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Uso previsto

La prueba cobas® Zika para uso en los sistemas cobas® 5800/6800/8800 es una prueba cualitativa in vitro de acidos nucleicos
para la deteccion directa de ARN del virus de Zika en plasma humano.

Esta prueba esta disefiada como una prueba de cribado de muestras de donantes para detectar el ARN del virus de Zika en
muestras de plasma de donantes humanos individuales, incluidos los donantes de sangre total y componentes sanguineos,
y de otros donantes vivos. Esta prueba también se puede utilizar para cribar donantes de tejidos y 6rganos cuando las
muestras se obtienen mientras el corazén del donante todavia late.

El plasma de todos los donantes se puede cribar como muestras individuales. En el caso de las donaciones de sangre total
y componentes sanguineos, las muestras de plasma se pueden analizar individualmente o en pooles compuestos por
muestras individuales.

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

Esta prueba también se puede utilizar como ayuda para el diagndstico del virus de Zika en muestras extraidas de sujetos en
los que el personal sanitario sospecha de una infeccién por el virus de Zika.

Resumen y explicacion de la prueba

Informacion de referencia

El virus de Zika es un arbovirus de ARN monocatenario con envoltura icosaédrica que pertenece al género Flavivirus de
la familia Flaviviridae. La familia Flaviviridae incluye el virus del Nilo Occidental (VNO), el virus del dengue, el virus de
la fiebre amarilla y aproximadamente otros 70 virus.'* El Zika parece estar estrechamente relacionado con el virus
Spondweni, que se ha identificado en Sudafrica.””

El virus de Zika se aislé por primera vez en 1947 en un mono Rhesus en el bosque Zika de Uganda, y posteriormente

se identifico en un mosquito Aedes africanus capturado en ese mismo bosque.' Los tres primeros casos en humanos se
registraron durante una epidemia de ictericia ocurrida en Nigeria Oriental en 1954." El virus de Zika se ha identificado en
varios paises de Africa, Asia, el océano Pacifico y Sudamérica.! Diversos estudios genéticos han revelado que el virus de
Zika ha evolucionado hasta presentar tres genotipos diferentes: el de Africa Occidental, el de Africa Oriental y el de Asia.®
En mayo de 2015 se desencadend un gran brote en Brasil durante la que se estima que se identificaron unos 440 000-

1 300 000 a finales de 2015.” A principios de enero de 2016, se registraron casos autdctonos del virus de Zika en mas

de 20 paises y regiones del Caribe (incluidos Puerto Rico, Guatemala y las Islas Virgenes de EE. UU.), América Central

y Sudamérica.” Las muestras del brote de 2016 de Puerto Rico y Guatemala eran cepas muy parecidas aisladas en Brasil
en 2015, todas ellas pertenecientes al genotipo asiatico del virus.°®

El virus de Zika se transmite a los humanos a través de las especies de mosquito Aedes.' En 2007, la especie Aedes

albopictus se describié como un posible vector del Zika.>”'* El virus de Zika puede transmitirse por transfusion.”'*'?

También se ha detectado en semen'® y se han registrado casos de transmision por via sexual.'*** Asimismo, el Zika puede

transmitirse de una mujer embarazada al feto,' > de una madre al recién nacido durante el parto"*

y tras una exposicion
en el laboratorio.” No se han documentado casos de transmision por trasplante de érganos o tejidos, pero son teérica-
mente posibles.” Se ha detectado ARN del virus de Zika en leche materna, pero no se han documentado casos de

transmision durante la lactancia.”?

09355936001-02ES

Doc Rev. 2.0 4



cobas® Zika

No hay mucha informacién acerca de la prevalencia del virus de Zika en donantes de sangre.' Los datos existentes se basan
fundamentalmente en los analisis moleculares realizados durante el brote de 2013 en la Polinesia Francesa."'* A raiz de
dicho brote, se demostrd el riesgo que implicaba la donacién de sangre por parte de personas asintomaticas en relacion
con la transmision por transfusion.

De los 1505 donantes de sangre asintomaticos registrados durante el brote, 42 (2,8 %) resultaron positivos para el Zika
segun la reaccion en cadena de la polimerasa de transcripcion inversa (RT-PCR)." ' Solo 11 de las 42 personas infectadas
por el Zika desarrollaron un “sindrome de tipo febril por Zika” entre los 3 y los 10 dias posteriores a la donacion de

sangre."'®

El Zika es asintomatico en la mayoria de los casos (se estima que en el 80 %)."”'"'” Cuando es sintomatico, el virus de
Zika suele presentarse con signos y sintomas no especificos similares a los de la gripe, como fiebre moderada, artralgia

(en las pequenas articulaciones de las manos y los pies), mialgia, cefalea, dolor retroorbital, conjuntivitis y dolor abdomi-
nal, ademas de la posible aparicion de erupciones maculopapulares, a menudo pruriginosas, edemas y linfadenopatias.”?
Actualmente se sigue investigando la relacion causal entre el Zika y la aparicion de otros sintomas neuroldgicos graves
como el sindrome de Guillain-Barré.> > La infeccion por Zika en cualquier momento del embarazo parece estar asociada
a resultados de gestacion adversos que incluyen las malformaciones congénitas, el crecimiento intrauterino retardado y la

muerte fetal.**

Los sintomas suelen aparecer unos dias después de que se produzca la picadura por un mosquito infectado y normalmente
duran entre 3 y 12 dias.>'* Suele aplicarse un tratamiento de apoyo que incluye el descanso, liquidos, acetaminofeno

y antihistaminicos.’ Es dificil diferenciar clinicamente el Zika de otros arbovirus como la fiebre del dengue, el
chikungunya o el VNO.!

Se han desarrollado diversas pruebas serologicas (el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas [ELISA] o la
inmunofluorescencia) para el virus de Zika." No obstante, la reactividad cruzada con otros flavivirus, como el dengue o la
fiebre amarilla, limita la utilidad de una prueba diagnéstica de anticuerpos IgM.! Por otro lado, es posible que en la fase
temprana de la infeccién no haya presencia de anticuerpos, lo cual reduce la conveniencia de las pruebas seroldgicas a los
casos de infeccion aguda.® El diagnoéstico de infeccion aguda por virus de Zika se basa principalmente en la deteccion de
ARN virico en muestras mediante RT-PCR. No se ha establecido el periodo virémico, pero se cree que es breve, con
deteccion directa del virus durante los primeros 3-5 dias tras el inicio de los sintomas.*>* En un estudio se detectaron

concentraciones de ARN virico de entre 900 y 729 000 copias/ml.*

Se han registrado casos de viremia de hasta 8,1 x 10°."*
La mayoria de las muestras positivas para Zika procedian de muestras obtenidas como maximo tres dias después del inicio
de los sintomas, aunque cabe destacar que una muestra recogida 11 dias después del inicio presentd un titulo estimado de

339 000 copias/ml.* Actualmente no existe ninguna vacuna para el Zika.’

Motivos para el uso de las pruebas NAT

El virus de Zika puede transmitirse por transfusion.”'*" La mayoria de infecciones por Zika (cerca del 80 %) son
asintomadticas, por lo que los sujetos acuden a donar sangre.””'"'” El hecho de que los donantes infectados no desarrollen
una enfermedad clinicamente importante o no presenten sintomas hace que preguntar a los donantes de sangre sobre
sintomas recientes indicativos de una infeccion por Zika no resulte efectivo a la hora de identificar donantes infectados.

