no nucledsidos, no resultan eficaces contra el VIH-2.* Asimismo, es posible que se produzca una
coinfeccion por VIH-1y VIH-2. La coinfeccion no afecta a la tasa de progresion a SIDA de los sujetos de forma evidente,
pero complica la monitorizacion de la carga viral y el tratamiento antirretroviral.* Debido a la importancia de distinguir
entre una infeccion por VIH-1 o por VIH-2, las directrices nacionales e internacionales han incluido el diagnéstico y la
diferenciacion del VIH-1 y el VIH-2 como requisito para el diagndstico adecuado de una infeccién por VIH.>®

Motivos para el uso de la prueba de PCR

Tradicionalmente, la prueba del VIH se ha basado en la respuesta de los anticuerpos que los pacientes presentan ante el virus.
Si bien estos anticuerpos no son eficaces a la hora de combatir el virus, se encuentran en casi todos los pacientes con
infecciones cronicas. La principal limitacion de la prueba de anticuerpos es el periodo de ventana de varias semanas que tiene
lugar durante la fase aguda de la infeccidn, antes del inicio de una respuesta de anticuerpos detectable. El periodo de ventana
ha disminuido gracias a las pruebas de inmunoensayo del VIH de cuarta generacion, que detectan tanto el antigeno p24
como los anticuerpos del VIH.” No obstante, las pruebas de amplificacion de 4dcidos nucleicos disponen del potencial
necesario para reducir todavia mas el periodo de ventana de las pruebas de inmunoensayo de cuarta generacion gracias al
aumento de la sensibilidad de los métodos de PCR con respecto a los métodos basados en la deteccion de proteinas.”
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En funcién del riesgo de infeccion por VIH de la poblacién analizada, la reduccion del periodo de ventana de las pruebas
de 4cidos nucleicos puede ser sumamente importante tanto para el sujeto como para la comunidad.® Para el paciente, el
diagndstico del VIH durante la fase aguda de la infeccion ofrece la posibilidad de recibir tratamiento de forma inmediata
y, por lo tanto, puede retrasar la progresion de la enfermedad y asi evitar dafios en el sistema inmune y conservar la
respuesta inmune celular anti-VIH. Un tratamiento temprano también puede limitar el tamafo y la diversidad genética
del deposito viral establecido, lo que facilita la obtencién de una cura funcional en pacientes tratados durante la fase aguda
de la infeccién. Para la comunidad, los pacientes con infecciéon aguda desempenan un papel esencial en la transmision del
VIH, ya que suelen presentar cargas virales muy elevadas y no son conscientes de su estado de infeccion. La identificacion
y el tratamiento de estos pacientes pueden ser fundamentales a la hora de detener la propagacion de la epidemia del
VIH.>"° La PCR vya se ha convertido en el estaindar de atencion para el diagndstico del VIH en bebés; ademas, su elevada
sensibilidad y especificidad permitiria no solo la deteccion de infecciones agudas en sujetos de todas las edades, sino

también la confirmacion del diagndstico del VIH en sujetos seropositivos o de serologia indeterminada.''?

Explicacion de la prueba

La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se realiza en el cobas® 6800 System y el cobas® 8800 System. La prueba cobas®
HIV-1/HIV-2 Qualitative permite la deteccion y la discriminacién simultanea de los dcidos nucleicos de VIH-1y VIH-2
en plasma conservado en EDTA, suero y DBS de pacientes infectados. Se utilizan dos sondas que detectan el VIH-1 sin
discriminar entre los subtipos M del VIH-1 ni entre los grupos O y N del VIH-1. Se utiliza una tercera sonda que detecta
el VIH-2 sin discriminar entre el grupo A y B del VIH-2.

Principios del procedimiento

La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se basa en la preparacion de muestras totalmente automatica (extracciéon y
purificacion de acidos nucleicos) seguida de un proceso de amplificacion y deteccidn mediante PCR. Los cobas® 6800/8800
Systems constan del médulo de suministro de muestras, el médulo de transferencia, el médulo de procesamiento y el
modulo analitico. La gestion automatica de los datos se realiza a través del software cobas® 6800/8800, que asigna los
resultados a las pruebas como no reactivos, reactivos o no validos. Los resultados pueden revisarse directamente en la
pantalla del sistema, exportarse o imprimirse como informe.

Los acidos nucleicos de las muestras de pacientes y las moléculas de control interno (IC) de Armored RNA afiadidas
(utilizadas como control del proceso de preparacion de muestras y amplificacion/deteccion) se extraen simultaneamente.
Ademas, la prueba utiliza tres controles externos: dos positivos y uno negativo. En resumen, los acidos nucleicos viricos se
liberan al afiadir proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los acidos nucleicos liberados se unen a la superficie de silice
de las particulas de vidrio magnéticas afiadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas, como las proteinas
desnaturalizadas, los restos celulares y potenciales inhibidores de la PCR se eliminan en los siguientes pasos con el reactivo
de lavado y los acidos nucleicos purificados se eluyen de las particulas de vidrio magnéticas mediante el buffer de elucion a
temperatura elevada.
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La amplificacion selectiva de los dcidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra se lleva a cabo mediante cebadores que
van en un sentido y en sentido contrario especificos del virus del fragmento objetivo que se seleccionan de regiones altamente
conservadas de los genomas del VIH-1 y el VIH-2. La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 amplifica el gen gag del VIH-1, la regién
LTR del VIH-1 (fragmento objetivo doble del VIH-1) y la regién LTR del VIH-2. La amplificacién selectiva del IC se realiza
mediante cebadores que van en un sentido y en sentido contrario especificos de la secuencia que se seleccionan de modo que
no presenten homologia alguna con los genomas del VIH-1 o el VIH-2. Para los procesos de transcripcion inversa y
amplificacion mediante PCR se utiliza una enzima ADN polimerasa termoestable. La amplificacion de las secuencias de
fragmento objetivo y del IC se realiza simultaneamente mediante un perfil universal de amplificacién mediante PCR que
incluye unos pasos de temperatura y nimero de ciclos predefinidos. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de
deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina (dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado
(amplicon).” " La enzima AmpErase, que se incluye en la Master Mix para PCR, elimina los amplicones contaminados de las
series de PCR anteriores cuando se calienta durante la primera ciclacion térmica. Sin embargo, no se eliminan los amplicones
nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 °C.

El reactivo de Master Mix para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative contiene dos sondas de deteccion especificas
para las secuencias del fragmento objetivo de VIH-1, una para las secuencias del fragmentos objetivo del VIH-2 y otra para
el IC. Las sondas estan marcadas con marcadores emisores fluorescentes especificos para el fragmento objetivo que
permiten la deteccion simultanea del fragmento objetivo del VIH-1, el fragmento objetivo del VIH-2 y el IC en tres canales
objetivo distintos.'*!” Cuando no se une a la secuencia de fragmento objetivo, la senal fluorescente de las sondas intactas se
elimina mediante un marcador silenciador. Durante el paso de amplificaciéon mediante PCR, la hibridacion de las sondas
con la plantilla especifica de ADN monocatenario provoca la escision de la sonda por la actividad de la exonucleasa 5' a 3'
de la ADN polimerasa, lo que produce la separacién de los marcadores emisor y silenciador y la emision de una sefial
fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la sefial acumulada del
marcador emisor aumenta concomitantemente. La deteccion y discriminacion en tiempo real de los productos de la PCR
se consigue mediante la cuantificacion de la fluorescencia generada por los marcadores emisores liberados para los
fragmentos objetivo viricos y el IC, respectivamente.
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Reactivos y materiales

Reactivos y controles para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la Tabla 1 a Tabla 5.

Tabla 1

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Almacenar a 2-8 °C

Casete para 96 pruebas (P/N 07862113190)

Componentes del kit

Ingredientes del reactivo

Cantidad por kit

96 pruebas

Solucion de proteinasa Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de calcio, acetato de 13 ml
(PASE) calcio, 8% (p/v) de proteinasa

EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Contiene subtilisina. Puede provocar una reaccién

alérgica.
Control interno Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de constructo de 13 mi
(([»9] Armored RNA como control interno (ARN no infeccioso

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

(sintético), < 0,1% de azida sddica
Buffer de elucion Tampon Tris, 0,2% de metil-4-hidroxibenzoato 13 mi
(EB)
Reactivo 1 de Master Mix | Acetato de manganeso, hidréxido potésico, < 0,1% de azida 55 ml
(MMX-R1) sodica
Reactivo 2 de Master Mix | Buffer Tricina, acetato de potasio, 18% de sulfoxido de 6 ml

para VIH-1/VIH-2
(HIV-1/HIV-2 MMX-R2)

dimetilo, glicerol, Tween 20, EDTA, < 0,06% de dATP, dCTP,
dGTP, < 0,14% de dUTP, < 0,01% de cebadores ascendente y
descendente de VIH-1, VIH-2 y control interno, < 0,01% de
sondas marcadas con fluorescente para VIH-1y VIH-2,

< 0,01% de sonda de control interno marcada con
fluorescente, < 0,01% de aptdmero oligonucleétido,

< 0,01% de polimerasa de ADN Z05D, < 0,01% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana), < 0,1% de
azida sédica
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Tabla2 cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit
Almacenar a 2-8 °C
(P/N: 07862091190)

