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BUENOS AIRES O 7 ABR. 2016

VISTO, el expediente nO 1-47-3110-3456/15-6 del Regi tro de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PRODUCTOS ROC E S.A.Q.e

1. (DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) solicita autorización para la venta a lab ratorios de

análisis clínicos de los Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" d nominados

1) COBAS@ CMV (NO de catálogo: 07001029190)/ PRUEBA DISEÑA 'A PARA LA

DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE ADN DEL VIRUS DE CITOME I ALOVIRUS

(CMV) EN PLASMA HUMANO CONSERVADO EN EDTA, EN LOS INS RUMENTOS

COBAS@ 6800/8800; 2) COBAS@ CMV CONTROL KIT (N° d catálogo:

07001037190)/ PARA CONTROL DE CALIDAD DE LOS RESULTADOS I BTENIDOS

CON COBAS@ CMV EN LOS INSTRUMENTOS COBAS@ 6800/8800.

Que a fs. 200 consta el informe técnico producido por el Servicio de .

Productos para Diagnóstico que establece que los productos reLJnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorizéJción.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

íntervención de su competencia.

'\.t 16463

¿1

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

Resolución Ministerial N° 145/98 Y Disposición ANMAT NO 2~74/99.



Que se actúa en virtud a las facultades conferidas por el

"201 (j - Alio dd 13lccl1tcnari(l dc 1<1Dcclal"ilción tic la lndepende lcia Nacional"1".C¡. • ..,

-~
Ministeriu de Salud

Secr('/oTÍa de Polilicns, Regulación
e Im/inflOs
A. N, M.I/. T

DiSPOSICIÓN W 3 8 6
1490/92 Y por el Decreto NO 101/15 de fecha 16 de diciembre de 2015

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACION L DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° - Autorizase la venta a laboratorios de análisis clinl¡ os de los

Productos para diagnóstico de uso "in Vitro" d~nomlnados 1) COBA

t
& CM~ (N°

de catálogo: 07001029190)/ PRUEBA DISENADA PARA LA DE ECCION y

CUANTIFICACIÓN DE ADN DEL VIRUS DE CITOMEGALOVIRUS (CMV) N PLASMA

HUMANO CONSERVADO EN EDTA, EN LOS INSTRUMENTOS COBAS@ 800/8800;

2) COBAS@ CMV CONTROL KIT (NO de catálogo: 07001037190)/ PAR CONTROL

DE CALIDAD DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS CON COBAS@ C V EN LOS

INSTRUMENTOS COBAS@ 6800/8800 que serán elaborados or ROCHE

1
MOLECULAR SYSTEMS, INC. 1080 US Highway 202 South Branchbur , NJ 08876 ,

i
(USA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 16; 68305 I

i
Mannheim, (ALEMANIA) e importados por PRODUCTOS ROCHE S,A,Q,e I. I

(DIVISIÓN DIAGNÓSTICA) a expenderse en envases conteniendo 1 CASSETIE I
,

PARA 96 DETERMINACIONES; 2) ENVASES CONTENIENDO, CONTR L POSITIVO i
BAJO PARA CMV (CMV L[ +JC: 8 viales x 05 mi) Y CONTROL POJITIVO ALTO I

I
PARA CMV (CMV H[ + JC: 8 viales x 0,5 mi); cuya composición se d talla a fojas'

29 a 30 con un periodo de vida útil de 1) 13 (TRECE) meses, desd la fecha del

2



"20l() - Ailn dc!13icetlt0Iwriu de In Decl"r,lcion de la Indepcndcl cia N,lci(lllal"
Ministerio de Salud

Secrl'/arío de Po¡i/icos, Regulación
e !lIslil/llO~

A. IV. /vi. 11. r DI~POS¡C'ÓNNC 6
I

elaboración conservado entre 2 y 8 oC; 2) 17 (DIECISIETE) meses desde la
;,

fecha de elaboración conservado entre 2 y 8 oC .
,

A.~TICULO 2°,- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obran es a fojas

I
6,1 a 188, desglosándose las fojas 81 a 122 debiendo constar en los ismos que

,
I

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

d,ecada partida,,

ARTICULO 3°,- Extiéndase el Certificado correspondiente,

ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDIC ~1ENTOS,
,
,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reex minar los

rhétodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así lo
I

determinen.

ARTICULO 5°,- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas not fíquese al

ínteresado y hágase le entrega de la copia autenticada de la presente isposición
i
junto con la copia de los proyectos de rótulos, Manual de Instruc iones y el i

Fertificado correspondiente, Cumplido, archívese.-
i
I
I
¡Expediente nO: 1-47-3110-3456/15-6,

lDISPOSICIÓN N° :3.3 8 6
jav,
I

d
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PROYECTO DE RÓTULO:

cobas CMV (catálogo N° 7001029 - 96 pruebas)
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La caja de este producto incluirá las siguientes etiquetas

(En el lugar donde dice VOllabel here)
IOnNI 8887519788t922
Global Trade Item Number

IlOTI Z1¡345

~ 2035-01-31
8788&8251190-81

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

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

Certificado N°:

Asimismo, dentro de la caja se incluirá esta tarjeta:

cobas@ CMV I CMV I
KIT/CMvcassetteILOT'_I- __-- -- -- -- -- -- -- -- -, -¡-'V-O-I-
IOI cobaslt CMV I'SAP Version 8.0.0 or higher

sw cobas!l. 6800/8800 System Software Version 1.0.0 or higher

07190611001-01r PrintForm I

r-lII webs~e: hltpJ/e-labdoc.roche.oom
l.-J:!:J Method Sheet Catalog No.: 07001029190 Doc Rev. 1.0
PI.ase contact yoUr local Rocha affiliate If you requfre a printed copy free of charge or need technlcal
$Upport to aCC'e$$lhe package InsertJ Bei Ihrer zustandigen Roche-Vertretung erhatten Sie einen kostenfreien
Ausdruck oder technisdte Unterstotzung fiirden ZUgriff auf die PackungsbeilagelVeuíllez oontacter votre société
Rache locaIe pour obtenir un exempIaire papier gratuiI otJ une assistance technique pour accéder a la noticeJ
Contattare i rappresentante Roche locaIe per ottenere gratuitamente una ropia stampala o richiedere istruzjoni per
reperire ij fog!io í!JustrativoJ Póngase en contadO con su filial local de Rache si necesita una copia impresa gratuita
o ayuda del seMdo técnico para acceder al boIetin técniooJ Se desejar urna cópia impressa gratuita ou necessitaT
de assistencia técnica para aceder ao foIheto informativo, entre em contacto com o representante local da Rache}
Kontakt den lokaIe Roche--repr.Bse hvis du BflSker en gratis skriftIig kopi elIer har brug for teknisk. support for
al fá adgang ti! indlmgssedlenJ Kontakta din Roche-representant om du vin ha en pappersversion kostnadsfritl: eIIer
om du behóver tekrisk support Rir att komma ~ bipacksedefnj Abyotrzymaé ~ drukowan<t we,,* Iub jeSli
zaistnialy problemy tedmiczne z dOSb¡!pemdo uIotki dci<tczonej do opakowania, nalety skonlaktowaé ~ z
miejscowymoddzialemfirmyRoche1 Al<_ujete bezplatmj'Y1IafenúkOp;u.- al<_jete 1edmickli
pomocohradne prisWpuk prlbalovjm leIálIom,_ sa na rnies1nezastúpenie S¡>OloénostiRache.