Como ocurre con otras enfermedades infecciosas, la infeccion por ARN de Zika se detecta mediante el cribado de las
donaciones de sangre mediante un ensayo sensible que permite interceptar y descartar las unidades infectadas. La prueba
cobas® Zika ofrece la innovadora capacidad de detectar ARN de Zika, lo que mejora la proteccion frente a la infeccion por
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Zika transmitido por transfusion para los receptores de componentes o productos de sangre donada, ademas de mejorar la
seguridad del suministro de sangre.

Explicacion de la prueba

La prueba cobas® Zika es una prueba cualitativa realizada en los sistemas cobas® 5800/6800/8800. La prueba cobas® Zika
permite detectar simultineamente ARN del virus de Zika y el control interno en una tnica prueba con una muestra
individual infectada o un pool de plasma de muestras individuales.

Principios del procedimiento

La prueba cobas® Zika se basa en la tecnologia PCR a tiempo real con un sistema totalmente automatico de preparacion de
muestras (extraccion y purificacion de dcidos nucleicos), seguido de la amplificacion y deteccion en el sistema mediante
PCR. El sistema cobas® 5800 consta de un unico instrumento integrado. Los sistemas cobas® 6800/8800 constan del
modulo de suministro de muestras, el médulo de transferencia, el médulo de procesamiento y el médulo analitico. La
gestion automatica de los datos se realiza mediante el software del sistema cobas® 5800 o de los sistemas cobas® 6800/8800,
que asigna los resultados a las pruebas como no reactivos, reactivos o no validos. Si se utiliza los sistemas

cobas® 5800/6800/8800, los resultados se pueden revisar directamente en la pantalla del sistema y luego imprimirlos

como informe o bien enviarlos a un sistema de gestion de informacién del laboratorio (LIS) o a otro sistema de gestion

de resultados.

Las muestras pueden analizarse como muestras individuales o, si se desea, en pooles formados por varias muestras.

Si va a realizarse un pooling, se puede utilizar el software cobas® Synergy con el pipeteador Hamilton MICROLAB® STAR/
STARIet IVD en el paso preanalitico.

Los acidos nucleicos de la muestra y las moléculas de control interno (IC) de Armored RNA anadidos (que sirven como
control del proceso desde la fase de preparacion de muestras hasta la de amplificacion/deteccion) se extraen simultanea-
mente. El IC controla las interferencias que podrian generar resultados falsos negativos. Las muestras potencialmente
afectadas quedan invalidadas. Ademas, la prueba utiliza dos controles externos: uno positivo y uno negativo. Los acidos
nucleicos viricos se liberan al anadir proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los acidos nucleicos liberados se unen a la
superficie de silice de las microparticulas magnéticas anadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas, como las proteinas
desnaturalizadas, los restos celulares y potenciales inhibidores de la PCR (como la hemoglobina) se eliminan en los
siguientes pasos de reactivo de lavado y los acidos nucleicos purificados se eluyen de las particulas de vidrio mediante el
buffer de elucion a temperatura elevada.

Para llevar a cabo la amplificacion selectiva de los acidos nucleicos de la diana de la muestra se utilizan cebadores que van
en un sentido y en sentido contrario especificos del virus que se seleccionan de regiones altamente conservadas de los
acidos nucleicos viricos. Para los procesos de transcripcion inversa y amplificacion se utiliza una enzima ADN polimerasa
termoestable. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina
(dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicén).”** La enzima AmpErase (uracilo-N-glicosilasa), que se
incluye en la Master Mix para PCR cuando se calienta durante el primer paso del termociclado, destruye los amplicones
contaminados de las series de PCR anteriores. Sin embargo, los amplicones nuevos no se destruyen porque la enzima
AmpErase se inactiva cuando se expone a temperaturas superiores a los 55 °C.
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El reactivo de Master Mix de cobas® Zika contiene sondas de deteccidn especificas para los dcidos nucleicos del virus de
Zika y el IC. Cada una de estas sondas de deteccion especificas para el virus de Zika y el IC se marca con uno de los dos
marcadores fluorescentes que actiian como emisor. Ademas, cada sonda dispone de un segundo marcador que actua como
silenciador. Los dos marcadores emisores se miden en longitudes de onda definidas, lo que permite detectar y discriminar
la diana amplificada del virus de Zika y el IC.*>*! Cuando no se une a la secuencia diana, la senal fluorescente de las sondas
intactas se elimina mediante el marcador silenciador. Durante el paso de amplificacion de la PCR, la hibridacién de las
sondas con la plantilla especifica de ADN monocatenario provoca la escision de la actividad de la nucleasa 5'a 3' de la
ADN polimerasa, lo que produce la separacion de los marcadores emisores y silenciadores 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. Como los dos marcadores emisores especificos se miden en longitudes

de onda definidas, es posible detectar y discriminar simultdneamente la diana del Zika amplificado y el IC.
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Reactivos y materiales

Reactivos y controles de cobas® Zika

Los materiales suministrados para la prueba cobas® Zika se detallan en la Tabla 1. Los materiales necesarios no proporcio-
nados se indican en la Tabla 2, Tabla 3, Tabla 4, Tabla 10 y la Tabla 11.

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda desde la Tabla 1 hasta la Tabla 4.

Tabla 1 Prueba cobas® Zika

Almacenar a 2-8 °C

Casete para 480 pruebas (P/N 09040676190)

Componentes del kit

Composicion del reactivo

Cantidad por kit
480 pruebas

para Zika
(ZIKA MMX-R2)

< 0,1 % de Tween 20, EDTA, < 0,14 % de dATP, dGTP, dCTP, dUTPs,

< 0,01 % de cebadores ascendente y descendente de ZIKA,

< 0,01 % de cebadores que van en un sentido y en sentido contrario de
control interno, < 0,01 % de sondas marcadas con fluorescente para ZIKA
y control interno, < 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

Solucion de proteinasa Buffer Tris, < 0,05 % de EDTA, cloruro de calcio, acetato de calcio, 38 mi
(PASE) 8 % (p/v) de proteinasa, glicerol

EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Contiene subtilisina de Bacillus subtilis. Puede provocar una

reaccion alérgica.
Control interno Buffer Tris, < 0,05 % de EDTA, < 0,001 % de constructo de Armored RNA 38 ml
([0} como control interno (ARN no infeccioso encapsulado en bacteriéfago MS2),

< 0,002 % de ARN Poli rA (sintético), < 0,1 % de azida sddica
Buffer de elucién Buffer Tris, 0,2 % de metil-4-hidroxibenzoato 38 ml
(EB)
Reactivo 1 de Master Mix Acetato de manganeso, hidréxido potésico, < 0,1 % de azida sédica 14,5 ml
(MMX-R1)
Reactivo 2 de Master Mix Buffer Tricina, acetato de potasio, glicerol, 18 % de sulféxido de dimetilo, 17,5 ml
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Tabla 2 cobas® Zika Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 09040684190)

(Zika (+) C)

recubierta de bacteriéfago MS2, plasma
humano normal, ARN de Zika no
detectable mediante métodos de PCR

< 0,1 % de conservante ProClin® 300**

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

Control positivo < 0,001 % de ARN de Zika sintético 16 ml

para Zika (Armored) encapsulado en proteina (16 x 1T ml)

AN
ADVERTENCIA

H317: Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

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

P261: Evitar respirar la niebla o los vapores.
P273: Evitese su liberacion al medio ambiente.
P280: Utilice guantes protectores.

P333 + P313: En caso de irritacién 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 eliminacion de residuos autorizada.