Componentes Composicion del reactivo Cantidad por kit Simbolo de seguridad y advertencia*
del kit
Control positivo < 0,001 % de Armored RNA 52 ml
para HIV-1M/HIV-2 | sintético de HIV-1 grupo M (8 x 0,65 ml) -
(HIV-1M/HIV-2 encapsulado en proteina \ ,
(+)ec) recubierta de bacteriéfago MS2, \*_,
< 0,001 % de Armored RNA ADVERTENCIA
sintético de HIV-2 encapsulado ., . .
en proteina recubierta de H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
bacteriéfago MS2, plasma humano P261: Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
normal, no reactivo segtn las vapores/el aerosol.
pruebas autorizadas para P272: Las prendas de trabajo contaminadas no podran
anticuerpos del HIV-1/2; ARN sacarse del lugar de trabajo.
de HIV-1y ARN de HIVr2 no P280: Utilice guantes protectores.
detectables mediante métodos
de PCR P333 + P313: En caso de irritacion o erupcion cutanea:
consultar a un médico.
0,1 % de conservante ) )
ProClin® 300* P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas
y lavarlas antes de volver a usarlas.
P501: Eliminar el contenido/el recipiente en una planta
de eliminacién de residuos autorizada.
55965-84-9 masa reactiva de: 5-cloro-2-metil-
4-isotiazolin-3-ona [n.° CE 247-500-7] y 2-metil-
2H-isotiazol-3-ona [n.° CE 220-239-6] (3:1).
Control positivo < 0,001 % de Armored RNA 52 ml
para HIV-10 sintético de HIV-1 grupo O (8 x 0,65 ml)

(HIV-10 (+)C) encapsulado en proteina
recubierta de bacteriéfago MS2,
plasma humano normal, no
reactivo segun las pruebas
autorizadas para anticuerpos del
HIV-1/2; ARN de HIV-1y ARN de
HIV-2 no detectables mediante

métodos de PCR

0,1 % de conservante
ProClin® 300**

s

ADVERTENCIA
H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

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

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

P280: Utilice guantes protectores.

P333 + P313: En caso de irritaciéon o erupcién cuténea:
consultar a un médico.

P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas
y lavarlas antes de volver a usarlas.

P501: Eliminar el contenido/el recipiente en una planta
de eliminacién de residuos autorizada.

55965-84-9 masa reactiva de: 5-cloro-2-metil-
4-isotiazolin-3-ona [n.° CE 247-500-7] y 2-metil-
2H-isotiazol-3-ona [n.° CE 220-239-6] (3:1).

*  Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacion GHS de la UE.

** Sustancia peligrosa.
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Tabla3 cobas® NHP Negative Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 07002220190)

Componentes Composicion del reactivo Cantidad Simbolo de seguridad y advertencia*
del kit por kit

Control negativo | Plasma humano normal, no reactivo segin 16 ml

para plasma pruebas autorizadas para anticuerpos del (16 x 1 ml) -

humano normal
(NHP-NC)

HIV-1/2; ARN de HIV-1y ARN de HIV-2 no
detectables mediante métodos de PCR

< 0,1 % de conservante ProClin® 300**

) &
ADVERTENCIA

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel.

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

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

P280: Utilice guantes protectores.

P333 + P313: En caso de irritacién o erupcion cutanea:
consultar a un médico.

P362 + P364: Quitarse las prendas contaminadas

y lavarlas antes de volver a usarlas.

P501: Eliminar el contenido/el recipiente en una planta
de eliminacién de residuos autorizada.

55965-84-9 Mezcla de: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-
3-ona [n.° CE 247-500-7] y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona
[n.° CE 220-239-6] (3:1).

* Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacion GHS de la UE.

** Sustancia peligrosa.

08020655001-06ES

Doc Rev. 6.0



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Reactivos cobas omni para la preparacion de muestras

Tabla 4 Reactivos cobas omni para la preparacién de muestras*

Reactivos Composicion del reactivo  Cantidad por kit Simbolo de seguridad y advertencia**

cobas omni Particulas de vidrio 480 pruebas No aplicable

MGP Reagent magnéticas, buffer Tris,

(MGP) 0,1 % de metil-4

Almacenara 2-8 °C | hidroxibenzoato,

(P/N: 06997546190) | < 0,1 9 de azida s6dica

cobas omni Buffer Tris, 0,1 % de metil- 4 x 875 ml No aplicable

Specimen Diluent 4 hidroxibenzoato,

(SPEC DIL) < 0,1 % de azida sodica

Almacenar a 2-8 °C

(P/N: 06997511190)

cob.as omni 43 % (p/p) de tiocianato 4 x 875 ml

Lysis Reagent de guanidina***, 5 % (p/v) Py

(LYS) de polidocanol**, s &

Almacenar a 2-8 °C 2 % (p/v) de ditiotreitol***,

(P/N: 06997538190) | citrato de sodio dihidratado
PELIGRO
H302 + H332: Nocivo en caso de ingestién o inhalacién.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares
graves.
H412: Nocivo para los organismos acuéticos, con efectos
nocivos duraderos.
EUHO032: En contacto con &cidos libera gases muy téxicos.
P261: Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/
los vapores/el aerosol.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mdscara de proteccion.
P303 + P361 + P353: EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL
(o el pelo): quitar inmediatamente todas las prendas
contaminadas. Enjuagar la piel con agua.
P304 + P340 + P310: EN CASO DE INHALACION: transportar
a la persona al aire libre y mantenerla en una posicién que le
facilite la respiracion. Llamar inmediatamente a un CENTRO
DE TOXICOLOGIA/médico.
P305 + P351 + P338 + P310: 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. Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
TOXICOLOGIA/médico.
593-84-0 Tiocianato de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

cobas omni Citrato de sodio dihidratado, 4,2 | No aplicable

Wash Reagent 0,1 % de metil-4-

(WASH) hidroxibenzoato

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

*  Estos reactivos no estan incluidos en el kit de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Consulte el listado de material adicional necesario

(Tabla 10 y Tabla 11).

** Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulaciéon GHS de la UE.

*** Sustancia peligrosa.
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cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Tabla5 cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent*

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
Almacenar a 2-8 °C
(P/N 08064695190)

Reactivo Composicion del reactivo Cantidad por kit Simbolo de seguridad y advertencia**
cobas® Specimen | 28 % (p/p) de tiocianato 600 ml

Pre-Extraction de guanidina***, (15 x 40 ml)

Reagent 6 % (p/v) de polidocanol***,

(SPER) 1 % (p/v) de ditiotreitol,

citrato de sodio dihidratado

PELIGRO

H302: Nocivo por ingestion.

H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves.

H412: Nocivo para los organismos acuéticos, con efectos
nocivos duraderos.

EUHO032: En contacto con &cidos libera gases muy téxicos.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.

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

P301 + P330 + P331: EN CASO DE INGESTION:
Enjuagarse la boca. NO provocar el vomito.

P303 + P361 + P353: EN CASO DE CONTACTO CON
LA PIEL (o el pelo): quitar inmediatamente todas las
prendas contaminadas. Enjuagar la piel con agua.
P304 + P340 + P310: EN CASO DE INHALACION:
transportar a la persona al aire libre y mantenerla en
una posicién que le facilite la respiracion. Llamgr
inmediatamente a un CENTRO DE TOXICOLOGIA/
médico.

P305 + P351 + P338 + P310: EN CASO DE CONTACTO
CON LOS 0JOS: aclarar cuidadosamente con agua
durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto,
si llevay resulta facil. Seguir aclarando. Llamar
inmediatamente a un CENTRO DE TOXICOLOGIA/
médico.

593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

*  Este reactivo no esta incluidos en el kit de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Consulte el listado de material adicional necesario

(Tabla 10 y Tabla 11).

** Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacion GHS de la UE.

*** Sustancia peligrosa.
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Requisitos de almacenamiento y manipulacion

Los reactivos deben almacenarse y manipularse segun las indicaciones de la Tabla 6 y la Tabla 7. El cobas® Specimen
Pre-Extraction Reagent (SPER), utilizado en el flujo de trabajo de DBS, debe almacenarse y manipularse tal como se
especifica en la Tabla 8 y la Tabla 9.

Cuando los reactivos no estan cargados en los cobas® 6800/8800 Systems, almacénelos a la temperatura correspondiente
especificada en la Tabla 6.

Tabla 6 Almacenamiento de reactivos (cuando el reactivo no esta cargado en el sistema)

Reactivo Temperatura de almacenamiento
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative 2-8 °C

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit | 2-8 °C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8 °C

cobas omni Lysis Reagent 2-8 °C

cobas omni MGP Reagent 2-8 °C

cobas omni Specimen Diluent 2-8 °C

cobas omni Wash Reagent 15-30 °C

Los reactivos cargados en los cobas® 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente adecuada y el
sistema controla su fecha de caducidad. Los cobas® 6800/8800 Systems solamente permiten utilizar los reactivos cuando se
cumplen todas las condiciones indicadas en la Tabla 7. El sistema evita automaticamente el uso de reactivos caducados. La
Tabla 7 ayuda al usuario a entender las condiciones de manipulacién de los reactivos de los cobas® 6800/8800 Systems.

Tabla7 Condiciones de caducidad de los reactivos de los cobas® 6800/8800 Systems

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

nevera)

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative No caducado 30 dias desde Maéx. 10 series Méx. 8 horas

el primer uso

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative No caducado No aplicable No aplicable Max. 8 horas

Control Kit

cobas® NHP Negative Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Max. 10 horas

cobas omni Lysis Reagent No caducado 30 dias desde la carga®  No aplicable No aplicable

cobas omni MGP Reagent No caducado 30 dias desde la carga®*  No aplicable No aplicable

cobas omni Specimen Diluent No caducado 30 dias desde la carga®*  No aplicable No aplicable

cobas omni Wash Reagent No caducado 30 dias desde la carga®  No aplicable No aplicable

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

08020655001-06ES
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Almacene el cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (utilizado en el flujo de trabajo de DBS) a la temperatura
correspondiente especificada en la Tabla 8.