•

Manufactured in tt1& Unit&d States
Roch& Oiagnostics GmbH
SnndhoferStraBe 116
68305 Mnnnheim, Germany
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PROYECTO DE RÓTULOS INTERNOS:

cobas@ CMV
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Manufactured in lhe United States
Roche Diagnostics GmbH. 68305 Mannheim, Germany

07001029190

07305672001-01

D.r.ALilO A. C!UA" ,~
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PROYECTO DE RÓTULO:

cobas CMV Control Kit (catálogo N" 7001037)
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La caja de este producto incluirá las siguientes etiquetas

,
iIOTlNI 89875197884939.,

Global Trade Ilem Number,ILorl Z12345
I

~ 2e3~-el-31
97991937199-81

(En el lugar donde dice UOllabel here)
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CMV H(+)C
CMV L(+)C

07190638001-01 1

(En el lugar donde dice compllot label here)

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

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

Certificado N°:

Dr. ALDO A. cm'..RJL 11
PRODUCTOS ROCHl! S.I\.Q. 1
DIVISIÓN DIAGNOSTICA .
DlREC.'IOR 'JiÉC'NICO



PROYECTO DE RÓTULO INTERNO:

lCOntl
'MlnIRacll

CMVH{+lC
CMVl(+JC

••
4ml(8J:0.5ml}
lIml(b~luimt}

cobas@ CMV CTL

Manufacture<! in !he United States
Roche Diagnostics GmbH, 68305 Mannheim, Germany

cobas' 06457029001

0,5 mL
CMV H(+)C
2-SoC

07001037190

07305699001-01

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

IID[)(I
07190654001-01

cOlbas" 06456995001

0,5 mL

CMVL(+)C
2-SoC
Manufactured in the United States
Roche Diagnostics GmbH
68305 Mannheim, Germany

IID[)(I
07190646001-01

Este producto no cuenta con un Manual de Instrucciones específico, la información de uso se
encuentra en el Manual del cobas CMV (catálogo N" 7001029 - 96 pruebas)

!lT,A~O A. CIml. El.U
PítOD'L •.TOSROCHES Q el

DIViSiÓN D!!:.GJI.:OSTI'CA •
PUl..ECTO.R TÉCNICO
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I

c<o)bas@ I

cobas@ CMV

Prueba cuantitativa de ácidos nucleicos
para uso en los cobas@6800/8800 Systems

Para diagnóstico in vitro

I
cobas@CMV

cobas@ CMV Control Kit

cobas@ NHP Negative Control Kit

P/N:07001029190

P/N: 07001037190

P/N: 07002220190

Dr. ALIJO A. CIUA LE
PR.U1)UCíOS ROChE ~

DNiSIÓ'\T DIAí •.N0sn .el,
DlP..scrOR 'réCNICO
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Uso previsto
cobas' CMV es una prueba de amplificación de ácidos nucleicos in vilro para la cuantificación del ADN del citom galo-
virus (CMV) en plasma humano conservado en EDTA. 1
cobas' CMV se ha diseñado como soporte para el diagnóstico y la gestión del CMV en pacientes trasplantados de . rganos
sólidos y en pacientes que han recibido trasplantes de células madre hematopoyéticas. La prueba se puede utilizar ton esta
población para valorar la necesidad de iniciar uo tratamiento antiviral. En aquellos pacientes sometidos a terapia alnti-
CMV, pueden utilizarse las mediciones en serie del ADN para valorar la respuesta viral al tratamiento.

Los resultados de la prueba cobas' CMV deben interpretarse en el contexto de todos los resultados clinicos y de
laboratorio relevantes.

Resumen y explicación de la prueba
Infonnación de referencia

El citomegalovirus humano (CMV) es un patógeno viral perteneciente a la familia Herpesviridae que se encuentra e
manera universal en todas las comunidades del mundo.1,2 En sujetos inmunocompetentes, las infecciones por el C+V
suelen ser asintomáticas pero las infecciones primarias líticas pueden presentarse como mononucleosis aguda. Una vez
adquirido, el CMV persiste como infección latente de por vida que puede reactivarse de forma intermitente. Las células
mononucleares de sangre periférica del linaje mieloide (excepto los linfocitos) y las células endoteliales son los pridcipales
focos de infección por CMV.' El CMV permanece en fase latente en monocitos/macrófagos en humanos.' Los sujetos con
infección latente pueden alojar el virus de forma asintomática en sus fluidos corporales (p. ej., orina, saliva) y, por lb tanto,
infectar a otras personas. Los sujetos inmunocomprometidos, como los recién nacidos, los sujetos sometidos a un I
trasplante y los pacientes con SIDA, presentan un alto riesgo de desarrollar infecciones primarias por CMV graves o
reactivaciones de infecciones latentes de CMV que pueden derivar en una tasa de morbilidad y mortalidad más eleiada.'
Entre las manifestaciones graves de la enfermedad producida por el CMV, se incluyen la retinitis, la poliradiculopalía, la
gastroenteritis, la hepatitis, la encefalitis, la esofagitis, la enterocolitis, la pancreatitis, la nefritis, el rechazo al órganJ
donado, la neumonitis y el síndrome vírico por el CMV.5-7 I

Los conocimientos actuales sobre los umbrales clínicamente relevantes para el desarrollo de la enfermedad por CM~
provienen de una gran variedad de estudios realizados con tecnologías, poblaciones de estudio y puntos finales
diferentes.s-15 Por lo general, una carga vírica superior se relaciona estrechamente con el riesgo de desarrollar la
enfermedad por CMV. La relación entre la viremia y la enfermedad es sigmoidal; es decir, el riesgo de padecer la
enfermedad por CMV aumenta significativamente cuando la carga viral del CMV alcanza un "umbral crítico". Por
ejemplo, para un ensayo desarrollado por laboratorio para ADN del CMV en sangre total utilizado para realizar pr ebas
en los pacientes trasplantados de hígado, el umbral crítico se estableció en 2: 5 copias/mlloglO de ADN de CMV.13Eh
pacientes con VIH/SIDA, los niveles de ADN de CMV están relacionados con el riesgo de enfermedad por CMV y la

I
mortalidad generaJ.16'19

07190620001-01ES
Doc Rev. 1.0
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Sin embargo, los métodos actuales desarrollados por los laboratorios para la cuantificación del ADN de CMV está
limitados por la falta de resultados estandarizados, lo que genera un alto nivel de variabilidad entre laboratorios y
ensayos." Por ello, resulta fundamental validar la reproducibilidad de la carga viral del ADN de CMV para garantlzar la
coherencia de los resultados a fin de gestionar los pacientes con enfermedad de CMV. Las directrices actuales basa\las en la
precisión de las pruebas de PCR sugieren que los cambios en las mediciones en serie de la carga viral deberían triphcarse
como mínimo (0,5loglO) para ser considerados un cambio biológicamente importante. Dado que la variabilidad eJ
máxima en concentraciones bajas, los cambios en la carga viral tienen que ser 5 veces mayores (O,7IoglO) cuando l~s
valores de título están próximos al límite de cuantificación inferior del ensayo para que sean considerados de
importancia.1l.12

A pesar de que el umbral exacto sigue siendo motivo de debate debido a la variabilidad entre ensayos, el umbral crítico se
postula como un concepto válido y se ha utilizado en estudios de historia natural para demostrar que unos valores)
elevados de carga viral están relacionados con un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad por CMV.8-I' Un es udio
realizado con la prueba COBAS. AMPLICOR CMV MONITOR estableció un punto de corte para la predicción dJ la

Ienfermedad comprendido entre 2.000 y 5.000 copias/mI para sujetos con trasplante de hígado seropositivos para OMV.1O

Motivos para el uso de las pruebas NAT

Los métodos de laboratorio existentes para diagnosticar la infección diseminada y la enfermedad visceral activa
características del CMV humano son el aislamiento del virus por cultivo a partir de leucocitos de sangre periférica LSP),
la histología de biopsias, métodos serológicos, la medición de la antigenemia pp65 y la detección de ADN del CM
mediante la reacción en cadena de la polimerasa (PCR).'I La serología solamente es importante para determinar si'lm
paciente ha estado infectado previamente por el CMV y si presenta riesgo de reactivación. Los métodos de cultivo ¡~enen
un valor predictivo escaso, requieren un tiempo de ejecución superior a 48 horas y tienen un uso limitado en paciehtes
inmunocomprometidos. El ensayo de la antigenemia pp65 requiere un trabajo intensivo y, para realizarlo, es neces~rio que
la sangre se procese en el plazo de 6 horas desde la extracción, debido al descenso de antigenemia que se produce di rante
el almacenamiento.22 El ensayo pp65 también resulta difícil de llevar a cabo en pacientes neutropénicos graves.
La detección directa de ADN del CMV con métodos de PCR a tiempo real ofrece potencialmente un amplio rango
dinámico y una elevada precisión y sensibilidad.