55965-84-9 Masa de reaccion de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

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

** Sustancia peligrosa.
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Tabla 3 cobas® NHP Negative Control Kit

Almacenar a 2-8 °C
(P/N 09051554190)

humano normal
(NHP-NC)

de PCR

0,1 % de conservante ProClin® 300**

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

Control negativo | Plasma humano normal, ARN de Zika 16 ml

para plasma no detectable mediante métodos (16 x 1T ml)

AN
ADVERTENCIA

H317: Puede provocar una reaccién alérgica en la piel.
P261: Evitar respirar la niebla o los vapores.

P272: Las prendas de trabajo contaminadas no podrén
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 Masa de reaccion de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

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

** Sustancia peligrosa.
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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 magnéticas, | 480 pruebas No aplicable

MGP Reagent buffer Tris, 0,1 % de metil-4

(MGP) hidroxibenzoato,

Almacenar a 2-8 °C < 0,1 % de azida sédica

(P/N: 06997546190)

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

Specimen Diluent hidroxibenzoato,

(SPEC DIL) < 0,1 % de azida sédica

Almacenar a 2-8 °C

(P/N: 06997511190)

cobas® omni 42,56 % (p/p) de tiocianato 4 x 875 ml

Lysis Reagent de guanidina*,

(LYS) 5 % (p/v) de polidocanol**,

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

(P/N: 06997538190) citrato de sodio dihidratado PELIGRO
H302: Nocivo por ingestion.
H314: Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones
oculares graves.
H411: Téxico para los organismos acudticos, con efectos
nocivos duraderos.
EUH032: En contacto con dcidos libera gases muy téxicos.
EUHO071: Corrosivo para las vias respiratorias.
P273: Evitese su liberacién al medio ambiente.
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de
proteccién/proteccién para los oidos.
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 respiraciéon. 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.
P391: Recoger los derrames.
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, 4,21 No aplicable

Wash Reagent
(WASH)

(P/N: 06997503190)

Almacenar a 15-30 °C

0,1 % de metil-4 hidroxi-
benzoato

* 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 de los reactivos
Los reactivos deben almacenarse y manipularse segun las indicaciones de la Tabla 5, la Tabla 6 y la Tabla 7.

Cuando los reactivos no estdn cargados en los sistemas cobas® 5800/6800/8800, almacénelos a la temperatura
correspondiente especificada en la Tabla 5.

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

Reactivo Temperatura de almacenamiento
cobas® Zika - 480 2-8°C

cobas® Zika 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

Requisitos para la manipulacion de reactivos en el sistema cobas® 5800 y los
sistemas cobas® 6800/8800

Los reactivos cargados en el sistema cobas® 5800 o en los sistemas cobas® 6800/8800 se almacenan a la temperatura
correspondiente adecuada y el sistema controla y aplica su fecha de caducidad. El sistema solamente permite utilizar
los reactivos cuando se cumplen todas las condiciones indicadas en la Tabla 6, la Tabla 7 y la Tabla 8. El sistema evita
automaticamente el uso de reactivos caducados. La informacidn sobre la estabilidad restante del kit abierto y el nimero
de usos del kit para los reactivos especificos del ensayo esta disponible a través de la interfaz de usuario del sistema.

Tabla 6 Condiciones de caducidad de los reactivos monitorizadas y aplicadas por el sistema cobas® 5800

Reactivo Estabilidad del kit abierto Numero de usos del kit Periodo de estabilidad
cobas® Zika - 480 30 dias desde el primer uso 40 36 dias desde la carga
cobas® Zika Control Kit Vial de un solo uso 16 36 dias desde la carga
cobas® NHP Negative Control Kit | Vial de un solo uso 16 36 dias desde la carga
Tabla 7 Condiciones de caducidad de los reactivos controladas y aplicadas por los sistemas cobas® 6800/8800
Reactivo Estabilidad del kit abierto Nimero de usos del kit Periodo de estabilidad (fuera

del refrigerador a bordo)

cobas® Zika - 480 30 dias desde el primer uso 20 20 horas desde la carga
cobas® Zika Control Kit Vial de un solo uso 16 10 horas desde la carga
cobas® NHP Negative Control Kit | Vial de un solo uso 16 10 horas desde la carga
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La Tabla 8 muestra la estabilidad del kit abierto de los reactivos cobas” omni. Antes de cada serie, el sistema verifica la
estabilidad del kit abierto y procura un volumen de llenado suficiente. Por lo tanto, estos reactivos no tienen asignado
un numero de usos del kit o un periodo de estabilidad.

Tabla 8 Condicién de caducidad de los reactivos cobas® omni monitorizada y aplicada por los sistemas cobas® 5800/6800/8800

Reactivo Estabilidad del kit abierto
cobas® omni Lysis Reagent 30 dias desde la carga
cobas® omni MGP Reagent 30 dias desde el primer uso
cobas® omni Specimen Diluent 30 dias desde la carga
cobas® omni Wash Reagent 30 dias desde la carga

Material adicional necesario para los sistemas cobas® 5800/6800/8800

Tabla 9 Materiales para el uso en los sistemas cobas® 5800/6800/8800

Material P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tabla 10  Material fungible para el uso en el sistema cobas® 5800*

Material

cobas® omni Processing Plate 24

cobas® omni Amplification Plate 24

cobas® omni Liquid Waste Plate 24

Puntas CORE TIPS con filtro, 1 ml

Puntas CORE TIPS con filtro, 300 pl

cobas® omni Liquid Waste Container

Bolsa para residuos sélidos o bolsa para residuos sélidos con inserto

Transportador de muestras de tubos de 16 posiciones completo

Transportador de racks de 5 posiciones

* Para conocer los nimeros de referencia, consulte la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 5800.

09355936001-02ES
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Tabla 11 Material fungible para el uso en los sistemas cobas® 6800/8800*

Material

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Bolsa para residuos sélidos y recipiente de residuos sélidos o bolsa para residuos sélidos con inserto y kit del cajon

* Para conocer los nameros de referencia, consulte la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 6800/8800.

Instrumentos y software necesarios

Es necesario instalar el software cobas® 5800, el software de los sistemas cobas® 6800/8800 y el paquete de analisis

cobas® Zika (ASAP) para los sistemas cobas® 5800/6800/8800. El software cobas® Synergy debe instalarse si es necesario.

Para el sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 o posterior, el software x800 Data

Manager y el PC (o servidor) se suministran con el sistema.

Para la version 1.4 del software de los sistemas cobas® 6800/8800, el servidor IG (Instrument Gateway) se suministra con el

sistema. El software cobas® Synergy debe instalarse si es necesario.

Tabla 12  Instrumentos

Equipo

P/N

Sistema cobas® 5800

08707464001

Sistema cobas® 6800

05524245001 y 09575154001

Sistema cobas® 8800

05412722001 y 09575146001

Médulo de suministro de muestras para los sistemas cobas® 6800/8800

06301037001 y 09936882001

Opciones de pipeteo y pooling

P/N

Licencia electrénica del software cobas® Synergy (para el sistema cobas® 5800) (opcional) 09311246001
Licencia electrénica del software cobas® Synergy (para los sistemas cobas® 6800/8800) (opcional) 09311238001
Hamilton MICROLAB® STAR IVD 04640535001
Hamilton MICROLAB® STARIet IVD 04872649001

Consulte la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 o la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 6800/8800 para obtener informacién

adicional. Consulte la Asistencia al usuario del software cobas® Synergy para obtener informacién adicional sobre los tubos primarios y secundarios

compatibles con cada instrumento.

Nota: pdngase 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.
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Precauciones y requisitos de manipulacion

Advertencias y precauciones

Como sucede con cualquier procedimiento de prueba, resulta esencial seguir las buenas practicas de laboratorio recomen-

dadas 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.