Tabla8 Almacenamiento del cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent storage

Reactivo Temperatura de almacenamiento

cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent | 2-8 °C

El cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada. Una vez abierto, este
reactivo se mantiene estable durante 30 dias cuando se almacena a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C, incluidas

las 13 horas acumuladas a 30 °C, o bien hasta la fecha de caducidad, lo que se produzca primero, segtin se especifica en la
Tabla 9.

Tabla9 Condiciones de caducidad del cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent

Reactivo Fecha de Estabilidad Series en las Estabilidad a 30 °C
caducidad del kit abierto que se puede fuera de la nevera
del kit utilizar el kit (tiempo acumulado)

cobas® Specimen Pre-Extraction No caducado 30 dias desde No aplicable Max. 13 horas

Reagent el primer uso

Material adicional necesario

Tabla 10 Materiales y consumibles para uso con los cobas® 6800/8800 Systems

Material P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001
cobas omni Amplification Plate 05534941001
cobas omni Pipette Tips 05534925001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Bolsa para residuos sélidos 07435967001
Recipiente de residuos sélidos 07094361001

Tabla 11 Otros materiales y consumibles necesarios Unicamente para el uso con DBS

Material

Whatman 903 filter card, Munktell Specimen Collection card TFN o equivalente (didametro de mancha:12-13 mm)

Tubos de polipropileno de 5 mly 12,5 mm de didmetro con rosca interior (Cryo.s™) y con tapones

Eppendorf Thermomixer (p. €j., el modelo R 5355 o equivalente) con termobloque para 24 criotubos

Férceps o pinzas estériles o desechables

Bolsas resellables y bolsitas de desecante (para el almacenamiento de las DBS)

08020655001-06ES
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Instrumentos y software necesarios

Es preciso instalar en los instrumentos el software cobas® 6800/8800 y los paquetes de analisis para la prueba cobas®
HIV-1/HIV-2 Qualitative, cobas® HIV-1/2 Qual-Serum/Plasma ASAP y/o cobas® HIV-1/2 Qual-DBS ASAP. E1 IG
(Instrument Gateway) se suministra con el sistema.

Tabla 12 Instrumentos

Equipo P/N

cobas® 6800 System (opcién mévil) 05524245001 y 06379672001
cobas® 6800 System (fijo) 05524245001 y 06379664001
cobasC)BBOOSyﬂen1 05412722001

Modulo de suministro de muestras 06301037001

Consulte el Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems para obtener informacién adicional sobre los tubos primarios y
secundarios compatibles con cada instrumento.

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

Precauciones y requisitos de manipulacion
Advertencias y precauciones

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

e Para diagndstico in vitro exclusivamente.

e No se ha evaluado el uso de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative como prueba de cribado de la presencia
de VIH-1/VIH-2 en sangre o productos sanguineos.

e Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de
laboratorio recomendados que se describen en la publicacion Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories y en el documento M29-A4 del CLSI.'*" Este procedimiento solamente deberia llevarlo a cabo
personal experto en la manipulacién de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative y los cobas® 6800/8800 Systems.

e Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo
en cuenta las precauciones generales. En caso de que se produzca algun derrame, lleve a cabo una desinfeccion
inmediata siguiendo los procedimientos apropiados del laboratorio.

o Sise produce un derrame de muestras DBS en el cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (que contiene
tiocianato de guanidina), no permita que entre en contacto con soluciones de hipoclorito de sodio que
contengan desinfectantes como la lejia. Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad.

e Elcobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit y el cobas® NHP Negative Control Kit contienen plasma
obtenido de sangre humana. Se ha analizado el material original mediante las pruebas para anticuerpos
autorizadas y no se ha considerado reactivo para la presencia de anticuerpos del VIH-1/2. En el analisis del
plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de HIV-1 (grupos My O) y ARN de
HIV-2. Ningun método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre
humana no transmita agentes infecciosos.
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No congele la sangre total ni las muestras almacenadas en tubos primarios.

El cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent es sensible a la luz y se suministra en botellas con proteccion
luminica.

Utilice solo los consumibles suministrados o que se requieran expresamente para garantizar el rendimiento
optimo 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
realizacion de la prueba. Cualquier variacion de dichos procedimientos y directrices podria afectar al
rendimiento 6ptimo de la prueba.

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

Manipulacion de reactivos

Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las buenas practicas de laboratorio para evitar
la contaminacién cruzada de las muestras o los controles.

Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis, reactivo de lavado y cobas®
Specimen Pre-Extraction Reagent (requerido inicamente para el uso con DBS) para comprobar que no existen
signos de fugas. No utilice el material si hay alguna evidencia de fuga.

El cobas omni Lysis Reagent y el cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent contienen tiocianato de guanidina,
una sustancia quimica potencialmente peligrosa. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las
membranas mucosas. En caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar
quemaduras.

Los kits de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, el cobas omni MGP Reagent y el cobas omni Specimen
Diluent contienen azida sédica como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las
membranas mucosas. En caso de contacto, lave inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar
quemaduras. Si se producen salpicaduras de reactivos, diluya las manchas con agua antes de secarlas con un
pano.

No permita que el cobas omni Lysis Reagent o el cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent, que contienen
tiocianato de guanidina, entren en contacto con la solucion de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden
producir gases de alta toxicidad.

Elimine todos los materiales que hayan estado en contacto con las muestras y los reactivos de acuerdo con la
reglamentacion nacional, estatal y local.

08020655001-06ES

Doc Rev. 6.0 15



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Buenas practicas de laboratorio

No pipetee con la boca.

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

Utilice guantes, bata de laboratorio y proteccion ocular cuando manipule las muestras y los reactivos.

Es necesario cambiarse los guantes entre la manipulacion de las muestras y de los kits cualitativos cobas®
HIV-1/HIV-2y los reactivos cobas omni para evitar la contaminacion. Evite la contaminacién de los guantes
durante la manipulacién de las muestras y de los controles.

Lavese bien las manos después de manipular las muestras y los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes.
Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solucién recién
preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejia doméstica diluida a 1:10).

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

Si se produce algin derrame sobre los cobas® 6800/8800 Systems, siga las instrucciones descritas en el Manual
de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems para limpiar y descontaminar correctamente la superficie de los
instrumentos.

Obtencion, transporte y almacenamiento de las muestras

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

Almacene todas las muestras a las temperaturas especificadas.

La estabilidad de las muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas.

Si se utilizan muestras congeladas en tubos secundarios, deje que se descongelen a temperatura ambiente
(15-30 °C) por completo y, a continuacion, agitelas unos instantes (entre 3 y 5 segundos) y centrifiiguelas
para que todo el volumen de la muestra se deposite en la parte inferior del tubo.

Muestras

Muestras de suero y plasma conservado en EDTA

La sangre total deberia recogerse en tubos de separacion de suero SST™, en tubos para preparacion de plasma BD
Vacutainer® PPT™ para métodos de pruebas de diagndstico molecular o en tubos estériles y utilizar EDTA como
anticoagulante. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos de recogida de muestras.

La sangre total recogida en tubos de separacion de suero SST™, tubos para preparacion de plasma BD Vacutainer”
PPT™ para métodos de pruebas de diagndstico molecular o tubos estériles con EDTA como anticoagulante
pueden almacenarse y/o transportarse durante un maximo de 24 horas a una temperatura comprendida entre
2°Cy 25 °C antes de la preparacion del plasma o el suero. La centrifugacion debe realizarse conforme a las
instrucciones del fabricante.

Después de la separacion, las muestras de suero o plasma conservado en EDTA pueden almacenarse en tubos
secundarios durante un maximo de 24 horas a 30 °C seguido de hasta 5 dias de almacenamiento a una
temperatura comprendida entre 2 °Cy 8 °C o un maximo de 6 semanas a < -20 °C. Para un almacenamiento

a mas largo plazo se recomiendan temperaturas < -60 °C.

Las muestras de plasma se mantienen estables hasta un maximo de tres ciclos de congelacién/descongelacion si
se congelan a < -20 °C.

Consulte la [lustracion 1 para conocer las condiciones de almacenamiento.
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llustracion 1 Condiciones de almacenamiento de muestras de suero, plasma y sangre total
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Si las muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentacion estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiologicos.

Muestras de sangre seca

e Obtenga las muestras DBS mediante los procedimientos clinicos correspondientes.

e Serecomienda aplicar un minimo de 70 pul de sangre capilar dentro de cada circulo delineado en la tarjeta para
muestras DBS.

e Asegurese de que AMBAS caras del papel estan saturadas y de que el circulo delineado esta completamente
cubierto.

e Deje secar la muestra de sangre seca a temperatura ambiente (18-25 °C) durante 3 horas como minimo,
protegiendo la tarjeta DBS de la luz solar directa.

e Para conocer mas informacion, consulte el boletin técnico de las tarjetas de papel de filtro que utilice.

e Serecomienda preparar un minimo de 3 discos de papel por cada muestra de paciente.

e Almacene las DBS en bolsas resellables individuales con una bolsita desecante en cada bolsa.

e Las DBS se pueden transportar o almacenar a 15-30 °C hasta un maximo de tres meses.

e Silas muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentacion estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiolégicos.
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Instrucciones de uso

Notas sobre el procedimiento

e No utilice los reactivos para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, el cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
Control Kit, el cobas® NHP Negative Control Kit, los reactivos cobas omni ni el cobas® Specimen Pre-Extraction
Reagent después de la fecha de caducidad.

e No reutilice los consumibles. Es de un solo uso.

e Consulte el Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems para obtener informacion sobre el correcto
mantenimiento de los instrumentos.