Explicación de la prueba

La prueba cobas. CMV es una prueba cuantitativa realizada en el cobas. 6800 System y el cobas. 8800 System. La rueba
cobas. CMV permite la detección y cuantificación de ADN del CMV en plasma conservado en EDTA de pacientes
infectados. La cuantificación de la carga viral se realiza mediante un estándar de cuantificación de ADN diferente del
CMV (DNA-QS) que se añade a cada una de las muestras durante el procesamiento de las muestras. El DNA-QS talmbién
permite monitorizar todo el proceso de preparación de las muestras y amplificación mediante peR. Además, la prJeba
utiliza tres controles externos: uno positivo de título alto, uno positivo de título bajo y uno negativo.

07190620001-01ES
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Principios del procedimiento l
Laprueba cobas'"CMV se basa en la preparación de muestras totalmente automática (extracción y purificación d ácidos
nucleicos) seguida de un proceso de amplificación y detección mediante PCR. Los cobas" 6800/8800 Systems conktan del
módulo de suministro de muestras, el módulo de transferencia, el módulo de procesamiento y el módulo analític6.
La gestión de datos automática se realiza mediante el software cobas" 6800/8800, que asigna los resultados de la p~ueba
a todas las pruebas como fragmento objetivo no detectado, ADN de CMV detectado < LLoQ (límite de cuantificabión
inferior), ADN de CMV detectado> ULoQ (límite de cuantificación superior) o un valor del intervalo lineal 1
LLoQ < x < ULoQ. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantalla del sistema, exportarse o imprimi se
como informe. I
La extracción de ácidos nucleicos de las muestras de paciente y de moléculas de DNA-QS de lambda añadidas se ,ealiza
simultáneamente. En resumen, los ácidos nucleicos víricos se Íiberan al añadir proteinasa y reactivo de lisis a la mhestra.
Los ácidos nucleicos liberados se unen a la superficie de sílice de las partículas de vidrio magnéticas añadidas. Las I
sustancias sin unir y las impurezas. como las proteínas desnaturalizadas, los restos celulares y potenciales inhibidores
de la PCR se eliminan en los siguientes pasos con el reactivo de lavado y los ácidos nucleicos purificados se eluyen de las
partículas de vidrio mediante el buffer de elución a temperatura elevada.

La amplificación selectiva de los ácidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra se lleva a cabo mediante cebadores
que van en un sentido y en sentido contrario específicos del virus para el fragmento objetivo que se seleccionan dd
regiones altamente conservadas del gen (UL54) ADN polimerasa del CMV. La amplificación selectiva de DNA-QS se
realiza mediante cebadores que van en un sentido y en sentido contrario específicos de la secuencia que se seleccidnan de
modo que no presenten homología alguna con el genoma del CMV. Para el proceso de amplificación se utiliza unl enzima
ADN polimerasa termoestable. La amplificación de las secuencias objetivo y de DNA-QS se realiza simultáneamjte
mediante un perfil universal de amplificación mediante PCR con unos pasos de temperatura y número de cielos
predefinidos. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxiti idina
(dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplicón)."'" La enzima AmpErase, que se incluye en la meicla para
PCR cuando se calienta durante la primera cielación térmica, elimina los amplicones contaminados de las series d~ PCR
anteriores. Sin embargo, no se eliminan los amplicones nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se kxpone
a temperaturas superiores a los 55 oC.

El reactivo Master Mix de cobas" CMV contiene una sonda de detección específica para las secuencias objetivo del CMV y
una para DNA-QS. Las sondas están marcadas con marcadores emisores fluorescentes que permiten la detección
simultánea del fragmento objetivo del CMV y el DNA-QS en dos canales objetivo distintos.".27 La señal fluorescente de las
sondas intactas se elimina mediante un marcador silenciador. Durante el paso de amplificación de la PCR, la hibri~ación
de la sonda con las plantillas específicas de ADN monocatenario provoca la escisión de la actividad de la nucleasa 5' a 3' de
la ADN polimerasa~ lo que produce la separación de los marcadores emisores y silenciadores y la emisión de una s~ñal
fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se generan cantidades crecientes de sondas escindidas y la señal acumulada 41
marcador emisor aumenta concomitantemente. La detección y diferenciación en tiempo real de los productos de P.CRse
consigue mediante cuantificación de la fluorescencia generada por los marcadores emisores l~beradospara los fragbentos
objetivo víricos y elDNA -QS.

I
I
I
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Reactivos y materiales
Reactivos y controles de cobas@CMV

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

Tabla 1 cobas@'CMV

cobas@CMV
Almacenar a 2-8 °9
Casete ara 96 ruebas CP/N07001029190)

Componentesdel kit Ingredientesdel reactivo Cantidad por kit
96 pruebas

Solución de proteinasa
(PASE)

l.

Estándar de
cuantificación de ADN
(DNA-QS)

Buffer de elución
(EB)

Reactivo 1 de Master Mix
(MMX-Rl)

Reactivo 2 de Master Mix
para CMV
(CMV MMX-R2)

,

I1
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Buffer Tris, < 0,05% de EDTA. cloruro de calcio. acetato de 13 mi
calcio, B% de proteinasa

EUH210; Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad.

EUH208: Puede provocar una reacción alérgica.
Contiene: Subtilisina, 9014-01-1

Buffer Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de constructo de 13 mi
ADN diferente de CMV con una región de unión a cebador
diferente de CMV y una región exclusiva de unión a sonda
(AON no infeccioso). < 0.0020/0 de ARN Poli rA (sintético).
< 0.1% de azida sódica

Buffer Tris, 0.2% de metil-4-hidroxibenzoato 13 mI

Acetato de manganeso. hidróxido potásico. < 0.1% de azida 5.5 mI
sódica

Buffer Tricina, acetato de potasio, < 18% de sulfóxido de 6 mi
dimetilo, glicerol, < 0.1% de Tween 20, EOTA, < 0,120/0 de
dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01% de cebadores que van en
un sentido y en sentido contrario para CMV, < 0,01% de
cebadores que van en un sentido y en sentido contrario para
el estándar de cuantificación, < 0,01% de sondas oligo-
nucleótidas marcadas con fluorescente especfficas para CMV
y el estándar de cuantificación del CMV, < 0.01% de aptámero
oligonucleótido, < 0,1% de AON polimerasa Z050,
< 0.10% de enzima AmpErase (uracil-N-glicosilasa)
(microbiana). < 0,1% de azida sódica

7
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Tabla 2 cobas@ CMV Control Kit

cobas@ CMV Control Kit
Almacenar a 2-8 oC

(P/N: 07001037190)

cobas@CMV

Componentes
del kit

Control positivo
bajo para CMV
(CMV L(+)C)

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

07190620001-01 ES
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Ingredientes del reactivo

< 0,001% de AON (plasmfdico) sintético
de CMV encapsulado en proteína
recubierta de bacteriófago Lambda, plasma
humano normal, no reactivo según las
pruebas autorizadas para anticuerpos del
VHC, anticuerpos del VIH-1/2, HBsAg y
anticuerpos anti~HBc; ARN de VIH- 1, ARN
de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN
de VHE, ARN de VND y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCA.

0,1% de conservante ProClin@300

< 0,001% de AON (plasmídico) sintético de
título alto de CMV encapsulado en proteína
recubierta de bacteriófago Lambda, plasma
humano normal, no reactivo según las
pruebas autorizadas para anticuerpos del
VHC, anticuerpos del VIH-1/2, HBsAg y
anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH-l, ARN
de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN
de VHE, ARN de VND y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCA.

0,1% de conservante ProClin@300

Cantidad
por kit

4 mi
(8 x 0,5 mi)

4 mi
(8 x 0,5 mi)

Símbolo de seguñdad y advertencia

Advertencia

H317: Puede provocar una reacción alérgica en~~~ lP261: Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/ ~
la niebla/los vapores/el aerosol.

P272: Las prendas de trabajo contaminadas n
podrán sacarse del lugar de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.

P302 + P352: EN CASD DE CDNTACTO CDN A
PIEL. lavar con agua y jabón abundantes.

P333 + P313: En caso de irritación o erupción
cutánea: Consultar a un médico.