Para diagnostico in vitro exclusivamente.

Todas las muestras deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de laboratorio
recomendados tal como se describe en la publicacién Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories
y en el documento M29-A4 del CLSI.*>* Cuando sea necesario, este procedimiento solamente deberia llevarlo
a cabo personal experto en la manipulacion de material infeccioso y en el uso de la prueba cobas® Zika, los
sistemas cobas® 5800/6800/8800 o el pipeteador Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD con el software
cobas® Synergy.

Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo
en cuenta las precauciones generales. En caso de que se produzca un derrame, desinfecte de inmediato con una
solucién recién preparada de hipoclorito de sodio o potasio al 0,5 % en agua destilada o desionizada o siga los
procedimientos apropiados del laboratorio.

El cobas® Zika Control Kit y el cobas® NHP Negative Control Kit contienen plasma procedente de sangre
humana. El analisis del plasma humano normal mediante métodos de PCR no muestra niveles detectables de
ARN de Zika. Ningun método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de
la sangre humana no transmita agentes infecciosos.

No congele la sangre total.

Se recomienda la utilizacion de pipetas estériles desechables y puntas de pipetas sin nucleasa. Utilice solo el
material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el 6ptimo rendimiento de la
prueba.

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 dptimo de la prueba.

La alteracion de la superficie de contacto entre las células y el plasma o la difusién de material generado por

la centrifugacion puede provocar tasas mas elevadas de resultados no validos.

Podrian producirse resultados falsos positivos si no se evita la contaminacion por arrastre de las muestras
durante la manipulacién y el procesamiento de las mismas.

Informe a la autoridad competente local y al fabricante de cualquier incidente grave que pueda tener lugar
durante la realizacion del ensayo.

09355936001-02ES
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Manipulacion de reactivos

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

Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado para asegurarse
de que no hay signos de fugas. No utilice el material si hay alguna evidencia de fuga.

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

Los kits cobas® Zika, 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 pafio.

No permita que el cobas® omni Lysis Reagent, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacto con la
solucién de hipoclorito de sodio o de potasio. Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad.

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

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

Buenas practicas de laboratorio

No pipetee con la boca.

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

Utilice guantes de laboratorio, 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 cobas® Zika

y los reactivos cobas® omni para evitar la contaminacién. Evite la contaminacién de los guantes durante la
manipulacion de las muestras y de los controles. Cambiese los guantes si se contaminan a partir de la muestra,
el control o los reactivos.

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 o potasio al 0,5 % en agua destilada o desionizada. A continuacién, limpielas
con un trapo impregnado en etanol al 70 %.

Si el derrame se produce sobre un instrumento cobas® 5800 o en instrumentos cobas® 6800/8800, siga las
instrucciones descritas en la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800 o de los sistemas cobas® 6800/8800
para limpiar y descontaminar correctamente la superficie de los instrumentos.
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Recogida, transporte, almacenamiento y pooling de 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.

Muestras de donantes vivos y de diagndstico

e Elplasma recogido en anticoagulante EDTA vy tubos para preparacion de plasma con EDTA Becton-Dickinson
(BD PPT™) pueden utilizarse con la prueba cobas® Zika. Siga las instrucciones del fabricante de los tubos/las
bolsas de recogida de muestras para conocer los procesos de manipulacion y centrifugacion.

e Lasangre recogida en anticoagulante EDTA puede almacenarse hasta 5 dias en las siguientes condiciones:

o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extraccion.
o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una
temperatura maxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas.

e En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre 2 y 8 °C.
Asimismo, el plasma separado de las células se puede almacenar hasta 30 dias a una temperatura < -18 °C con
dos ciclos de congelacion/descongelacion. Consulte la Ilustracion 1.

llustracion 1 Condiciones de almacenamiento de muestras recogidas en anticoagulante EDTA
30
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Dias 30
e Lasangre recogida en tubos para preparacion de plasma con EDTA Becton-Dickinson (BD PPT™) puede
almacenarse durante un maximo de 7 dias en las condiciones siguientes:
o Las muestras deben centrifugarse en el plazo de 72 horas desde el momento de la extraccion.
o Para un almacenamiento superior a 8 °C, las muestras pueden almacenarse durante 72 horas a una
temperatura maxima de 25 °C y hasta los 30 °C durante 24 de las 72 horas.
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e En casos distintos a los anteriores, las muestras se almacenan a una temperatura comprendida entre 2y 8 °C.
Consulte la Iustracion 2.

llustracion 2 Condiciones de almacenamiento de muestras recogidas en tubos BD PPT™
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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 etioldgicos.
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Instrucciones de uso

Pipeteo y pooling de muestras automatizado (opcional)

El software cobas® Synergy con el pipeteador Hamilton MICROLAB® STAR/STARIet IVD se puede utilizar como un
componente opcional con los sistemas cobas® 5800/6800/8800 para el pipeteo y el pooling automatizados de alicuotas
de varias muestras primarias en una muestra en pool. Consulte la Asistencia al usuario del software cobas® Synergy para
obtener mds informacion.

Notas sobre el procedimiento

e No utilice los reactivos cobas® Zika, el cobas® Zika Control Kit, el cobas® NHP Negative Control Kit ni ningtin
reactivo cobas® omni después de la fecha de caducidad.

e No reutilice el material fungible. Son de un solo uso.

e Consulte la Asistencia al usuario del sistema cobas® 5800, la Asistencia al usuario de los sistemas
cobas® 6800/8800 o la Asistencia al usuario del software cobas® Synergy segun corresponda para obtener
informacion detallada sobre los procedimientos de pooling opcionales para el correcto mantenimiento de
los instrumentos.

e Los resultados no validos pueden verse influenciados por una serie de factores coadyuvantes entre los que
se incluyen las caracteristicas de las muestras, sustancias interferentes y flujos de trabajo preanaliticos.

09355936001-02ES
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llustracion 3

Procedimiento de la prueba cobas® Zika en el sistema cobas® 5800

n Pipeteo y pooling

Carga de los racks de muestras en el sistema:

Cargue los racks de muestras en el sistema.
Solicite las pruebas manualmente si no hay peticiones del LIS disponibles.

Cargue los reactivos y el material fungible segun las indicaciones del sistema:

Cargue el casete de reactivo especifico de la prueba.
Cargue los miniracks de control.
Cargue las puntas de procesamiento.
Cargue las puntas de elucion.

Cargue las placas de procesamiento.
Cargue las placas de residuos liquidos.
Cargue las placas de amplificacion.
Cargue el casete con MGP.

Cargue el diluyente de muestras.
Cargue el reactivo de lisis.

Cargue el reactivo de lavado.

la serie analitica. Las series siguientes se iniciardn de forma automatica si no se
posponen manualmente.

Revise los resultados.

Retire los tubos de muestra.

Limpieza del instrumento:

i Seleccione manualmente el botén de inicio en la interfaz de usuario para iniciar

Vacie los casetes de reactivo.

Vacie los miniracks de control.

Vacie el cajon de placas de amplificacién.
Vacie los residuos liquidos.

Vacie los residuos sélidos.
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llustracion 4 Procedimiento de la prueba cobas® Zika en los sistemas cobas® 6800/8800

Cargue los reactivos y el material fungible segun las indicaciones del sistema:
e Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente
e Carga de las placas de procesamiento y las placas de amplificacion
e (Carga de las particulas de vidrio magnéticas
o (Carga de reactivos especificos de la prueba
e Carga de los casetes de control
e Carga de las bandejas de puntas
e Sustitucion de los racks para puntas obstruidas
I

Inicie la serie analitica:

e Carga de las bandejas con las muestras

e Seleccién del botén de inicio en la interfaz
I

Revise y exporte los resultados.