Preparacion de muestras de sangre seca

e Deje que el cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPER) alcance la temperatura ambiente antes de utilizarlo.

e Extraiga una DBS de la tarjeta para muestras DBS.

e Transfiera la muestra a un tubo (5 ml, rosca interior, 12,5 mm de didmetro, polipropileno [Cryo.s™]) mediante
forceps o pinzas estériles o desechables.

e Asegurese de que la muestra se deposita en la parte inferior del tubo tal como se muestra en la Ilustracion 2.

e Pipetee 1.150 ul de SPER en el tubo que contiene la DBS y coloque el tapon.

e Asegurese de que la DBS esta totalmente cubierta con SPER.

e Coloque los tubos en las posiciones de la 1 a la 24 en un Eppendorf Thermomixer (p. ej., modelo R 5355
o equivalente) precalentado con termobloque para 24 criotubos e incube durante 10 minutos a 56 °C y 1.000 rpm
para extraer el virus de la muestra de sangre seca.

e Quite el tapdn de los tubos y asegurese de que la DBS esta adherida a la pared del tubo (Ilustracion 3) para evitar
coagulos en la muestra.

e Elimine cualquier pelicula liquida que se haya podido crear por encima del nivel del liquido (Ilustracion 4)
mediante una punta de pipeta estéril para evitar la deteccion de nivel precoz.

e Transfiera los tubos a los cobas® 6800/8800 Systems.

llustracion 2 DBS en el tubo llustracion 3 Ubicacion de la DBS llustracion 4 Pelicula liquida

Pelicula
liquida

\ )

Vaélida Vaélida Vaélida Posible Posible riesgo de
riesgo de deteccién de liquido precoz
coagulo

08020655001-06ES

Doc Rev. 6.0 18



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Ejecucion de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative puede ejecutarse con un volumen de muestra minimo obligatorio de 650 pl
(para el flujo de trabajo de muestras de plasma o suero de 500 pl) o de 1.150 ul de cobas® Specimen Pre-Extraction Reagent
(para el flujo de trabajo de muestras DBS de 850 pl). Tenga en cuenta que las muestras DBS no pueden ejecutarse en el
modo de serie combinada con muestras de plasma o suero. El procedimiento de la prueba se describe con detalle en el
Manual de usuario de los cobas® 6800/8800 Systems. En la Ilustracion 5 se resume el procedimiento.

llustracion 5 Procedimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Carga de reactivos y material fungible segun las indicaciones del sistema:
» Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente
» Carga de las placas de procesamientoy las placas de amplificacion
» Carga de las particulas de vidrio magnéticas
» Carga de reactivos especificos de la prueba
* Cargue los casetes de control.
» Carga de las bandejas de puntas
» Sustitucion de los racks para puntas obstruidas
I
n Carga de las bandejas con las muestras
|

E Revise y exporte los resultados.

Descarga del material fungible:

» Descarga de las placas de amplificacion del modulo analitico
* Descargue los casetes de control vacios.

» Vacielos residuos solidos.

» Vacielos residuos liquidos.
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Resultados

Los cobas® 6800/8800 Systems detectan y diferencian de forma automatica y simultanea el VIH-1y el VIH-2 de muestras y
controles, ademas de mostrar la validez de la prueba, los resultados globales y los resultados individuales de cada
fragmento objetivo.

Control de calidad y validez de los resultados

e Con cada serie se procesan un control negativo para plasma humano normal [(-) C] y dos controles positivos
[HIV-1M/HIV-2 (+)C y HIV-10 (+)C].

e Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en el software cobas® 6800/8800 como en el informe para
garantizar la validez de la serie.

e La serie se considera valida cuando no hay avisos para ninguno de los tres controles.

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

Avisos de controles

Tabla 13 Avisos de controles para los controles negativo y positivo

Control negativo Aviso Resultado Interpretacion

-)C Qo2 Invalid Toda la serie se considera invalida si el resultado del (-) C no
(Serie de control errénea) es valido.

Control positivo Aviso Resultado Interpretacion

HIV-1M/HIV-2 (+)C Q02 Invalid Toda la serie se considera no valida si el resultado del
(Serie de control errénea) HIV-1M/HIV-2 (+)C no es valido.

HIV-10 (+)C Qo2 Invalid Toda la serie se considera no valida si el resultado del
(Serie de control errénea) HIV-10 (+)C no es valido.

Sila serie no es valida, repita las pruebas para toda la serie, incluyendo muestras y controles.
En el software cobas® 6800/8800, HIV-1M/HIV-2 (+) C hace referencia al control positivo cobas® HIV-1M/HIV-2 y HIV-10 (+) C, al control
positivo cobas® HIV-10.

Interpretacion de los resultados

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

e  Una serie valida puede incluir resultados de muestras tanto validos como invalidos.

e Las muestras presentan un “Yes” en la columna “Valida” si todos los resultados de fragmentos objetivos
solicitados muestran resultados validos. Las muestras que presentan un “No” en la columna “Valida” pueden
requerir alguna interpretacion o accién adicional.
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e Los valores de la columna “Resultado global” para muestras individuales deberian interpretarse del modo

siguiente:

o Reactive: todos los resultados solicitados son reactivos, o bien uno de los resultados solicitados es reactivo

y, el otro, no reactivo.

Non-Reactive: todos los resultados solicitados son no reactivos.
Invalid: al menos uno de los resultados solicitados no es valido.

e Losresultados de fragmento objetivo obtenidos para las muestras individuales son validos, salvo que se
especifique lo contrario.

Los resultados y sus interpretaciones correspondientes para la deteccién del VIH-1 y el VIH-2 se muestran a continuacién

en la Tabla 14.

Tabla 14 Resultados de fragmento objetivo para la interpretacion de los resultados de fragmento objetivo individuales

Yes Reactive
Yes Reactive
Yes Reactive

Yes Non-Reactive

No Invalid

08020655001-06ES

HIV-1
Reactive

HIV-1
Reactive

HIV-1 Non-
Reactive

HIV-1 Non-
Reactive

Invalid

HIV-2
Reactive

HIV-2 Non-
Reactive

HIV-2
Reactive

HIV-2 Non-
Reactive

Invalid

Todos los resultados solicitados son validos.
Se ha detectado una sefial de fragmento objetivo para VIH-1y VIH-2.

Todos los resultados solicitados son validos.

Se ha detectado una sefial de fragmento objetivo para VIH-1. No se ha detectado
ninguna sefial de fragmento objetivo para VIH-2.

Todos los resultados solicitados son validos.

No se ha detectado ninguna sefial de fragmento objetivo para VIH-1. Se ha
detectado una sefial de fragmento objetivo para VIH-2.

Todos los resultados solicitados son validos.

No se ha detectado ninguna sefial de fragmento objetivo para VIH-1 o VIH-2.
Ambos resultados (VIH-1 y VIH-2) son no validos. La muestra original debe

volverse a analizar para obtener resultados vélidos para VIH-1y VIH-2. Si los
resultados siguen siendo no validos, deberé obtenerse una nueva muestra.
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Limitaciones del procedimiento

La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se ha evaluado para ser utilizada inicamente con el cobas®
HIV-1/HIV-2 Qualitative Control Kit, el cobas® NHP Negative Control Kit, el cobas omni MGP Reagent, el
cobas omni Lysis Reagent, el cobas omni Specimen Diluent, el cobas omni Wash Reagent y el cobas® Specimen
Pre-Extraction Reagent (utilizado en el flujo de trabajo con muestras de sangre seca) exclusivamente en los
cobas® 6800/8800 Systems.

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

La deteccion de acidos nucleicos del VIH-1y el VIH-2 depende del niimero de particulas viricas presentes en la
muestra y se puede ver afectada por los métodos de obtencion de las mismas, el almacenamiento y la
manipulacion, factores propios del paciente (como la edad o la presencia de sintomas) y/o la fase de infeccion.
Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del genoma virico cubiertas por la
prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative pueden afectar a la unién de cebadores y/o sondas e impedir la
deteccion del virus.