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

Advertencia

H317: Puede provocar una reacción alérgica e
la piel.

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

P272: Las prendas de trabajo contaminadas n
podrán sacarse del lugar de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.

P302 + P352: EN CASD DE CDNTACTD CDN QA
PIEL. lavar con agua y jabón abundantes.

P333 + P313: En caso de irritación o erupción
cutánea: Consultar a un médico.

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

f\
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Tabla 3 cobas@ NHP Negative Control Kit

cobas@ NHP Negative Control Kit
Almacenar a 2-8 oC
(P/N 07002220190)

Componentes
del kit

Control negativo
para plasma
humano nonnal
(NHP-NC)

07190620001-01ES
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Ingredientes del reactivo

Plasma humano normal, no reactivo según
las pruebas autorizadas para anticuerpos
frente al VHC, anticuerpos frente al VIH- 112,
HBsAg Y anticuerpos anti-HBc; ARN de
VIH-l, ARN de VIH-2, ARN de VHC,
ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO y
AON de CMV no detectables mediante
métodos de PCR.

< 0,1% de conselVante ProClin@ 300

Cantidad
por kit

16 mi
(16 x 1 mi)

Sfmbolo de seguridad y advertencia

Advertencia

H317: Puede provocar una reacción alérgica
en la piel.
P261: Evitar respirar el polvo/el humo/
el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo contaminadas
no podrán sacarse del lugar de trabajo.
P280: Utilice guantes protectores.
P302 + P352: EN CASO DE CONTACTO
CON lA PIEL, lavar con agua y jabón
abundantes.
P333 + P313: En caso de irritación o
erupción cutánea: Consultar a un médico.
P363: Lavar las prendas contaminadas antes
de volver a usarlas.
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Reactivos cobas omni para la preparación de muestras

Tabla 4 Reactivos cobas omni para la preparación de muestras'"

10
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Peligro
H302: Nocivo por ingestión.
H318: Provoca lesiones oculares graves.
H412: Nocivo para los organismos acuáticos, con
efectos nocivos duraderos. J
EUH032: En contacto con ácidos libera gases m y
tóxicos. ,1

P301 + P312: EN CASO DE INGESTlÚN: Llamar J un
CENTRO DE INFORMACIÚN TOXICOLÚGICA o ti un
médico en caso de malestar. l
P264: Lavarse la piel concienzudamente tras la
manipulación.
P270:No comer, beber ni fumar durante su utilizació .

P273: Evftese su liberación al medio ambiente. j
P280: Llevar guantes/prendas/gafas/máscara de
protección.
P305 + P351 + P338: EN CASO DE CONTACTO ON
LOS OJOS Aclarar cuidadosamente con agua durante
varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y
resulta fácil. Seguir aclarando.
P310: Llamar inmediatamente a un CENTRO DE
INFORMACIÚN TOXICOLÚGICA o a un médico.
P330: Enjuagarse la boca.

No aplicable

Cantidad 5imbolo de seguridad y advertencia
por kit

480 prueb No aplicable
as

4 x 875 mi No aplicable

4x875 mi

4,2 I

Ingredientes del reactivo

Partrculas de vidrio magnéticas, buffer
Tris, 0,10;0de metil-4 hidroxibenzoato.
< 0,1% de azida sódica

Buffer Tris, 0,1% de metil-4
hidroxibenzoato. < 0,1% de azida sódica

42,56% (p/p) de tiocianato de guanidina,
5% (p/v) de polidocanol, 2% (p/v) de
ditiotreitol. citrato de sodio dihidratado

Citrato de sodio dihidratado, 0,1% de
metil-4-h id roxibenzoato

cobasomni
MGP Reagen!
(MGp)
Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 06997546190)
cobasomni
Specimen Diluent
(SPEC DIL)

Almacenar a 2-8 oC
(P/N: 0699751 1190)

cobasomni
Lysis Reagent
(LYS)

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

Reactivos

07190620001-01ES
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.•.Estos reactivos no est,án incluidos en el kit de la prueba cobase CMV. Consulte el1istado de material adicional necesario (Ta
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cobasomni
Wash Reagent
(WASH)
Almacenar a 15-30 oC
(P/N: 06997503190)



Requisitos de almacenamiento y manipulación
Los reactivos deben almacenarse y manipularse según las indicaciones de la Tabla 5 y la Tabla 6.

Cuando los reactivos no están cargados en los cobas' 6800/8800 Systems, almacénelos a la temperatura corresp ndiente
especificada en la Tabla 5.

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

Reactivo Temneratura de almacenamiento
cobas@ CMV - 96 2-8 oC

cobas@ CMV Control Kit 2-8 oC

cobas@ NHP Nenative Control Kit 2-8 oC

cohas omni Lvsis ReaQent 2-8 oC

cohas omni MGP Reaoent 2-8 oC
cobas omni Soecimen Diluent 2-8 oC
cohas omni Wash Reagent 15-30 oC

Lns reactivos cargados en los cobas' 6800/8800 Systems se almacenan a la temperatura correspondiente y el sist}ma
controla su fecha de caducidad. Los cobas' 6800/8800 Systems solamente permiten utilizar los reactivos cuando e
cumplen todas las condiciones indicadas en la Tabla 6. El sistema evita automáticamente el uso de reactivos cad, cados.
La Tabla 6 ayuda al usuario a entender las condiciones de manipulación de los reactivos de los cobas' 6800/880d Systems
Tabla 6 Condiciones de caducidad de los reactivos de los cobas@ 6800/B800 Systems 1Reactivo Fecha de Estabilidad Series en las que Perlado de estabilida~, caducidad delkitabierto se puede utilizar

~:;:s,::~mdu~~:~Se~~ra)del kit el kit

cobas@ CMV - 96 No caducado 30 días desde Máx. 10 series Máx.8 horas
el primer uso

cobas@ CMV Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx.8 horas
cobas@ NHP Negative Control Kit No caducado No aplicable No aplicable Máx. 10 horas
cobas omni Lysis Reagent No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable
cobas omni MGP Reagent No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable
cobas omni Specimen Diluent No caducado 30 días desde la carga'" No aplicable No aplicable
cobas omni Wash Reagent No caducado 30 días 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.

I
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cobas@CMV,

Material adicional necesario
I,

Tabla 7 Material y material fungible para uso en los coba~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 ~eagent 06997503190

Bolsa para residuos sólidos 07435967001

Recipiente de residuos sólidos 07094361001

Instrumentos y software necesarios
1

Es necesario instalar el software cobas' 6800/8800 y el paquete de análisis cobas' CMV en los instrumentos.

El IG (Instrument Gateway) se suministra con el sistema,

Tabla 8 Instrumentos

cobas@ 6800 System (opción móvil)

cobas@ 6800 System (fijo]

cobas@ 8800 Systerh

Módulo de suministro de muestras

05524245001 Y06379672001

05524245001 Y06379664001

05412722001

06301037001

Consulte el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems para obtener información adicional sobre los tubos primarios y
secundarios compati6les con cada instrumento.

Nota: póngase en co~tacto 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.

,
I
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Precauciones y requisitos de manipulaci~n

Advertencias y precauciones
Como sucede con cualquier procedimiento analítico, resulta esencial seguir las buenas prácticas de laboratorio
recomendadas para obtener un rendimiento correcto del ensayo. Debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, eben
extremarse las precauciones para evitar cualquier tipo de contaminación de los reactivos y las mezclas de amplifickción.

• Para diagnóstico in vitro exclusivamente. I
• No seha evaluado e! uso de la prueba cobas' CMV para el cribado de la presencia de CMV en sangre o I1fOductos

sanguíneos. .

• Todas las muestras de pacientes deben tratarse como si fueran infecciosas, utilizando los procedimiento de
laboratorio recomendados que se describen en la publicación Biosafety in Microbiological and Biomedidal
Laboratories y en e! documento M29-A4 del CLSI.'<2'Este procedimiento solamente debería llevarlo a clbo
personal experto en la manipulación de material biopeligroso y en e! uso de la prueba cobas' CMV y los
cobas' 6800/8800 Systems.