Descarga del material fungible:

e Descarga de las placas de amplificacién del médulo analitico
e Descargue los casetes de control vacios.

o Vacie los residuos solidos.

e Vacie los residuos liquidos.
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Resultados

El sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 detectan automaticamente el ARN de Zika simultaneamente

en muestras y controles.

Control de calidad y validez de los resultados en el sistema cobas® 5800
y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 o posterior

Se procesan un cobas® NHP Negative Control [(-) C] y un control positivo para cobas® Zika [ZIKA (+) C] con
cada lote de kit nuevo y con cada serie, pero se puede configurar un programa menos frecuente en funcion del
procedimiento de laboratorio y/o la reglamentacién local.

En el software y/o el informe, revise los avisos y los resultados asociados para comprobar la validez de la serie.
Consulte la Asistencia al usuario de x800 Data Manager para conocer la “Lista de cddigos de avisos”.

Los resultados de los controles se muestran en la app “Controles” del software.

Los controles se marcan como “Valido” en la columna “Resultado del control” cuando las dianas de los
controles correspondientes se han notificado como validas. Los controles se marcan como “No valido” en la
columna “Resultado del control” cuando las dianas de los controles correspondientes se han notificado como
no validas.

Los controles marcados como “Invalid” muestran un aviso en la columna “Aviso”. En la vista de detalles podra
encontrar mas informacion sobre el motivo por el que el control se ha notificado como no vélido, ademds de
informacion sobre el aviso.

Si uno de los controles no es valido, repita el analisis de todos los controles y de todas las muestras asociadas.
El lote se considera valido cuando no hay avisos para ninguno de los controles.

El software del instrumento realiza automdticamente la validacién de los resultados en funcion de los resultados de los

controles.

NOTA: el sistema cobas® 5800 y los sistemas cobas® 6800/8800 con version del software 2.0 o posterior se suministran con
la configuracion estandar para el analisis de un conjunto de controles (positivo y negativo) con cada serie, pero se puede

modificar por un programa menos frecuente de hasta cada 72 horas segtin los procedimientos de laboratorio y/o la

reglamentacion local. Péngase en contacto con su ingeniero técnico de Roche y/o con el represente del servicio técnico

de Roche para obtener mas informacion.

Control de calidad y validez de los resultados en los sistemas cobas® 6800/8800
con version del software 1.4

En cada lote que se analiza en los sistemas cobas® 6800/8800 se procesa un cobas® NHP Negative Control
[(-) C] y un control positivo para cobas® Zika [ZIKA (+) C].

Compruebe los avisos y los resultados asociados tanto en los distintos softwares como en el informe para
garantizar la validez del lote.

Todos los avisos estan descritos en la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 6800/8800.

El lote se considera valido cuando no hay avisos para ninguno de los controles. Si el lote no es valido, es
necesario repetir las pruebas para todo el lote.
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El software del instrumento realiza automaticamente la validacion de los resultados en funcion de los resultados de los
controles.

Avisos de controles en los sistemas cobas® 6800/8800 con version del
software 1.4

Tabla 13  Avisos de control para controles negativos y positivos procesados en los sistemas cobas® 6800/8800

Control negativo Aviso Resultado Interpretacion

-)C Q02 Invalid Todo el lote se considera invélido si el resultado del (-) C no es valido.
Control positivo Aviso Resultado Interpretacion

ZIKA(+)C Q02 Invalid Toda la serie se considera invélida si el resultado de ZIKA (+) C no es vélido.

Interpretacion de los resultados en los sistemas cobas® 5800/6800/8800

En las series vélidas, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software de los sistemas cobas® 5800/6800/8800
y/o en el informe. La interpretacion de resultados se debe realizar del siguiente modo:

e Un lote valido puede incluir resultados de muestras tanto validos como no validos.
e Los resultados de las muestras se consideran validos solamente si los respectivos controles positivo y negativo del
lote correspondiente también son validos.

Para cada muestra se miden simultdneamente dos parametros: ZIKA vy el control interno. El software informa de los
resultados finales de las muestras obtenidos con la prueba cobas® Zika. El software de los sistemas cobas® 5800/6800/8800
muestra el resultado de cada diana individual, que deberian interpretarse como se indica a continuacion:

Tabla 14 Resultados de diana para la interpretacién de los resultados de diana individuales

Resultados de la diana Interpretacion

ZIKA Non-Reactive No se ha detectado ninguna sefial de la diana para el ZIKA y se ha detectado sefial del IC.

ZIKA Reactive Se ha detectado la sefial de la diana para el ZIKA y la sefial del IC puede haberse detectado o no.
Invalid La diana y/o el control interno no cumplen con los criterios de validez.

Si utiliza el software cobas® Synergy, la revision del célculo del resultado final deberia realizarse mediante el software del cobas® Synergy.

Interpretacion de los resultados en el sistema cobas® 5800 y los sistemas
cobas® 6800/8800 con la version del software 2.0 o posterior

Los resultados de las muestras se muestran en la app “Resultados” del software. Se recomienda revisar los resultados en
el software cobas® Synergy si es necesario.

En los lotes de control validos, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software y/o en el informe. La inter-
pretacion de resultados se debe realizar del siguiente modo:

e Las muestras asociadas a un lote de control vélido (segtn la definicion de la configuracion de control del sistema)
se muestran como “Valido” en la columna “Resultados del control”. Las muestras asociadas a un lote de control
erréneo se muestran como “No Valido” en la columna “Resultados del control”.
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e Silos controles asociados al resultado de una muestra no son vélidos, se anade un aviso especifico al resultado
de la muestra de la siguiente manera:
o QO5D: fallo de validacién del resultado por un control positivo no valido
o QO6D: fallo de validacion del resultado por un control negativo no valido

e Los valores de la columna “Resultados” para el resultado de la diana de la muestra individual deben interpretarse
como se muestra en la Tabla 14 anterior.

e Siladiana de la muestra estd marcada como “No valido”, el software muestra un aviso en la columna de avisos.
En la vista de detalles podra encontrar mas informacion sobre el motivo por el que la diana de la muestra se ha
notificado como no valida, ademas de informacién sobre el aviso.

e Elresultado general solo se muestra en la vista de resultado del software cobas® Synergy si es necesario.

Interpretacion de resultados en los sistemas cobas® 6800/8800 con version del
software 1.4

En los lotes de control validos, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software y/o en el informe. La inter-
pretacion de resultados se debe realizar del siguiente modo:

e Las muestras presentan un “Yes” en la columna “Valida” si todos los resultados de las dianas solicitadas muestran
resultados validos.

e Las muestras que presentan un “No” en la columna “Valida” pueden requerir alguna interpretaciéon o acciéon
adicional.

Los valores para el resultado de la diana de la muestra individual deben interpretarse como se muestra en la Tabla 14
anterior.

Repeticion de pruebas de muestras individuales

Es necesario repetir las pruebas para los tubos de muestra cuyo resultado final no es valido para la diana.