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

La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative no se ha concebido como prueba de cribado para la presencia de
VIH-1/VIH-2 en sangre o productos sanguineos.
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de rendimiento

Limite de deteccion (LoD)

Estandares internacionales de la OMS/Estandares primarios de Roche

El limite de deteccion de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se ha determinado a partir de los siguientes
estandares:

e Tercer estandar internacional de la OMS para el ARN de VIH-1 grupo M (cédigo NIBSC 10/152) para muestras
de plasma conservado en EDTA, suero y DBS

e Estandar internacional de la OMS para el ARN de VIH-2 (c6digo NIBSC 08/150) para muestras de plasma y suero
e Estandares primarios de Roche para el ARN de VIH-2 para muestras DBS

e Estdndares primarios de Roche para el ARN de VIH-1 grupo O para muestras de plasma conservado en EDTA y
suero

Actualmente no hay ningun estandar internacional disponible para el ARN de VIH-1 grupo O. El estandar de Roche para
el ARN de VIH-1 grupo O puede encontrarse en el Lote 01 del panel de referencia 1 del ARN para el subtipo VIH-1 de
CBER. Los estandares primarios de Roche para el ARN del VIH-1 grupo O son cultivos de virus conocidos
comercializados, P/N 2420 (n.° de catalogo 500493, SeraCare Life Sciences). El estaindar del ARN de VIH-2 de Roche
puede encontrarse en el estandar internacional de la OMS para el ARN de VIH-2 (cédigo NIBSC 08/150). Los estandares
primarios de Roche para el ARN de VIH-2 son cultivos de virus conocidos comercializados, P/N HIV-2 NIH-Z (n.c de
catalogo 10-27-000, Applied Biotechnologies, Inc.). Una copia del ARN de VIH-1 equivale a 1,7 unidades internacionales
(UI) y una copia del ARN del VIH-2,a 0,2 UL

Se prepararon diluciones en serie de los estandares en plasma humano conservado en EDTA, suero o sangre total de
muestras DBS negativas para el VIH. Se analizaron paneles con 5 o 6 niveles de concentracién mas una muestra negativa
con 3 lotes de reactivo para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative, con multiples series analiticas, dias, operadores e
instrumentos.

Para estimar el LoD de cada virus se utiliz6 el analisis PROBIT del 95% con los datos combinados de series de dilucién y
de lotes de reactivos, junto con el limite inferior y superior del intervalo de confianza del 95% (Tabla 15). En la Tabla 16 a
la Tabla 18 se resumen las tasas de reactividad observadas en los estudios de LoD para cada virus.
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Tabla 15 Resultados del anélisis PROBIT del 95% con datos del LoD obtenidos para los estandares viricos de plasma conservado en EDTA,

suero y DBS
Unidades de Limite inferior del Limite superior del
Matrices Analito medicion LoD intervalo de intervalo de
confianza del 95% confianza del 95%
Plasma VIH-1 grupo M copias/ml 12,6 10,9 15,2
conservado VIH-1 grupo O copias/ml 14,8 12,8 17,7
en EDTA VIH-2 copias/ml 27.9 229 36,6
VIH-1 grupo M copias/ml 12,1 10,5 14,5
Suero VIH-1 grupo O copias/ml 12,6 10,9 15,2
VIH-2 copias/ml 23,4 19,6 29,7
DES VIH-1 grupo M copias/ml 255 224 299
VIH-2 copias/ml 984 856 1169

Tabla 16 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-1 grupo M en plasma conservado en EDTA, suero y DBS

. Concentracién de ARN Nidmero de Nidmero de réplicas -
Matrices de VIH-1 grupo M . . % de reactividad
(cp/ml) reactivos validas
40 189 189 100%
30 189 189 100%
20 187 189 99%
consenl/D;ZZmean EDTA 10 174 189 92%
5 124 189 66%
2,5 91 189 48%
0 0 189 0%
40 189 189 100%
30 189 189 100%
20 187 189 99%
Suero 10 176 189 93%
5 126 189 67%
25 86 189 46%
0 0 189 0%
750 252 252 100%
600 252 252 100%
360 246 250 98%
DBS 180 220 249 88%
90 163 252 65%
45 109 250 440
0 0 107 0%
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Tabla 17 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-1 grupo O en plasma conservado en EDTA y suero

Concentracion de ARN

Matrices de VIH-1 grupo O "“"‘ef" de Nl’lmero’qe réplicas % de reactividad
(cp/ml) reactivos validas
40 189 189 100%
30 189 189 100%
20 185 188 98%
P'asmeancé’gii“’ado 10 163 189 86%
5 117 189 62%
25 78 189 41%
0 0 189 0%
40 189 189 100%
30 189 189 100%
20 186 189 98%
Suero 10 173 189 92%
5 132 189 70%
25 91 189 48%
0 0 189 0%
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Tabla 18 Resumen de las tasas de reactividad para VIH-2 en plasma conservado en EDTA, suero y DBS

Matrices Concentracion de ARN Nuamero de Numero de réplicas % de reactividad
de VIH-2 (cp/ml) reactivos validas

80 126 126 100%

40 124 126 98%

Plasma conservado 20 115 126 91%
en EDTA 10 81 126 64%
5 61 126 48%

0 0 189 0%

80 126 126 100%

40 125 126 99%

20 114 126 90%

Suero

10 96 126 76%

5 49 126 39%

0 0 189 0%
3000 252 252 100%

1450 241 247 98%

725 226 246 92%

DBS

362 167 248 67%

181 103 250 41%

0 0 108 0%
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Precision intralaboratorio

La precision de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se ha determinado a partir de los siguientes estandares:
e Estandar Secundario de Roche para VIH-1 grupo M
e Estandar Primario de Roche para VIH-2

En el estudio se analizaron 2 paneles de fragmentos objetivo formulados individualmente de VIH-1 grupo M y VIH-2,
cada uno de ellos formado por 3 miembros de panel con concentraciones de aproximadamente 0,6 x, 1 x y 3 x el LoD de la
prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Las pruebas se han realizado para determinar los siguientes componentes de
variabilidad:

e Variabilidad entre dias durante 4 dias
e Variabilidad entre lotes con 3 lotes de reactivos diferentes de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
e Variabilidad entre instrumentos con 3 cobas® 6800/8800 Systems diferentes

Se analizaron aproximadamente 84 réplicas con cada uno de los 3 miembros de panel para cada lote de reactivos para
un total de 252 réplicas en todos los lotes de reactivos por fragmento objetivo. Los resultados de precision se evaluaron
calculando el porcentaje de resultados de las pruebas reactivas en cada nivel de concentracidon para cada uno de los
componentes de variabilidad analizados.

Se calcularon los limites de los intervalos de confianza del 95% bilaterales de cada tasa de reactividad para cada uno de los
tres niveles de VIH-1 grupo M y VIH-2 analizados durante 4 dias, con 3 lotes de reactivos y 3 cobas® 6800/8800 Systems
distintos. La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative garantiza la reproducibilidad durante varios dias, en varios lotes de
reactivos y en diferentes instrumentos. En la Tabla 19 y la Tabla 20 se resumen los resultados de la variabilidad entre lotes.
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Tabla 19 Resumen de la precision entre lotes de los reactivos de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative (plasma conservado en EDTA)

% de reactividad Limite inferior del Limite superior del
Analito Concentracion r:;::::i\cll:s (.réplicas. iljtervalo de ir]tervalo de

reactivas/validas) confianza del 95% confianza del 95%

1 100% (84/84) 95,7% 100%

~3 x LoD 2 100% (84/84) 95,7% 100%

3 100% (84/84) 95,7% 100%

1 98,8% (83/84) 93,5% 100%

VIH-1 grupo M ~1 x LoD 2 98,8% (83/84) 93,5% 100%

3 100% (84/84) 95,7% 100%

1 77,4% (65/84) 67,0% 85,8%

~0,6 x LoD 2 76,2% (64/84) 65,7% 84,8%

3 82,1% (69/84) 72,3% 89,6%

1 98,8% (83/84) 93,5% 100%

~3 x LoD 2 96,4% (81/84) 89,9% 99,3%

3 100% (84/84) 95,7% 100%

1 98,8% (83/84) 93,5% 100%

VIH-2 ~1 x LoD 2 98,8% (83/84) 93,5% 100%

3 97,6% (82/84) 91,7% 99,7%

1 66,7% (56/84) 55,5% 76,6%

~0,6 x LoD 2 69,0% (58/84) 58,0% 78,7%

3 69,0% (58/84) 58,0% 78,7%
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Tabla 20 Resumen de la precision entre lotes de los reactivos de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative (DBS)

% de reactividad

Limite inferior del

Limite superior del

Analito Concentracion r:;::::i\cll:s (.réplicas. iljtervalo de ir]tervalo de

reactivas/validas) confianza del 95% confianza del 95%

1 100% (84/84) 95,7% 100%

~3 x LoD 2 100% (83/83) 95,7% 100%

3 97,6% (82/84) 91,7% 99,7%

1 96,4% (81/84) 89,9% 99,3%

VIH-1 grupo M ~1 x LoD 2 96,4% (81/84) 89,9% 99,3%

3 95,2% (80/84) 88,3% 98,7%

1 88,0% (73/83) 79,0% 94,1%

~0,6 x LoD 2 83,3% (70/84) 73,6% 90,6%

3 88,1% (74/84) 79,2% 94,1%

1 100% (83/83) 95,7% 100%

~3 x LoD 2 100% (84/84) 95,7% 100%

3 100% (83/83) 95,7% 100%

1 97,6% (82/84) 91,7% 99,7%

VIH-2 ~1 x LoD 2 97,6% (82/84) 91,7% 99,7%

3 98,8% (83/84) 93,5% 100%

1 88,1% (74/84) 79,2% 94,1%

~0,6 x LoD 2 91,7% (77/84) 83,6% 96,6%

3 85,7% (72/84) 76,4% 92,4%

Verificacion del grupo/subtipo e inclusividad

El rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O y grupo N'y
del VIH-2 grupo B se evalué mediante:

e Laverificacion del limite de deteccion para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O (verificado mediante
dilucion en sangre total de DBS) y grupo N y de VIH-2 grupo B

e Laverificacion de la inclusividad para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O y grupo N y de VIH-2 grupos A y B

Verificacion del limite de deteccidén para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O y grupo N y de VIH-2

grupo B

Se diluyeron muestras clinicas o cultivos de muestras del VIH para el VIH-1 grupo M (A, C, D, F, G, H) y formas

recombinantes circulantes (CRFO1_AE, CRF02_AG), el VIH-1 grupo N y el VIH-2 grupo B en plasma conservado en
EDTA, suero o sangre total de DBS y, de forma adicional, el VIH-1 grupo O en sangre total de DBS, en la concentracién

LoD del grupo/subtipo predominante (VIH-1 grupo M subtipo B o VIH-2 grupo A) basado en el LoD determinado con el

analisis PROBIT del 95% en todos los lotes combinados. La determinacidn de la tasa de reactividad se llevé a cabo con
42 réplicas. El analisis se realizd con 1 lote de reactivos para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Los resultados
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para VIH-1 se muestran en la Tabla 21 y los resultados para VIH-2, en la Tabla 22. Estos resultados verifican que la prueba
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative es capaz de detectar el VIH del grupo M de VIH-1 (A, C, D, F, G, H, CRF01_AE,
CRF02_AG), el VIH-1 grupo O, el VIH-1 grupo N y el VIH-2 grupo B en la concentracion esperada para cada matriz o en

una concentracion inferior con un intervalo de confianza superior del 95% igual o mayor que la tasa de reactividad

esperada del 95%.