• 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 cbn una
solución recién preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstida diluida
a 1:10) o siga los procedimientos apropiados de! laboratorio. I

• El cobas' CMV Control Kit y el cobas' NHP Negative Control Kit contienen plasma procedente de sangre
humana. Se ha analizado el material original mediante las pruebas para anticuerpos autorizadas y no se£
considerado reactivo para la presencia de anticuerpos de! VHC, del VIH-1/2, HBsAg y anticuerpos anti- Bc.
En el análisis del plasma humano normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VlH-1 (grup s M
y O), ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO o ADN de CMV. Nin ún
método de prueba conocido puede garantizar totalmente que un producto derivado de la sangre humanÁ no
transmita agentes infecciosos.

• No congele la sangre total ni las muestras almacenadas en tubos primarios.
• Utilice solo el material fungible suministrado o que se requiera expresamente para garantizar el óptimo

rendimiento de la prueba.

• Puede solicitar Hojas de datos de seguridad (Safety Data Sheets, SDS) al representante local de Roche.
• Siga al pie de la letra los procedimientos y las directrices que se suministran para garantizar la correcta

realización de la prueba. Cualquier variación de dichos procedimientos y directrices podría afectar ~
rendimiento óptimo de la prueba.

• Podrían producirse falsos positivos si no se evita la contaminación por arrastre de las muestras durante la
manipulación y el procesamiento de las mismas.

07190620001-01ES
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Manipulación de reactivos 1
• Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las prácticas de laboratorio recomen das

para evitar la contaminación por arrastre de las muestras o los controles. I
• Antes de utilizarlos, revise cada casete de reactivo, diluyente, reactivo de lisis y reactivo de lavado para aselgurarse

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 química potencialmente p ¡grasa.

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. CMV, el cobas omni MGP Reagent y el cobas omni Specimen Diluent contienen
azida sódica como conservante. Evite el contacto de reactivos con la piel, los ojos o las membranas muelas.
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 paño.

• No permita que el cobas omni Lysis Reagent. que contiene tiocianato de guanidina. entre en contacto c n la
solución de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad. I

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

Buenas prácticas de laboratorio

•
•
•

•
•

•

No pipetee con la boca .
No se debe comer, beber ni fumar en las áreas de trabajo .
Utilice guantes, bata de laboratorio y protección ocular cuando manipule las muestras y los reactivos. Es
necesario cambiarse los guantes entre la manipulación de las muestras y de los kits cobas. CMV y los reactivos
cobas omni para evitar la contaminación. Evite la contaminación de los guantes durante la manipulacióh de las
muestras y de los controles. I
Lávese 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 solUciÓ~ recién
preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejía doméstica diluida a 1:10).
A continuación, límpielas con un trapo impregnado en etanol al 70%. I
Si se produce algún derrame sobre el cobas. 6800/8800 instrument, siga las instrucciones descritas en el Manual
de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems para limpiar y descontaminar correctamente la superficie del los
instrumentos.

Obtención, 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 OC) por completo y luego centrifúguelas para depositar todo el volumen de la muestra en la parte
inferior del tubo.

\
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cobas@CMV,

Muestras l
• La sangre debería recogerse en tubos para preparación de plasma BD Vacutainer' PPT- para métodos d pruebas

de diagnóstico molecular o en tubos estériles y utilizar EDTA como anticoagulante. Siga las instruccionks del
fabricante de los tubos de recogida de muestras. Consulte la Ilustración 1. 1

• La sangre total recogida en tubos para preparación de plasma BD Vacutainer' PPT- para métodos de p l'ebas de
diagnóstico molecular o tubos estériles con EDTA como anticoagulante pueden almacenarse y/o transphrtarse
durante un máximo de 24 horas a una temperatura comprendida entre 2 oC y 25 oC antes de la preparadión del
plasma. La centrifugación debe realizarse conforme a las instrucciones del fabricante. I

• Después de la separación, las muestras de plasma pueden almacenarse durante un máximo de 6 días a una
temperatura comprendida entre 2-8 oC o durante un máximo de 12 semanas a:::;-18 oC. I

• Las muestras de plasma se mantienen estables hasta un máximo de cuatro ciclos de congelación/descon~elación
si se congelan a:s -18 oc.

Ilustración 1 Condiciones del almacenamiento de muestras

Sangre
total

-
Plasma

1 6
oras

-
Plasma congelado

(Hasta 4 ciclos de congelación/descongelación)

2

8

25

< -18

o Semanas 12

• Si las muestras se van a transportar, es recomendable empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentación estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiológicos.

Nota: la sangre total recogida en tubos para preparación de plasma BD Vacutainer' PPT- para métodos de
pruebas de diagnóstico molecular o tubos estériles con EDTA como anticoagulante puede almacenarse
y/o transportarse durante un máximo de 36 horas a una temperatura comprendida entre 2 oC y 2J oC
alites de la preparación del plasma, pero luego el plasma separado no puede almacenarse por más tiempo
sino que tiene que analizarse directamente.

07190620001-01 ES
Doc Rev. 1.0 15



Instrucciones de uso

Notas sobre el procedimiento

•

•
•

No utilice los reactivos de la prueba cobas. CMV, el cobas. CMV Control Kit, el cobas. NHP Negative C ntrol
Kit o los reactivos cobas omni después de la fecha de caducidad. J
No reutilice el material fungible. Es de un solo uso .
Consulte el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems para obtener información sobre el corr to
mantenimiento de los instrumentos.

Ejecución de la prueba cobas@CMV
La prueba cobas. CMV puede ejecutarse con un volumen de muestra de 500 fIl. El procedimiento de la prueba se ,escribe
con detalle en el Manual de usuario de los cobas. 6800/8800 Systems. En la Ilustración 2 se resume el procedimiento.

Ilustración 2 Procedimiento de la prueba cobas@ CMV

Carga de reactivos y material fungible según las indicaciones del sistema:
Carga del reactivo de lavado, el reactivo de lisis y el diluyente
Carga de las placas de procesamiento y las placas de amplificación
Carga de las partlculas de vidrio magnéticas
Carga de reactivos especfficos de la prueba
Carga de los casetes de control
Carga de las bandejas de puntas
Sustitución de los racks para puntas obstruidas

Carga de las bandejas con las muestras

Revisión y exportación de resultados

Descarga del material fungible:
Descarga de las placas de amplificación del módulo analftico
Descarga de los casetes de control vaclos
Vaciado de los residuos sólidos
Vaciado de los residuos Ilquidos
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Resultados j
Los cobas' 6800/8800 Systems determinan automáticamente la concentración de ADN del CMV en muestras y c ' ntroles.
La concentración de ADN del CMV se expresa en unidades internacionales por mililitro (VI/ml). l
Control de calidad y validez de los resultados

• Con cada serie se procesan un control negativo [(-) C] y dos controles positivos: un control positivo baj
[CMV L(+)C ] yun control positivo alto [CMV H(+)C]. I

• 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. I

• La serie se considera válida siempre y cuando no haya avisos para ninguno de los tres controles, es decir el
control negativo y los dos controles positivos: CMV L(+)C, CMV H( +)e. El resultado del control negati~o se
muestra como (-) C, mientras que los controles positivos bajo y alto se presentan como CMV L(+)C y
CMVH(+)e.

El software cobas' 6800/8800 invalida automáticamente los resultados cuando los controles positivos y negativos allano

Avisos de controles

Tabla 9 Avisos de controles para los controles negativo y positivo

Control negativo Aviso Resultado Interpretación
(-) C 002 Invalid Un resultado inválido o el resultado del título calculado del contral

(Serie de control errónea) negativo no es negativo.

Control positivo Aviso Resultado Interpretación

CMV L(+)C 002 Invalid Un resultado inválido o el resultado del título calculado para el
(Serie de control errónea) control positivo bajo no está dentro del intervalo asignado.

CMV H(+)C 002 Invalid Un resultado inválido o el resultado del título calculado para el
(Serie de control errónea) control positivo alto no está dentro del intervalo asignado.

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

1,
I
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Interpretación de los resultados

En las series válidas, compruebe cada muestra para detectar avisos en el software cobas. 6800/8800 y/o en el info me.
La interpretación de resultados se debe realizar del siguiente modo:

• Una serie válida puede incluir resultados de muestras tanto válidos como inválidos.