Limitaciones del procedimiento

e Laprueba cobas® Zika se ha evaluado para ser utilizada inicamente en combinacion con el cobas® Zika Control
Kit, el cobas® NHP Negative Control Kit, el cobas® omni MGP Reagent, el cobas® omni Lysis Reagent, el
cobas® omni Specimen Diluent y el cobas® omni Wash Reagent en los sistemas cobas® 5800/6800/8800.

e La obtencidn de resultados fiables depende de que los procedimientos de extracciéon, almacenamiento
y manipulaciéon de muestras sean adecuados.

e No utilice plasma heparinizado con esta prueba porque se ha demostrado que la heparina inhibe la PCR.

e Ladeteccion del ARN del Zika depende del nimero de particulas viricas presentes en la muestra y se puede ver
afectada por los métodos de extraccion de las muestras, el almacenamiento y la manipulacién, factores propios
del paciente (como la edad o la presencia de sintomas) o la fase de infeccion y el tamafo del pool.

e Laprueba cobas® Zika se ha disefiado para detectar ARN de Zika en muestras de plasma, y el ARN de Zika puede
resistir en determinados 6rganos y tejidos, asi como en otros fluidos corporales, durante mas tiempo del que
resulta detectable en plasma.
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e Aunque es poco probable, las mutaciones en regiones muy conservadas de un genoma virico cubiertas por la
prueba cobas® Zika pueden afectar la uniéon de cebadores y/o sondas y causar errores en la deteccién de la
presencia del virus.

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

Los usuarios deberan adherirse a las politicas y los procedimientos especificos.
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Evaluacion no clinica del rendimiento

Equivalencia entre sistemas/Comparacion de sistemas

La equivalencia entre los sistemas cobas® 5800, cobas® 6800 y cobas® 8800 se demostré a partir de estudios de rendimiento.
Los datos incluidos en las Instrucciones de uso hacen patente la equivalencia de rendimiento entre todos los sistemas.

Caracteristicas clave de rendimiento

Limite de deteccion (LoD)

Estandar secundario de Roche

El limite de deteccion (LoD) de la prueba cobas® Zika se ha determinado a partir del estandar secundario de Roche para el
virus de Zika.

El estandar secundario de Roche para el virus de Zika es un sobrenadante de cultivo de virus inactivado por calor

(cepa MR766) cuyo titulo se calcula segtin el factor de dilucién del stock. Es el proveedor (BNI, Bernhard Nocht Institute
en Hamburgo, Alemania) quien suministr6 el titulo del stock, que se asigné utilizando una dilucién en serie del
transcripto de ARN del virus de Zika cuya concentracion se determin6 mediante absorbancia fotométrica.

Para el estandar secundario de Roche para el virus de Zika, se prepararon 3 series de dilucion independientes del estandar
virico con plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (Zika). Cada serie de dilucion se analizé con
dos lotes distintos de kits de la prueba cobas® Zika, con unas 95 réplicas por lote, lo que supone un total aproximado de
190 réplicas por concentracion. Para estimar el limite de deteccion (LoD) del virus de Zika se utilizo el analisis PROBIT
95 % (Tabla 15) y PROBIT 50 % (Tabla 16) con los datos combinados de series de dilucion y lotes de reactivos, junto

con el limite inferior y superior del intervalo de confianza del 95 %. En la Tabla 17 se resumen las tasas de reactividad
observadas en los estudios de LoD para Zika.

Tabla 15 Resultados del andlisis PROBIT 95 % sobre los datos del LoD obtenidos con el estdndar virico en plasma conservado en EDTA

. Unidades de Limite de confianza del 95 % Limite de confianza del 95 %
Analito e . LoD . . .
medicion inferior superior
Zika cp/mi 8,1 6,1 13,6
Zika ul/ml* 16,2 121 27,1

* En el momento de realizacion del estudio, el estindar de la OMS no se encontraba disponible. Cuando estuvo disponible, el estindar secundario de

Roche se valoré segun el estindar de la OMS y se determind el factor de conversion en ~2 Ul/cp.

Tabla 16  Resultados del andlisis PROBIT 50 % sobre los datos del LoD obtenidos con el estdndar virico en plasma conservado en EDTA
. Unidades de Limite de confianza del 95 % Limite de confianza del 95 %
Analito Lo LoD . . .
medicion inferior superior
Zika cp/mi 2,2 1,5 2,8
Zika ul/ml* 4.4 29 5,6

* En el momento de realizacion del estudio, el estindar de la OMS no se encontraba disponible. Cuando estuvo disponible, el estdndar secundario de

Roche se valoré segun el estindar de la OMS y se determin¢ el factor de conversién en ~2 Ul/cp.
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Tabla 17 Resumen de las tasas de reactividad para el Zika en plasma conservado en EDTA

Concentracion Niimero de Niimero de réolicas Limite inferior del intervalo
de ARN de Zika _ . P % de reactividad de confianza al 95 %
reactivos validas .
(cp/ml) (unilateral)

16,0 190 190 100,0 % 98,4 %

12,0 188 190 98,9 % 96,7 %

8,0 180 189 95,2 % 91,8 %

4,0 135 189 71,4 % 65,5 %

2,0 94 190 49,5 % 43,3 %

Especificidad analitica

La especificidad analitica de la prueba cobas® Zika se evalud para la reactividad cruzada con 12 microorganismos a una
concentracion de 10°-10° particulas, copias o UFP/ml, que incluian 11 aislados viricos y 1 cepa bacteriana (Tabla 18). Los
microorganismos se afiadieron a plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (Zika) y se analizaron

con y sin virus de Zika afadido a una concentracion de aproximadamente 3 x LoD de la prueba cobas® Zika. Los micro-

organismos analizados no presentan reactividad cruzada ni interfieren con la prueba cobas® Zika.

Tabla 18  Microorganismos analizados para la especificidad analitica

Virus

Bacterias

Virus Chikungunya

Treponema pallidum

Virus del dengue serotipo 1

Virus del dengue serotipo 2

Virus del dengue serotipo 3

Virus del dengue serotipo 4

Virus de la encefalitis japonesa

Virus de la encefalitis del Valle Murray

Virus de la encefalitis de St. Louis

Virus Usutu

Virus del Nilo Occidental

Virus de la fiebre amarilla
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Se analizaron muestras de plasma de cada uno de los estadios de la enfermedad (Tabla 19) con y sin virus de Zika afadido

a una concentracion aproximada de 3 x LoD de la prueba cobas® Zika. Los estadios de la enfermedad no presentaron
reactividad cruzada ni interfirieron con la prueba cobas® Zika.

Tabla 19  Muestras de cada estadio de la enfermedad analizadas para la determinacion de la especificidad analitica

Estadio de la enfermedad

Virus de inmunodeficiencia humana

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Especificidad analitica: sustancias interferentes
Sustancias endégenas causantes de interferencias

Se analizaron las muestras de plasma con niveles anormalmente elevados de triglicéridos (hasta 33,2 g/I), hemoglobina
(hasta 2,9 g/1), bilirrubina no conjugada (hasta 0,28 g/1), albimina (hasta 61,4 g/l) y ADN humano (hasta 0,002 g/1) con
y sin virus de Zika anadido a una concentracién de 3 x LoD de la prueba cobas® Zika. Las muestras que contienen estas
sustancias endogenas no influyeron en la sensibilidad o especificidad de la prueba cobas® Zika.

Sustancias exdgenas causantes de interferencias

Se analizaron muestras de plasma humano normal conservado en EDTA negativo al virus (Zika) con concentraciones
anormalmente elevadas de farmacos (Tabla 20) sin y con virus de Zika afiadido a una concentraciéon de 3 x LoD de la
prueba cobas® Zika. Las sustancias endégenas no influyeron en la sensibilidad o especificidad de la prueba cobas® Zika.