Tabla 21 Verificacion del LoD para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O y grupo N en plasma conservado en EDTA, suero o sangre total de DBS

Plasma: 12,6 cp/ml Suero: 12,1 cp/ml DBS: 255 cp/ml
Nimero de Numero de % de Nimero de  Niuimero % de Nimero de Numero de % de
réplicas reactivos reactivos réplicas de reactivos réplicas reactivos reactivos
Grupo Subtipo vélidas (Ic* del vélidas reactivos  (IC* del vélidas (IC* del
950/0) 950/0) 950/0)
M A 42 40 9500 42 40 9500 41 37 90%
(99%) (99%) (97%)
C 42 41 98% 42 42 100% 42 42 100%
(100%) (99,4%) (100%)
D 42 37 88% 42 37 88% 42 39 93%
(96%) (96%) (99%)
F 42 38 90% 42 38 90% 42 40 95%
97%) (97%) (99%)
G 42 40 95% 42 39 93% 42 42 100%
(99%) (99%) (1009%)
H 42 38 90% 42 41 98% 42 41 98%
(97%) (100%) (100%)
CRFO1_AE 42 38 90% 42 38 90% 42 41 98%
(97%) (97%) (100%)
CRF02_AG 42 36 86% 42 39 93% 42 42 100%
(95%) (99%) (100%)
0 N/A N/A N/A N/A N/A N/A 41 39 95%
(99%)
N 42 39 93% 42 37 88% 41 40 98%
(99%) (96%) (1009%)
* Intervalo de confianza superior del 95%
Tabla 22 Verificacién del LoD para VIH-2 grupo B en plasma conservado en EDTA, suero o sangre total de DBS
Plasma: 27,9 cp/ml Suero: 23,4 cp/ml DBS: 984 cp/ml
Nimero de Nimero de % de Nimero de  Nuimero % de Nidmero de Numero de % de
réplicas positivos  reactivos réplicas de reactivos réplicas positivos reactivos
Grupo validas (ic* del validas positivos  (IC* del validas (IC* del
95%) 95%) 95%)
B 42 42 100% 42 42 100% 42 42 100%
(100%) (100%) (100%)

* Intervalo de confianza superior del 95%

08020655001-06ES

Doc Rev. 6.0

30



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Verificacién de la inclusividad para los subtipos de VIH-1 grupo M, grupo O y grupo N y del VIH-2 grupo B

El rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para la deteccién de los subtipos de VIH-1 grupo M (A, C,
D, F, G, H, ], K) y formas recombinantes circulantes (CRFO1_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), VIH-1 grupo O,
VIH-1 grupo N, VIH-2 grupo A y VIH-2 grupo B se determiné analizando muestras clinicas unicas y/o cultivos de
muestras aislados para cada grupo o subtipo en suero o plasma conservado en EDTA.

VIH-1 grupo M

Se analiz6 un total de 105 muestras clinicas unicas de VIH-1 grupo M con subtipo de VIH-1 conocido tanto sin diluir
como diluidas con una concentracién ~5 x LoD de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Las 105 muestras clinicas
con subtipos conocidos se detectaron sin diluir y con una concentracién de ~5 x LoD (Tabla 23).

También se analizaron 4 muestras de VIH-1 grupo M subtipo CRF12_BF y 1 muestra clinica de VIH-1 grupo M subtipo
CRF14_BG tras la preparacion de las series de dilucidn. Se analizé 1 réplica de cada una de las muestras sin diluir y 1 de
cada dilucién de 1:1,0E+01 a 1:5,0E+02 (de 2 a 4 diluciones por muestra) para VIH-1 grupo M subtipo CRF12_BF y de
1:2,0E+01 a 1:1,2E+02 (4 diluciones) para VIH-1 grupo M subtipo CRF14_BG. Todos los resultados obtenidos fueron
reactivos. Todas las muestras clinicas analizadas se detectaron con una concentracion <5 x LoD.

Tabla 23 Muestras clinicas de VIH-1 grupo M

Subtipo/Formas % de reactividad % de reactividad
recombinantes (muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
circulantes sin diluir diluidas a ~5 x LoD

A 100% (10/10) 100% (10/10)

C 100% (10/10) 100% (10/10)

D 100% (10/10) 100% (10/10)

F 100% (10/10) 100% (10/10)

G 100% (10/10) 100% (10/10)

H 100% (10/10) 100% (10/10)

J 100% (5/5) 100% (5/5)

K 100% (9/9) 100% (9/9)
CRFO1_AE 100% (10/10) 100% (10/10)
CRF02_AG 100% (10/10) 100% (10/10)
CRF12_BF 100% (2/2) 100% (2/2)
CRF14_BG 100% (9/9) 100% (9/9)
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VIH-1 grupo O y VIH-1 grupo N

Se analiz6 un total de 10 muestras clinicas o cultivos de muestras de VIH-1 grupo O y 1 muestra clinica o cultivo de
muestra de VIH-1 grupo N tras la preparacion de la series de dilucion. Se analizaron 2 réplicas de cada una de las muestras
sin diluir y 4 de cada dilucién de 1:1,0E+01 a 1:4,8E+05 (de 3 a 5 diluciones por muestra) para VIH-1 grupo O. Todos los
resultados obtenidos fueron reactivos. Se analizaron 2 réplicas de muestra sin diluir y 4 de cada dilucion de 1:1,0E+04 a
1:1,4E+05 (5 diluciones) para VIH-1 grupo N. La muestra sin diluir y las diluciones de 1:1,0E+04 a 1:4,5E+04 obtuvieron
resultados 100% reactivos, mientras que la dilucién 1:1,4E+05 obtuvo un resultado reactivo al 50%. Todas las muestras
analizadas se detectaron con una concentracién <3 x LoD.

VIH-2

Se analiz6 un total de 16 muestras clinicas tnicas o cultivos de muestras de VIH-2 grupo A y grupo B tanto sin diluir
como diluidas con una concentraciéon ~5 x LoD de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Las 16 muestras de VIH-2
se detectaron sin diluir y con una concentracién de ~5 x LoD (Tabla 24).

También se analizaron 6 muestras clinicas de VIH-2 grupo A y 4 de VIH-2 grupo B tras la preparacion de las series de
dilucion. Se analiz6 1 réplica de cada una de las muestras sin diluir y 1 de cada dilucién de 1:1,0E+01 a 1:9,0E+02

(de 2 a 5 diluciones por muestra) para VIH-2 grupo A y de 1:2,0E+01 a 1:6,0E+01 (de 2 a 4 diluciones) para VIH-2
grupo B. Todos los resultados obtenidos fueron reactivos. Todas las muestras clinicas analizadas se detectaron con una
concentracién < 3 x LoD.

Tabla 24 Muestras clinicas o cultivos de muestras del VIH-2

Subtipo % de reactividad % de reactividad
(muestras reactivas/analizadas) (muestras reactivas/analizadas)
sin diluir diluidas a ~5 x LoD
A 100% (4/4) 100% (4/4)
B 100% (6/6) 100% (6/6)
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Especificidad

La especificidad de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se determiné mediante el analisis de muestras de plasma
conservado en EDTA negativas para VIH, suero negativo para VIH o DBS negativas para VIH obtenidas de donantes de
sangre individuales. Se analiz6 un total de 613 muestras individuales de plasma conservado en EDTA y 607 muestras
individuales de suero con 2 lotes de reactivos para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. También se analizaron

604 muestras DBS individuales con 3 lotes de reactivos para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative. Todas las
muestras analizadas obtuvieron resultados no reactivos para VIH-1y VIH-2. En todas las muestras de plasma conservado
en EDTA, suero o DBS, la especificidad de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative fue del 100% (limite de confianza
del 95%: = 99,5%).

Paneles de seroconversion

El rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se evalu6 mediante paneles de seroconversion para VIH-1
grupo M disponibles en el mercado.