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

Resurtados
larget Not Detected

< Titer Min

Titer

> Titer Maxa

Interpretación

ADN del CMV no detectado.
Los resultados se indican como "CMV no detectado".
El título calculado está por debajo del límite inferior de cuantificación (LLoQ) del

ensayo. Los resultados se indican como "CMV detectado, inferior a (título mínimo)".

Título mínimo = 34,5 UI/ml
El título calculado está comprendido en el intelValo lineal del ensayo: mayor o igual que el tftulo
mínimo y menor o igual que el título máximo.

los resultados se indican como "(Título) de CMV detectado".

El título calculado está por encima del límite superior de cuantificación (UloO) del ensayo.

Los resultados se indican como "CMV detectado, superior a (título máximo)."

Título máximo = 1,OE+07 Ullml

a Un resultado de muestra "> Tlter Max" hace referencla a las muestras POSitivaS para CMV detectadas con títulos superiores al límIte d
cuantificaCión superior (ULoQ). SI se desea obtener un resultado cuantitativo, debe dilUirse la muestra ongmal con plasma humano n~gatlvo
para CMV conservado en EDTA y repetirse la prueba. Multiplique el resultado com unicado por el factor de dilUCión. J

Limitaciones del procedimiento

• La prueba cobas~ CMV se ha evaluado para ser utilizada únicamente en combinación con el cobas" CM
1
Control

Kit, el cobas' NHP Negative Control Kit, el cobas omni MGP Reagent, el cobas omni Lysis Reagent, el chbas
omni Specimen Diluent y el cobas omni Wash Reagent y exclusivamente en los cobas' 6800/8800 SysteJs.

• La obtención de resultados fiables depende de que los procedimientos de recogida, almacenamiento y J
manipulación de muestras sean adecuados.

• Esta prueba se ha validado únicamente para su uso con muestras de plasma conservado en EDTA. La re ización
de la prueba cobas

lll

CMV con otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos. Las medici nes de
la carga viral en plasma no se pueden comparar directamente con las de otros tipos de muestras. I

• La cuantificación del ADN del CMV puede verse afectada por los métodos de obtención de la muestra, o ros
factores propios del paciente (tales como edad, presencia de síntomas) y/o el estadio de la infección.

• Aunque es poco probable, las mutaciones en las regiones muy conservadas del gen ADN polimerasa (UL. 4) del
CMV cubiertas por la prueba cobas' CMV pueden afectar la unión de cebadores y/o sondas y causar una
cuantificación a la baja del virus o incluso impedir su detección.

• Debido a las diferencias específicas entre tecnologías, se recomienda a los usuarios que realicen estudios e
correlación en el laboratorio para determinar las diferencias tecnológicas antes de cambiar de una a otra. os
usuarios deberán adherirse a las políÚcas y los procedimientos específicos.

• La prueba cobas. CMV no se ha concebido para el cribado de la presencia del CMV en sangre o productos
sanguíneos ni se ha evaluado como prueba de diagnóstico para confirmar la presencia de u infección por MV.
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Evaluación no clínica del rendimiento

Caracteñsticas clave de rendimiento

Límite de detección (LoO)

Estándar internacional de la OMS

El límite de detección de la prueba cobas' CMV se ha determinado mediante el análisis de diluciones en serie del
l' estándar internacional de la OMS para ADN del citomegalovirus humano en ensayos mediante tecnología de
amplificación de ácidos nucleicos (1' estándar internacional de la OMS para CMVH) obtenido de NIBSC, en plas a
humano conservado en EDTA negativo al CMV. Se analizaron paneles con ocho niveles de concentración más un blanco
con tres lotes de reactivo de la prueba cobas'" CMV, con múltiples series analíticas, días, operadores e instrumento.

En la Tabla II se muestran los resultados obtenidos con el plasma conservado en EDTA. El estudio demuestra qu la
prueba cobas' CMV es capaz de detectar el ADN del CMV a partir de una.concentración de 23 Ul/ml con una tas de
positividad del? 95%.

Tabla 11 Umite de detección en plasma conservado en EDTA

Concentración Número de Nl1merode Tasa de pasito
del titulo de entrada réplicas ¥tilidas positivos en%
(AUN del CMV en Ullml)

92.0 189 189 100.00

46.0 189 188 99,47

34,5 188 187 99,47

23.0 189 181 95,77

11,5 189 158 83,60

5,8 189 117 61,60

2,9 189 66 34,92

1,4 189 28 14,81

0,0 189 O 0,00

LoD según PROBIT con una 20,6 Ul/ml
tasa de positividad del 950(0

Intervalo de confianza del 95%: 17,9-24,3 UI/ml

I
I¡

t
I
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Intervalo lineal

La linealidad de la prueba cobas' CMV se evaluó con una serie de diluciones formadas por un panel de 10 muest s con
concentraciones de ADN del genotipo gB-I del CMV que cubren todo el intervalo lineal del ensayo (entre 2,45E 1 VI/mI
y 1,34E+07 VI/mI). Se analizó cada miembro del panel en 48 réplicas con tres lotes de reactivo de la prueba cobas' CMV.
Los resultados se muestran en la Ilustración 3.

La prueba cobas' CMV ofrece un rendimiento lineal en concentraciones comprendidas entre 2,45E+OI UI/ml y
1,34E+07 UI/ml.

Ilustración 3

8

Determinación del intervalo lineal para plasma conservado en EDTA

o o o Observaciones
7 ••• En el intervalo especificado

-- Línea de regresión
~ - - Limite de desviación superior

6 - - - Límite de desviación inferior

5

4

3

2

o

-1

o 2 3 4 5 6 7 8
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Precisión intralaboratorio

La precisión de la prueba cobas. CMV se determinó mediante el análisis de diluciones en serie de cultivos de virus con
título alto (Metlin, genotipo gB-I) en plasma conservado en EDTA negativo para el CMV, Se analizaron diez n¡veles de
dilución en 48 réplicas para cada nivel con los tres lotes de reactivo de la prueba cobas. CMV en tres instrurnentrs diferentes
y con tres usuarios distintos durante 12 días, Cada muestra se sometió al procedimiento completo de la prueba cobas CMVen
los cobas. 6800/8800 Systems totalmente automatizados, Por lo tanto, la precisión a la que se hace referencia en este
documento engloba todas las fases del procedímiento de la prueba, Los resultados se muestran en la Tabla 12,

La prueba cobas~CMV presentó una alta precisión para los tres lotes de reactivo analizados en un intervalo de
concentración comprendido entre 2,45E+OI VI/mi y 1,34+07 UI/ml.

Tabla 12 Precisióll intralaboratorio de la prueba cobas@ CMV

Plasma conservado en EDTAConcentración Concentración
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todas los lo~esnominal (Ul/ml) asignada (Ul/ml)

ISO SO SO SOaruas2,OOE+07 1,34E+07 0,03 0,06 0,02 0,04
9,l1E+06 6,l1E+06 0,04 0,04 0,03 0,04
l,OOE+06 6,71E+05 0,05 0,03 0,06 0,05 L1,00E+05 6,71E+04 0,06 0,05 0,03 0,05
1,BOE+04 1,21E+04 0,06 0,04 0,05 0,05
l,BOE+03 1,21E+03 0,04 0,03 0,04 0,04
2,OOE+02 l,34E+02 0,13 0,10 0,11 0,12
l,OOE+02 6,71E+01 0,14 0,11 0,09 0,12
4,60E+Ol 3,09E+01 0,20 0,23 0,17 0,20
3,65E+01 2,45E+01 0,22 0,20 0,23 0,22 L

Verificación del genotipo
I

El rendimiento de la prueba cobas" CMV en los genotipos de glicoproteína B del CMV se evaluó mediante:

• Verificación del límite de detección para los genotipos de glicoproteína B del 2 a14
• Verificación del intervalo lineal para los genotipos del 2 al 4

Verificación del límite de detección para los genotipos de glicoproteína B gB-2, gB-3 Y gB-4