Tabla20 Concentraciones de farmacos afiadidos al plasma conservado en EDTA

Nombre del farmaco analizado Concentracion
Acetaminofeno 1337 pmol/I
Acido acetilsalicilico 3657 pmol/I
Acido ascérbico 346 pumol/I
Atorvastatina 606 pg eq/l
Fluoxetina 11,3 pmol/I
Ibuprofeno 2450 pmol/I
Loratadina 0,8 umol/I
Nadolol 3,9 umol/I
Naproxeno 2192 pmol/I
Paroxetina 3,1 umol/I
Fenilefrina HCL 496 pmol/I
Sertralina 2,0 ymol/I
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Deteccion del virus de Zika segun el LoD en muestras clinicas

Se diluyeron individualmente cinco muestras positivas para Zika mediante NAT a una concentraciéon ~13,6 copias/ml
(~1 x LoD) en pooles de unidades de plasma negativas conservadas en EDTA. Se analizaron 21 réplicas para cada muestra
diluida.

Todas las muestras de Zika diluidas a una concentracion proxima al LoD resultaron reactivas para Zika y obtuvieron
resultados de control interno (IC) reactivos (validos) cuando se analizaron mediante la prueba cobas® Zika (Tabla 21).

Tabla 21 Deteccion del virus de Zika con LoD en muestras clinicas

Concentracion . . Limite inferior del
. Nimero de Nimero de % de . i
Muestras de ARN de Zika reactivos réplicas validas reactividad intervalo de confianza
(cp/ml) P al 95 % (unilateral)
5 muestras positivas para 0 0
Zika mediante NAT 13,6 105 105 100,0 % 972 %

Correlacion

Evaluacion del rendimiento de la prueba cobas® Zika en comparacion con el ensayo Procleix del virus
de Zika

Se compard el rendimiento de la prueba cobas® Zika con el del ensayo Procleix del virus de Zika (Grifols Diagnostic
Solutions, Inc.) mediante 100 muestras de plasma negativas para Zika mediante NAT y 99 muestras de plasma positivas
para Zika mediante NAT. Las muestras positivas se recogieron de abril a octubre de 2016, 97 en Puerto Rico

y 2 en EE. UU.

Las muestras negativas mostraron una especificidad del 100 % al generar 100 de 100 resultados no reactivos con ambos

métodos.

En el caso de las muestras positivas, ambos métodos generaron resultados concordantes con la prueba McNemar, lo que
demuestra que el rendimiento de la prueba cobas® Zika y del ensayo Procleix del virus de Zika es equivalente (Tabla 22).

Tabla22 Correlacion de muestras positivas

Métodos Muestras positivas para ZIKA
cobas® Zika Ensayo Procleix del virus de Zika Resultados

No reactivo No reactivo 0
Reactivo No reactivo 0
No reactivo Reactivo 0

Reactivo Reactivo 99

Total 99

Prueba de McNemar, valor p 100
(bilateral, a = 0,05) ’
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Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo el sistema de la prueba cobas® Zika se determiné mediante el andlisis de 100 réplicas de muestras
de plasma negativas a las que se afladi6 virus de Zika. Estas muestras se analizaron con una concentracion de la diana de
aproximadamente 3 x LoD y se ejecutaron en pooles de 1 (sin diluir). El estudio se realizé con los sistemas

cobas® 6800/8800, el software cobas® Synergy y el instrumento Hamilton Microlab® STAR IVD.

Los resultados del estudio indican que todas las réplicas fueron reactivas, lo que representa una tasa de fallo de todo el
sistema del 0,0 %. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95 % fue del 0 % para el limite inferior y del 3,62 % para
el limite superior [0 %: 3,62 %].
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Evaluacion clinica del rendimiento

Reproducibilidad

La reproducibilidad de la prueba cobas® Zika para su uso con los sistemas cobas® 6800/8800 se establecié mediante el
analisis de un panel de doce miembros formado por tres muestras de plasma negativas y tres muestras positivas para el
virus de Zika con tres concentraciones distintas (aproximadamente 0,5 X, 1-2 x y 3 x el LoD de la prueba cobas® Zika).

Los operadores de los tres centros realizaron pruebas durante cinco dias con cada uno de los tres lotes de reactivo para la
prueba cobas® Zika y analizaron dos series de panel validas (es decir, dos series, cada una compuesta por un panel y dos
controles independientes) por dia para completar hasta 270 pruebas por tipo de virus de miembro del panel con cada
una de las tres concentraciones.

Se analizaron todas las series y los resultados de las pruebas validos mediante el calculo del porcentaje de resultados de
pruebas reactivas para cada miembro del panel (Tabla 23). Este estudio demostré que la prueba cobas® Zika para uso en
los sistemas cobas® 6800/8800 presenta un rendimiento reproducible entre las variables analizadas (lote, centro, dia, serie
e intraserie) para la deteccion del virus de Zika.

Tabla23 Resultados de la prueba resumidos por centro, lote, dia y serie (miembros del panel positivos)

Centro Lote Dia Serie
Concentracion % de resultados % de resultados % de resultados % de resultados
virica ID reactivos ID reactivos ID reactivos ID reactivos
1 82,2 % (74/90) 1 74,4 % (67/90) 1 74,1 % (40/54) 1 78,5 % (106/135)
2 71,9 % (64/89) 2 78,7 % (70/89) 2 79,6 % (43/54) 2 73,7 % (98/133)

~0,5 x LoD 3 74,2 % (66/89) 3 75,3 % (67/89) 3 79,6 % (43/54) - -
- - - - 4 73,1 % (38/52) - -
- - - - 5 74,1 % (40/54) - -

1 100,0 % (89/89) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)

2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (89/89) 2 100,0 % (53/53) 2 100,0 % (134/134)
1-2 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -

1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (90/90) 1 100,0 % (54/54) 1 100,0 % (135/135)

2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (90/90) 2 100,0 % (54/54) 2 100,0 % (135/135)
~3 x LoD 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (90/90) 3 100,0 % (54/54) - -
- - - - 4 100,0 % (54/54) - -
- - - - 5 100,0 % (54/54) - -

Nota: en esta tabla se presentan resumenes individuales de los resultados de todas las réplicas para cada concentracion de virus de miembro del panel
referidos a las variables de centro, lote, dfa y serie.
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Especificidad clinica

La especificidad clinica de la prueba cobas® Zika se evalué mediante el analisis de muestras individuales procedentes de
donaciones de sangre recogidas en cinco laboratorios externos de los estados continentales de EE. UU. En el estudio se
utilizaron cuatro lotes diferentes de reactivo para la prueba cobas® Zika. La especificidad clinica de la prueba cobas® Zika
se calculd en forma de porcentaje (IC bilateral del 95 %) de las donaciones negativas para Zika que habian generado
resultados no reactivos con la prueba cobas® Zika. El nimero de donaciones evaluables fue de 358 038 en las pruebas
individuales.

La Tabla 24 muestra el célculo de la especificidad clinica de la prueba cobas® Zika para las 358 024 donaciones negativas
evaluables en las pruebas individuales. La especificidad clinica de la prueba cobas® Zika en las pruebas individuales fue del
99,997 % (358 015/358 024; IC del 95 %: entre 99,995 % y 99,999 %). Se observé una tasa de invalidez del 0,09 % para los
resultados de las muestras individuales debido al control interno o a otros factores.

Tabla 24  Especificidad clinica de la prueba cobas® Zika — pruebas individuales (EE. UU.)

Estado de la donacion para Zika*
Resultado de la prueba cobas® Zika Positivo Negativo Total
Reactivo 14 9 23
No reactivo 0 358 015 358 015
Total 14 358 024 358 038
Especificidad clinica _ 99,997 % )
(IC del 95 %**) (99,995 %, 99,999 %)

* El estado de la donacion se asigné en funcion del patrén de reactividad del analisis observado en la donacién de referencia (estudio de contactos
inicial y adicional) y/o en funcién de los resultados del estudio de seguimiento.
** Método exacto de Clopper-Pearson.