Paneles de seroconversion para VIH-1 grupo M

Se utilizaron 25 paneles de seroconversion comercializados. Se analiz cada miembro del panel sin diluir con la prueba
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y se compararon los resultados con los resultados obtenidos mediante una prueba
serologica de VIH Ag/Ab de 4° generacion autorizada por la FDA y una prueba de acidos nucleicos de comparacion
autorizada por la FDA realizadas con miembros del panel sin diluir. En la Tabla 25 se muestran los resultados de
rendimiento generales.
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Tabla 25 Rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative en los paneles de seroconversion de VIH

Dias de antelacion en la

Numero Nimero de miembros del panel Dias hasta el primer deteccion con la prueba
Panel de de con resultado reactivo resultado reactivo cobas® HIV-1/HIV-2
sero- miembros Qualitative
conversion | del panel

de VIH anali- cobas® NAT Ensayo cobas® NAT Ensayo NAT Ensayo

zados HIV-1/HIV-2 | compa- | deVIH | HIV-1/HIV-2 | compa- | de VIH compa- de VIH

Qualitative rativa Ag/Ab Qualitative rativa Ag/Ab rativa Ag/Ab
HIV6243 10 6 6 4 18 18 25 0 7
HIVI011 1 3 3 2 30 30 38 0 8
HIV9012 8 5 5 3 9 7 16 -2 7
HIV9013 7 3 2 2 18 23 23 5 5
HIV9018 10 5 5 3 21 21 28 0 7
HIV9020 21 5 5 3 83 83 90 0 7
HIV9022 9 3 4 2 23 17 25 -6 2
HIV9030 16 6 5 3 40 40 47 0 7
HIV9031 19 8 6 4 120 131 146 1 26
HIV9034 13 4 4 3 41 41 46 0 5
HIV9076 9 3 3 3 66 66 66 0 0
HIV9089 6 5 5 3 7 7 16 0 9
HIV12008 13 7 7 5 21 21 28 0 7
PRB954 7 5 5 2 7 7 17 0 10
PRB956 5 4 4 2 40 40 47 0 7
PRB958 6 6 6 4 0 0 7 0 7
PRB961 9 4 4 2 19 19 27 0 8
PRB962 6 4 4 2 7 7 14 0 7
PRB963 7 4 5 2 9 7 17 -2 8
PRB967 6 5 5 3 3 3 17 0 14
PRB968 10 6 6 4 15 15 26 0 1
PRB969 10 7 6 3 53 53 70 0 17
PRB973 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB976 4 4 4 2 0 0 7 0 7
PRB977 4 4 2 2 0 -* 13 -* 13

Total 230 120 115 70

* Resultado no vélido para la prueba NAT de comparacion del primer miembro del panel PRB977, para el que se esperaba un resultado NAT reactivo. Por este motivo,

el panel (PRB977) no se incluyé en la evaluacion de los resultados de la prueba NAT de comparacion.
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Especificidad analitica

Se evalud la especificidad analitica de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para la reactividad cruzada con un panel
de microorganismos con una concentracion de 10° o 10° particulas, copias o UFP/ml de aislados viricos y cepas
bacterianas/aislados de levadura, respectivamente (Tabla 26). Los microorganismos se afiadieron a plasma humano
conservado en EDTA negativo para el VIH y se analizaron con y sin virus del VIH-1 y el VIH-2 anadido a una
concentracion de aproximadamente 3 x LoD de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para cada virus. La prueba
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative gener¢ resultados no reactivos para todas las muestras de microorganismos sin
fragmento objetivo de VIH-1y VIH-2 y resultados reactivos para todas las muestras de microorganismos con fragmentos
objetivos del VIH-1 y el VIH-2. Los microorganismos analizados no presentan reactividad cruzada ni interfieren con la
prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative.

Tabla 26 Microorganismos analizados para reactividad cruzada

Virus Bacterias Levadura
Adenovirus tipo 5 Virus de la varicela zéster Propionibacterium acnes Candida albicans
Citomegalovirus Virus del Nilo Occidental Staphylococcus aureus
Virus de Epstein-Barr Virus de la encefalitis de St. Louis
Virus de la hepatitis A Virus de la encefalitis del Valle Murray
Virus de la hepatitis B Virus del dengue tipos 1, 2,3y 4
Virus de la hepatitis C Virus TBE (cepa HYPR)
Virus de la hepatitis D Virus de la gripe A
Virus linfotrépico de células T humanas Virus Zika
tipos 1y 2
Virus del herpes humano tipo 6 Virus del papiloma humano
Virus del herpes simple tipos 1y 2 Virus de la fiebre amarilla

Se analizaron muestras de plasma conservado en EDTA pertenecientes a cada uno de los estadios de la enfermedad (una del
adenovirus tipo 5 y diez del resto de los estadios de la enfermedad) indicados en la Tabla 27 con y sin virus del VIH-1 y el
VIH-2 anadido a una concentracién de aproximadamente 3 x LoD de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative para cada
virus. Estas fases de la enfermedad no presentan reactividad cruzada ni interfieren con la prueba cobas® HIV-1/HIV-2
Qualitative.

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

Estadio de la enfermedad

Adenovirus tipo 5 Virus de la hepatitis B Virus del herpes simple tipo 2
Citomegalovirus Virus de la hepatitis C Virus linfotrépico de células T humanas tipo |
Virus del dengue Virus de la hepatitis E Virus linfotrépico de células T humanas tipo Il
Virus de Epstein-Barr Virus del herpes simple tipo 1 Virus del Nilo Occidental
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Especificidad analitica: sustancias interferentes

Se analizaron niveles elevados de triglicéridos (33 g/1), bilirrubina conjugada (0,2 g/1), bilirrubina no conjugada (0,2 g/1),
albumina (60 g/1), hemoglobina (2 g/I) y ADN humano (2 mg/l) en muestras, asi como la presencia de enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la artritis reumatoide (AR) y anticuerpos antinucleares (ANA),
en presencia y ausencia de ARN de VIH-1y VIH-2.

También se analizaron los compuestos farmacolédgicos de la Tabla 28 con una concentracion tres veces superior ala C .

tanto en presencia como en ausencia de ARN de VIH-1y VIH-2.

Ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta al rendimiento de la prueba a excepcion de los triglicéridos y el
ADN humano. Con concentraciones mayores de 25 g/l de triglicéridos y de 1,5 mg/l de ADN humano, pueden obtenerse
resultados invalidos a causa de la interferencia. La prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative generd resultados no reactivos
para todas las muestras sin fragmento objetivo de VIH y resultados reactivos para todas las muestras con fragmentos
objetivos de VIH-1y VIH-2.

Tabla 28 Compuestos farmacoldgicos analizados para la interferencia mediante la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Clase de farmaco Nombre genérico del farmaco

Moduladores del Peginterferén +2a Ribavirina
sistema inmunoldgico Peginterferén +2b

Inhibidores VHC Simeprevir Sofosbuvir

Inhibidores de la transcriptasa inversa o | Emtricitabina Tenofovir

de la polimerasa de ADN Entecavir Adefovir dipivoxil
Foscarnet Telbivudina
Cidofovir Aciclovir
Lamivudina Valganciclovir
Ganciclovir

Compuestos para el tratamiento de Azitromicina Pirazinamida

infecciones oportunistas Claritromicina Rifabutina
Etambutol Rifampicina
Fluconazol Sulfametoxazol
Isoniazida Trimetoprima

Estatina Atorvastatina

Inhibidor selectivo de la recaptacion de Fluoxetina Paroxetina

serotonina )
Sertralina

Antihistaminico Loratadina

Beta bloqueador Nadolol

Descongestivo Fenilefrina HCI

Farmaco antiinflamatorio no esteroideo Naproxeno Ibuprofeno

Analgésico

Acetaminofeno

Acido acetilsalicilico

Vitaminas

Acido ascérbico
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Correlacion

Suero y plasma conservado en EDTA

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative con el de la prueba COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0 (muestras de plasma conservado en EDTA del VIH-1) y con el de una prueba
de diferenciacion de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 con marcado CE (muestras de suero y plasma de VIH-1y VIH-2
conservado en EDTA).

Para la correlacién con la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0, se analizaron muestras
clinicas de plasma conservado en EDTA en un centro externo. Para las muestras clinicas de plasma conservado en EDTA
positivas para el VIH-1 y negativas para el VIH-1, ambas pruebas mostraron un porcentaje de concordancia del 100%, lo
que demuestra que el rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y el de la prueba COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0 son equivalentes (Tabla 29).

Tabla 29 Resumen de resultados de la correlacion de métodos para las muestras de plasma de VIH-1 conservado en EDTA

Prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

Correlacion de métodos HIV-1 Qualitative v2.0

muestras de plasma de VIH-1 conservado en EDTA
Reactivo No reactivo
Reactivo 68 0
cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
No reactivo 0 80

Para la comparacion con una prueba de diferenciacion de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 con marcado CE, se analizaron
muestras clinicas de suero o plasma conservado en EDTA en un centro externo. Las muestras de plasma conservado en
EDTA positivas para VIH-1 y negativas para VIH-1 mostraron un porcentaje de concordancia total del 100% entre ambas
pruebas. Las muestras de plasma conservado en EDTA positivas para VIH-2 y negativas para VIH-2 mostraron un
porcentaje de concordancia total del 99,7% entre ambas pruebas. Esto demuestra que el rendimiento de la prueba

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y el de la prueba de diferenciacién de anticuerpos de VIH-1y VIH-2 es equivalente
(Tabla 30 y Tabla 31).