Se diluyeron sobrenadantes de cultivos celulares del CMV para tres genotipos de glicoproteína B diferentes (gB-2, B-3
YgB-4) con tres niveles de concentración diferentes en plasma conservado en EDTA negativo para el CMV, La
determinación de i.a tasa de positividad se llevó a cabo con 63 réplicas para cada nivel. El análisis se realizó con t es lotes
de reactivo de la prueba cobas. CMV, Los resultados se muestran en la Tabla 13, Los resultados demuestran que I
prueba cobas. CMV es capaz de detectar el ADN del CMV para tres genotipos diferentes en una conc tración de
34,5 UI/ml con una tasa de positividad del ;" 95%, f'\

'A
07190620001-01ES

Doc Rev. 1.0

I

,
21



11

Tabla 13 Verificación del límite de detección para el genotipo de ADN del CMV

17,25 Ul/ml 34,5Ul/ml 51,75 Ul/ml I
I Tasa de Tasa de TaJa de

Número posiL Número posit. Número p4sit.
de Número en% de Número en% de Número en%

réplicas de (ICdel réplicas de (ICdel réplicas de (le del
Genoti o válidas ositivos 95%') válidas ositivos 95%') vtílidas ositivos 95Wo*)
gB-2 63 61 96,8 63 63 100,0 63 63 1 0,0

[99,6 <VO) [100,0) [19°,0)

gB-3 63 57 90,5 63 63 100,0 63 63
,

[96,40/0) [100,0) [~~~:~)

5563gB-4 87,3 63 63 100,0 63 63 100,0
[94,4%) [100,0) [lOb,O)

'" Intervalo de confianza unilateral superior del 950/0 J
Verificación del intervalo lineal para los genotipos gB-2, gB-3 Y gB-4

La serie de diluciones utilizada para la verificación de! estudio de linealidad de los genotipos de la prueba cobas' MV
constaba de un pa,~e! de siete miembros con e! que se cubre e! intervalo lineal de! ensayo. El análisis se realizó con dos
lotes de reactivos de cobas' CMV; se analizaron 16 réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA.

Se comprobó e! intervalo lineal de la prueba cobas' CMV para los tres genotipos (gB-2, gB-3 YgB-4).

Verificación de las muestras de CMV resistentes a fármacos

El rendimiento de la prueba cobas' CMV en las muestras resistentes a fármacos contra e! CMV se evaluó mediant :

. • Verificad~n del límite de detección para las muestras de CMV resistentes a fármacos (resistentes frente al
Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir o Foscamet)

• Verificación del intervalo lineal para las muestras de CMV resistentes a fármacos (resistentes frente a
Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir o Foscamet)

Verificación del limite de detección para las muestras de CMV resistentes a fármacos (resistentes
Foscarnet o Ganciclovir, Valganciclovir y Cidofovir) I
Se diluyeron sobrenadantes de cultivos celulares de dos muestras de CMV resistentes a distintos fármacos (resistentes a
Foscarnet o Ganciclovir, Valganciclovir y Cidofovir) con tres niveles de concentración diferentes en plasma conse ado en
EDTA negativo para CMV. La determinación de la tasa de positividad se llevó a cabo con 63 réplicas para cada niv 1.
El análisis se realizó con tres lotes de reactivo de la prueba cobas' CMV. Los resultados se muestran en la Tabla 14. Los
resultados demuestran que la prueba cobas" CMV es capaz de detectar e! ADN del CMV para dos muestras difere tes
resistentes a Foscarnet o Ganciclovir, Valganciclovir y Cidofovir en una concentración de 34,5 VI/mI con una tasa tie
positividad de! 2: 95%.

'11,

07l9062000l-01ES
Doc Rev. 1.0

1

1I

Dr. ALI.lO A. CIDABr:u,
HtODUcrOS ROCFill SJLQ, ,,1.

DMSIÓNDJAGN(X~l1CA
DIREctOR TÉC1<lCO

22



cobas@CMV

La sene de dilucIOnes utilIzada para la venficacIOn del estudIO de lInealidad de las muestras reSistentes a farmacos contra el
CMV de la prueba' cobas" CMV constaba de un panel de siete miembros con el que se cubre el intervalo lineal del knsayo.
El análisis se realizó con dos lotes de reactivos de cobas" CMV; se analizaron 16 réplicas por nivel en plasma consebado
enEDTA.

Tabla 14 Verificación del límite de detección para las muestras de CMV resistentes a fármacos

17,25 Ullml 34,5Ul/ml 51,75 Ul/ml
Región Ndmero Tasa de Nllmero Tasa de Número T~sadede de Número pasito de Número posiL de Número posiLResistencia mutación réplicas de en % (lC réplicas de en%(IC réplicas de e'%(ICa fármaco en !JL54 válidas positivos del 95%*) válidas positivos del 95%*) Válidas positivos de 95%*)

Foscamet E756Q 63 58 92,1 63 63 100,0 63 63 l~O,O
(97,4 %)

(100,0) (TUO,O)

Ganciclovir, L545S 63 59 93,7 63 63 100,0 63 63
,
l~O,OValganciclovir, (98,2%) (100,0) (1 0,0)Cidofovir I

>l- Intervalo de confianza unilateral superior del 95%

Verificación del intelValo lineal para las muestras resistentes a fármacos contra el CMV (resistent sa
Foscarnet o Ganciclovir, Valganciclovir y Cidofovir)

, ,
"

El intervalo lineal de la prueba cobas" CMV se verificó para las dos muestras resistentes a los fármacos contra el C V
(resistentes a Foscamet o Ganciclovir, Valganciclovir y Cidofovir).

Especificidad f

La especificidad de la prueba cobas" CMV se determinó mediante el análisis de muestras de plasma conservadas e EDTA
negativas para el CMv obtenidas de donantes individuales. Se analizaron 608 muestras de plasma conservado en EbTA
con dos lotes de reactivo de cobas' CMV. Todas las muestras dieron negativo para ADN del CMV. En el panel de 1
prueba, la especificidad de la prueba cobas' CMV fue del 100% (límite de confianza unilateral inferior del 95%: 99, %).

Especificidad analítica

La especificidad analitica de la prueba cobas' CMV se evaluó mediante dilución de un panel de microorganismos e una
concentración de 1,00E+06 partículas, copias, VI, equivalentes genómicos o UFC/ml en plasma conservado en EDTA
positivo para ADN de CMV y negativo para ADN de CMV. En la tabla 15 se indican los organismos específicos
analizados. Se analizó cada miembro del panel con la prueba cobas' CMV. Ninguno de los patógenos distintos del MV
interfirió en el rendimiento de la prueba.

¡,
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Tabla 15 Microorganismos analizados para reactividad cruzada

Virus

Adenovirus tipo 5

Poliomavirus BK

Virus de Epstein-Barr

Virus de la hepatitis B

Virus de la hepatitis C

Virus del herpes simple tipo 1

Virus del herpes simple de tipo 2

Virus del herpes humano tipo 6

Virus del herpes humano tipo 7

Virus del herpes humano tipo 8

Virus de inmunodeficiencia humana 1

Virus de inmunodeficiencia humana 2

Virus del papiloma hu~ano

Virus JC

Parvovirus B19

Virus de la varicela zóster

Bacterias

Propionibacterium acnes

Staphylococcus aureus

Chlamydia trachomatis

Clostridium perfringens

Enterococcus faecalis

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Listeria monocytogenes

Mycobacterium avium

Neisseria gonorrhoeae

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pyogenes

Mycoplasma pneumoniae

Salmonella typhimurium

Streptococcus pneumoniae

Levadura

Aspergillus niger

Candida albicans

Cryptococcus neoformans

Especificidad analítica: sustancias interferentes

Se analizaron nivelés elevados de triglicéridos (34,5 gil), bilirrubina conjugada (0,25 gil), bilirrubina no conjugada,
(0,25 gil), albúmina (58,7 gil), hemoglobina (2,9 gil) YADN humano (2 mgll) en muestras en presencia y ausencia de
ADN del CMV. El análisis de las sustancias interferentes endógenas demostró que no interferían con el rendimienlo
de la prueba cobas' CMV. , J
También se evaluó el impacto de la presencia de enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico (L S),
artritis reumatoide (AR) y anticuerpos antinudeares en presencia y ausencia de ADN del CMV. Además, se anali ron
los compuestos farmacológicos de la Tabla 16 con una concentración tres veces superior a la Cmax tanto en prese~cia
como en ausencia de ADN del CMV.