Evaluacion de la sensibilidad de la prueba cobas® Zika

La evaluacion de la sensibilidad de la prueba cobas® Zika se realizé a partir de 25 muestras clinicas confirmadas como
positivas para Zika en un laboratorio de analisis interno. La prueba cobas® Zika detect6 el 100 % (IC del 95 %: entre 86,2 %
y 100 %).

Deteccion de Zika en donantes de EE. UU. durante la epidemia de Zika de 2016-
2017

La prueba cobas® Zika se utilizo por primera vez en el contexto de una solicitud de IND (del inglés, Investigational

New Drug o nuevo firmaco experimental) para cribar las donaciones de sangre recogidas en Puerto Rico (territorio de
EE. UU.) a principios de abril de 2016. Durante el ensayo clinico realizado bajo IND (de abril de 2016 al 17 de marzo de
2018), se recogieron 120 391 donaciones en Puerto Rico que pudieron evaluarse, 340 de las cuales se determinaron como
reactivas confirmadas. De mayo de 2016 al 17 de marzo de 2018, una vez concluido el ensayo clinico de la prueba

cobas® Zika bajo IND, en EE. UU. se recogieron 4 830 623 donaciones que pudieron evaluarse. De esas

4 830 623 donaciones, 30 se determinaron como positivos confirmados.

09355936001-02ES

Doc Rev. 2.0 32



cobas® Zika

Evaluacion del rendimiento y del VPP de la prueba cobas® Zika en un brote de Zika

En el marco del programa de IND, las pruebas de donaciones individuales efectuadas en los estados continentales de
EE. UU. se iniciaron durante el brote de Zika de 2016 e identificaron 14 (0,004 %) muestras inicialmente reactivas

y confirmadas a partir de las 358 038 donaciones analizadas. Durante ese mismo periodo, las pruebas individuales
realizadas bajo IND en el territorio estadounidense de Puerto Rico identificaron 275 (0,74 %) muestras inicialmente
reactivas y confirmadas a partir de las 37 041 donaciones evaluables analizadas.

El valor predictivo positivo (VPP) de la prueba cobas® Zika se demostré mediante la confirmacion de las muestras
reactivas con una prueba NAT alternativa y/o la presencia de IgM anti-Zika y/o la reactividad con la prueba cobas® Zika
a través de la participacion en un estudio de seguimiento. En los estados continentales de EE. UU. (un 4rea de baja
prevalencia durante el brote de Zika), de entre las 23 muestras de donantes de sangre identificadas inicialmente como
reactivas, 14 se confirmaron como positivas, lo que supone un VPP del 60,9 % (IC del 95 %: entre 38,5 % y 80,3 %).
Durante el mismo periodo en el territorio estadounidense de Puerto Rico (un drea de alta prevalencia), de entre las

286 donaciones de sangre inicialmente reactivas, 275 se confirmaron como positivas, lo que supone un VPP de 96,2 %
(IC del 95 %: entre 93,2 % y 98,1 %).
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Informacion adicional

Caracteristicas principales de la prueba

Tipo de muestra Plasma
Cantidad minima de muestra necesaria 1000 pl*

Cantidad de muestra procesada 850 pl

* Otros tubos utilizados para el andlisis pueden tener volimenes muertos diferentes y requerir un volumen minimo menor o mayor. Péngase en

contacto con su representante local del servicio técnico de Roche para obtener mas informacion.
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Simbolos

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

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

EC|REP

[LIRERRRNEIN
BARCODE

LOT

REF

C€

Collect Date

CONTENT

£

7

d

09355936001-02ES

Edad o fecha de nacimiento

Software auxiliar

Intervalo asignado
(copias/ml)

Intervalo asignado
(UI/mi)

Representante autorizado en
la Comunidad Europea

Hoja de datos del cédigo
de barras

Cddigo de serie

Riesgo bioldgico

Numero de catélogo

Marcado CE de conformidad;
este dispositivo cumple con los
requisitos aplicables para el
marcado CE de un dispositivo

médico para diagndstico in vitro.

Fecha de recogida

Consulte las instrucciones de
uso

Suficiente para <n> pruebas

Contenido del kit

Control

Fecha de fabricacion

Prueba diagnéstica en el
lugar de asistencia al
paciente

Dispositivo para
autodiagndstico

Dispositivo no apto para
analisis en el lugar de
asistencia al paciente

Dispositivo no apto para
autodiagnéstico

Distribuidor
(Nota: el pais o la region se indicara debajo
de este simbolo.)

No deben reutilizarse

Mujeres

Para evaluacién del
rendimiento IVD Gnicamente

Numero mundial de articulo
comercial

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

<
=

Limite inferior
del intervalo asignado

r—
F
=

Hombres

Fabricante

CONTROL | = | control negativo

Sin esterilizar

Q%IEON

£ Nombre del paciente

Numero del paciente

Abrir aqui

S

CONTROL | + | control positivo

QS copies/PCR
I

Ul de QS por reaccion de

PCR, utilice las unidades
O_S |U/PCR internacionales (UI) de QS

por reaccién de PCR para el

calculo de los resultados.

Numero de serie

SN

Site

Centro

I Procedure I Standard I Procedimiento estandar

Esterilizado con éxido
de etileno

|STERILE [FO

Almacenar en la oscuridad

Limite de temperatura

Archivo de definicién
de la prueba

0~<D

TDF

Este lado hacia arriba

=
—>

| Procedure | UltraSensitive | Procedimiento ultrasensible

Identificador Unico del
producto

ULR Limite superior
del intervalo asignado
Urine Fill Line| Linea de llenado de orina

Para los EE. UU.: Precaucion:
la ley federal de los Estados
Unidos solo autoriza la venta
RX On Iy de este dispositivo a través
de un facultativo autorizado
o bajo prescripcion médica.

g Fecha de caducidad

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

Doc Rev. 2.0

35



cobas® Zika

Asistencia técnica

Para obtener asistencia técnica, pongase en contacto con su filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador

Tabla25 Fabricante e importador

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

Fabricado en los EE. UU.
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas registradas y patentes

Consulte https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Derechos de autor

©2025 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH

EC|REP| sandhofer Str. 116 c € I V D
68305 Mannheim

Germany 2797
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Revision del documento

Informacion de revision del documento

Doc Rev. 2.0
04/2025

Se ha incluido la mencién al instrumento cobas® 5800 a lo largo de todo el documento.

Se ha actualizado la informacién de marca en todo el documento.

Se ha eliminado el simbolo “Rx Only” en la primera pdgina.

Se ha actualizado la tabla 7.

Se ha movido el simbolo IVD a la dltima péagina.

Se ha actualizado el apartado Uso previsto.

Se ha actualizado el apartado Principios del procedimiento.

Se ha actualizado el apartado Reactivos y materiales.

Se ha actualizado el apartado Advertencias y precauciones.

Se ha actualizado el apartado Recogida, transporte, almacenamiento y pooling de muestras.
Se han actualizado los nimeros de las tablas en todo el documento.

Se ha afadido informacién sobre la version 2.0 del software del sistema para los sistemas cobas® 6800/8800.

Se ha eliminado las referencias P/N del material fungible; la informacion detallada sobre el material fungible se
encuentra en la Asistencia al usuario de los sistemas cobas® 5800 y cobas® 6800/8800.

Se ha actualizado el apartado Resultados.

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

Puede consultar el resumen del informe de seguridad y rendimiento en el siguiente enlace:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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