Tabla 30 Resumen de resultados de la correlaciéon de métodos para las muestras de suero y plasma de VIH-1 conservado en EDTA

Correlacion de métodos
muestras de suero y plasma de VIH-1

Prueba de diferenciacion de anticuerpos de VIH-1 y VIH-2 con marcado CE

conservado en EDTA Reactivo No reactivo Indeterminado
cobas® HIV-1/HIV-2 Reactivo 138 0 0
Qualitative No reactivo 0 164 1*

* Se confirmé que la muestra con un resultado no reactivo con la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y un resultado indeterminado con la
prueba de diferenciacién de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 con marcado CE era negativa mediante una prueba serolégica del VIH Ag/Ab de

4* generacién con marcado CE.
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Tabla 31 Resumen de resultados de la correlacion de métodos para las muestras de suero y plasma conservado en EDTA del VIH-2

Correlacion de métodos
muestras de suero y plasma de VIH-2

Prueba de diferenciacion de anticuerpos de VIH-1 y VIH-2 con marcado CE

conservado en EDTA Reactivo No reactivo Indeterminado
cobas® HIV-1/HIV-2 Reactivo 14 0 0
Qualitative No reactivo 1 287 1*

* Se confirmé que la muestra con un resultado no reactivo con la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y un resultado indeterminado con la

prueba de diferenciacién de anticuerpos de VIH-1/VIH-2 con marcado CE era negativa mediante una prueba serologica del VIH Ag/Ab de

4* generacién con marcado CE.

DBS

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative con el de la prueba COBAS® AmpliPrep/
COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0 mediante el analisis de muestras clinicas DBS procedentes de bebés en un
centro externo. Para las muestras DBS positivas para VIH-1 y negativas para VIH-1, ambas pruebas mostraron un

porcentaje de concordancia del 99,6%, lo que demuestra que el rendimiento de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative
y el de la prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0 es equivalente (Tabla 32).

Tabla 32 Resumen de resultados de la correlacién de métodos para las muestras DBS de VIH-1

Correlacion de métodos
muestras DBS de VIH-1

Prueba COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan®

HIV-1 Qualitative v2.0

Reactivo

No reactivo

127

-I*

cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

No reactivo

0

151

* Se confirmé que la muestra con un resultado reactivo para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative y un resultado no reactivo para la prueba
COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® HIV-1 Qualitative v2.0 era positiva para VIH-1 mediante PCR anidada.

Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo el sistema para la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se determiné mediante el analisis de

100 réplicas de plasma conservado en EDTA y 100 réplicas de sangre total de DBS a las que se anadié VIH-1 grupo M

subtipo B y VIH-2. Estas muestras se analizaron con una concentracion de fragmento objetivo de aproximadamente

3x LoD.

Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron validas y positivas para los fragmentos objetivo de VIH-1y

VIH-2, lo que representa una tasa de fallo de todo el sistema del 0% para las muestras de plasma conservado en EDTA y

DBS. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0% para el limite inferior y del 3,6% para el limite superior

para cada fragmento objetivo y matriz.
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Contaminacion cruzada

La tasa de contaminacion cruzada de la prueba cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative se determiné mediante el analisis de
240 réplicas de una muestra DBS negativa para VIH y 225 réplicas de una muestra DBS con un titulo alto de VIH-1 de
2,0E+07 cp/ml. El estudio se realizé siguiendo el flujo de trabajo de preparaciéon de muestras DBS. En total, se realizaron
cinco series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo con configuracion de tablero de ajedrez.

Las 240 réplicas de la muestra negativa resultaron no reactivas, por lo que la tasa de contaminacion cruzada es del 0%.
El intervalo de confianza del 95% fue del 0% para el limite inferior y del 1,5% para el limite superior.

Informacion adicional

Caracteristicas principales de la prueba

Tipo de muestra Plasma conservado en EDTA, suero y muestra de sangre seca (DBS)

Cantidad minima de muestra necesaria 650 pl para las muestras de plasma conservado en EDTA 'y suero o T muestra DBS
(70 pl de sangre seca por muestra) en 1.150 pl de cobas® Specimen Pre-Extraction
Reagent (SPER)

Volumen de procesamiento de muestras 500 pl para las muestras de plasma conservado en EDTA 'y suero o 850 pl para las muestras
DBS

Sensibilidad analitica VIH-1M VIH-2

Plasma conservado 12,6 cp/ml 27,9 cp/ml
en EDTA

Suero 12,1 cp/ml 23,4 cp/ml
DBS 255 cp/ml 984 cp/ml

Especificidad 100% (intervalo de confianza unilateral del 95%: 99,5%) (plasma conservado en EDTA/suero)
100% (intervalo de confianza unilateral del 95%: 99,5%) (DBS)

Grupos/Subtipos - inclusividad VIH-1M (A-D, F-H, J, K, CRF01_AE, CRF02_AG, CRF12_BF, CRF14_BG), VIH-10, VIH-1N,
VIH-2 (Ay B)
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Simbolos

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

Tabla 33 Simbolos utilizados en las etiquetas de los productos de PCR para diagnéstico de Roche

Age/DOB

SW

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [IU/mL] |

|EC|REP

I
BARCODE

A2

REF

Collect Date

(i
N/

CONTENT

CONTROL

08020655001-06ES

Edad o fecha de nacimiento

Software auxiliar

Intervalo asignado (copias/ml)

Intervalo asignado (Ul/ml)

Representante autorizado
en la Comunidad Europea

Hoja de datos del cddigo
de barras

Cddigo de serie

Riesgo bioldgico

Numero de catalogo

Fecha de recogida

Consulte las instrucciones
de uso

Suficiente para <n> pruebas

Contenido del kit

Control

Ha:-:ﬂ—O@Uri

GTIN

IVD

LLR

o}
"

CONTROL | =

Fecha de fabricacion

Distribuido por

No deben reutilizarse

Mujeres

Para evaluacion del
rendimiento IVD Unicamente

Global Trade Item Number
(nimero mundial de un
articulo comercial)

Producto sanitario para
diagndstico in vitro

Limite inferior del intervalo
asignado

Hombres

Fabricante

Control negativo

Sin esterilizar

Numero del paciente

Nombre del paciente
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L.
1

5

i,
/I
44

CONTROL | +

QS copies/PCR

Qs [U/PCR

SN

Site

| Procedure | Standard ]

|STERILE [EO)|

®

C€

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

08020655001-06ES

Abrir aqui

Control positivo

Copias QS por reaccion de
PCR, utilice copias QS por
reaccion de PCR para el
célculo de los resultados.

Ul de QS por reaccion de PCR,
utilice las unidades
internacionales (UI) de QS por
reaccion de PCR para el
céalculo de los resultados.

Numero de serie

Centro

Procedimiento estandar

Esterilizado con 6xido de
etileno

Almacenar en la oscuridad

Limite de temperatura

Archivo de definicion de
pruebas

i

UDI

| Procedure | UltraSensitive |

ULR

Urine Fill Line

Rx Only

® = ® mug

Este lado hacia arriba

Identificacién exclusiva del
dispositivo

Procedimiento ultrasensible

Limite superior del intervalo
asignado

Linea de llenado de orina

Solamente para EE. UU.: la
ley federal de los Estados
Unidos solo autoriza la venta
de este dispositivo a través
de un facultativo autorizado
0 bajo prescripcién médica.

Fecha de caducidad

Dispositivo para pruebas
cerca del paciente

Dispositivo no apto para
pruebas cerca del paciente

Dispositivo para autoexamen

Dispositivo no apto para
autoexamen

Marcado CE de conformidad; este dispositivo cumple con los requisitos aplicables
para el marcado CE de un producto sanitario para diagndstico in vitro

Doc Rev. 6.0

41



cobas® HIV-1/HIV-2 Qualitative

Fabricante y distribuidores

Tabla 34 Fabricante y distribuidores

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Fabricado en los EE. UU.

Distributed by ~ Roche Diagnostics
9115 Hague Road
Indianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance call the
Roche Response Center
toll-free: 1-800-526-1247)
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas registradas y patentes

Este producto esta cubierto por una o mas patentes de EE. UU. con n.° 8962293, 9102924, 8609340, 9234250, 8097717,
8192958, 10059993, 10358675, 8129118 y 6727067, y por las patentes equivalentes extranjeras.

COBAS, COBAS OMNI y AMPERASE son marcas comerciales de Roche.

La marca comercial “Armored RNA®” es propiedad de Asuragen, Inc. y Cenetron Diagnostics, Ltd.
ProClin® es una marca registrada de Rohm and Haas Company.

Vacutainer® es una marca comercial registrada de Becton Dickinson & Company.

El resto de nombres de productos y marcas comerciales son propiedad de sus respectivos propietarios.

La tecnologia de prevencion de contaminacion cruzada de la enzima AmpErase® estd protegida por la patente
estadounidense 7,687,247 propiedad de Life Technologies y con licencia para Roche Molecular Systems, Inc.

Algunos componentes de este producto estan cubiertos por una o varias patentes de EE. UU. y por sus equivalentes
internacionales propiedad de Novartis Vaccines and Diagnostics, Inc. y con licencia para Roche Molecular Systems, Inc.
y F. Hoffman-La Roche Ltd.

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

Copyright
©2021 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandhoferStr. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revision del documento

Informacion de revision del documento

Doc Rev. 6.0
03/2021

Se han actualizado las advertencias de peligro.

Se ha actualizado el apartado Marcas registradas y patentes.
Se ha incluido el simbolo Rx Only en la primera pégina.

Se haincluido la declaracién “Fabricado en”.

Se ha actualizado la pagina de simbolos armonizados.

Péngase en contacto con su representante local de Roche para cualquier consulta.
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