Se ha demostrado que ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta al rendimiento de la prueba.
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Tabla 16 Compuestos farmacológicos analizados para la interferencia con la cuantificación de ADN del CMV con la prueba cobas CMV

Clase de tarmaco

Antibirnicrobiano

Compuestos para el tratamiento de los
virus del herpes

Inmunosupresores

Nombre genérico del fármaco

Cefotetan

Clavulanato de potasio
Fluconazol

Piperacilina

Tazobactam sódico
Ganciclovir

Valganciclovir

Azatioprina

Ciclosporina

Everolimus

Micofenolato mofelil
Acido micofenólico

Sulfametoxazol

licareilina disódica
Trimetoprima

Vancomicina

Cidofovir

Foscarnet

Prednisona

Sirolimus

Tacrolimus

Comparación del rendimiento con la prueba COBAS@AmpIiPrep/COBAS@TaqMan@ MV
Se comparó el rendimiento de las pruebas cobas. CMV y COBAS. AmpliPrep/COBAS. TaqMan. CMV mediante ~l
análisis de muestras de plasma conservado en EDTA de pacientes infectados por el CMV. Un total de 275 muestr~sde
plasma conservado en EDTA representativas de todos los genotipos del CMV, analizadas por duplicado, resultaro válidas
y se mostraron dentro del intervalo de cuantificación de ambas pruebas. Se realizó el análisis de la regresión de De ing.

En la Ilustración 4 se muestran los resultados de la regresión de Deming.

Ilustración 4

9

•
7

Comparación del análisis de regresión entre la prueba cobas@ CMV y la prueba cuantitativa CAP/CTM CMV

y = O,94x + 0,43

R2 = 0,91

..... -..~/"
~ ..¡,~-•

• L"•••
• • !<i.-'•.."!~!

• •••

Uneas
-- línea de regresión de Oeming

o
O 2 3 4 5 , 7 • 9

TItulo log,~medio de la pn..eba COBAS" AmpllPrep/COBASI'l TaqManl'l CMV
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Fallo de todo el sistema

La tasa de fallo de todo e! sistema para la prueba cobas' CMV se determinó mediante e! análisis de 100 réplicas de plasma
conservado en EDTA a las que se añadió una muestra clínica positiva para CMV. Estas muestras se analizaron coh. una
concentración aproximada de 3 x LoD. 1
Los resultados de! estudio indican que todas las réPlica.s fueron válidas y positivas para e! fragmento objetivo de! C II ' lo que
representa una tasa de fallo de todo e! sistema de! 0% (intervalo de confianza de! 95% comprendido entre 0% y 3,6%j.

Contaminación por arrastre

La tasa de contaminación por arrastre de la prueba eohase CMV se determinó mediante el análisis de 240 réplicas e una
muestra de plasma humano conservado en EDTA negativo al CMV y de 225 réplicas de una muestra de CMV con un
título alto con una concentración de 1,00£+06 VI/mI. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y
negativas utilizando un método de ensayo con configuración de tablero de ajedrez.

Las 240 réplicas de la muestra negativa resultaron negativas, por lo que la tasa de contaminación por arrastre fue d 10%
(intervalo de confianza de! 95% comprendido entre 0% y 1,5%).
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3.13 8 6

Información adicional

Características principales de la prueba

e bas@CMV,

Tipo de muestra

Cantidad mlnima de muestra necesaria

Volumen de procesamiento de muestras

Sensibilidad analrtica

Intervalo lineal

Especificidad

Genotipos detectados

Muestras de CMV resistentes a fármacos
detectadas

07190620001-01ES

Doc Rev. 1.0

Plasma conservado en EDTA

500 ~I

350 ~I

34,5 UI/ml

34,5 UI/ml - 1E+07 UI/ml

100%

Genotipos de glicoproteína B 1-4 de CMV

Muestras de CMV resistentes a Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir
y Foscarnet

27
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Los símbolos siguientes se emplean en el rotulado de todos los productos de diagnóstico por PCR de Rache.

W Suficiente para <n> pruebas

ILLR' Límite inferior del intelValo asignado

IIMI Fabricante

~ Almacenar en la oscuridad

IULR I Límite superior del intelValo asignado

% Límite de temperatura

l' I Archivo de definición de pruebas

[t] Programa auxiliar

l_elREpl Representante autorizado en la
Comunidad Europea

1~~~~'J~1Hoja de datos del código de barras

IloTI Código de lote

~ Riesgo biológico

IREFI Número de catálogo

OII Consulte las instrucciones de uso

IConl I Contenido del kit

Tabla 17 Símbolos utilizados en las etiquetas de los productos de PCRpara diagnóstico de Rache

I¡VD 1 Producto sanitario para diagnóstico in vilro

[Q] , Distribuido por Fecha de caducidad

~CE:
Para evaluación del rendimiento IVD IGTlN I Número mundial de articulo comercial
únicamente

El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98n9/CE
de productos sanitarios para el diagnóstico in vitro.

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

Tabla 18 Fabricante y distribuidores

ca as@CMV

Fabricado en los Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer StraBe 116
68305 Mannheim, Germany

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

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer StraBe 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL
Avda. Generalitat 171-173
E-08174 Sanl Cugat del Vallés
Barcelona, Spain

Roche Diagnostica Brasil Uda.
Av. Engenheiro Billings. 1729
Jaguaré, Building' O
05321-010 Sao Paulo, SP Brazil

Roche Diagnostics
9115 Hague Road
lndianapolis, IN 46250-0457 USA
(For Technical Assistance cal! the
Roche Response Center
toll-free: 1-800-526-1247)

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

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercors
38240 Meylan, France

Distributore in Italia:
Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B. Stucchi'110
20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:
Roche Sistemas de Diagnósticos Lda.
Estrada Nacional, 249-1
2720-413 Amadora, Portugal

Marcas registradas y patentes
Consulte la página http://www.roche-diagnostics.us/patents

Copyright.
@2014RocheMolecularSystems,¡no.

CE:
0123
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO: 1-47-3110-3456/15-6

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

importar y comercializar los Productos para Diágnóstico de uso "in vitro"

denominados 1) COBAS@ CMV (N° de catálogo: 07001029190) PRUEBA

DISEÑADA PARA LA DETECCIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE ADN DEL VIRUS DE i

CITOMEGALOVIRUS (CMV) EN PLASMA HUMANO CONSERVADO EN ED A, EN LOS

INSTRUMENTOS COBAS@ 6800/8800; 2) COBAS@ CMV CONTROL K T (N° de

catálogo: 07001037190)/ PARA CONTROL DE CALIDAD DE LOS RE ULTADOS

OBTENIDOS CON COBAS@ CMV EN LOS INSTRUMENTOS COBAS@ 680 /8800, en

envases conteniendo 1) CASSETIE PARA 96 DETERMINACIONES; 2) ENVASES

CONTENIENDO, CONTROL POSITIVO BAJO PARA CMV (CMV L[ + ]C: 8 vales x 0.5

mi) Y CONTROL POSITIVO ALTO PARA CMV (CMV H[ + ]C: 8 viales x O. ml).Se le

asigna la categoría: Venta a laboratorios de Análisis clinicos po hallarse

comprendido en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resol ción M.S.

Y A.S. NO 145/98. Lugar de elaboración: 1) 13 (TRECE) meses, desde I fecha de

elaboración conservado entre 2 y 8 oC; 2) 17 (DIECISIETE) meses, des e la fecha

de. elaboración conservado entre 2 y 8 oc. Periodo de vida úti: ROCHE

MOLECULAR SYSTEMS, INC. 1080 US Highway 202 South Branchburg, NJ 08876

(USA) para ROCHE DIAGNOSTICS GmbH. Sandhofer Strasse 11 ; 68305

Mannheim. (ALEMANIA).En las etiquetas de los envases, anuncios y anual de



USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION

Ficma y sello
Dr. ROBERTO LEDE
SUbadmlnlstrador Nacional

A...N.M ..A..T.

2

NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

Certificado nO; O08 3 7 7

Buenos Aires, O 7 ABR. 2016

instrucciones deberá constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO"

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA.
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