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VISTO el expediente N© 1-47-8221/13-2 del Registro de la Administracion

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDQ:
Que por los presentes actuados ia firma BECKMAN COULTER ARGENTINA
~

S.A.  solicita autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos del
Producto para diagnodstico de uso “in vitro” denominado 1) Access® CMV IgG Kit
Reagent/ inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas
para la determinacién semicuantitativa de anticuerpos IgG contra el
citomegalovirus (CMV) en suero y plasma humano; 2) Access® CMV IgG
Calibrators/ para calibrar el ensayo Access® CMV IgG; 3) Access® CMV IgG QC/
para controlar el rendimiento del ensayo Access® CMV IgG; 4) Access® CMV
IgM Kit Reagent/ inmuncensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la deteccién cualitativa de anticuerpos IgM contra el
citomegalovirus (CMV) en suero y plasma humano; 5) Access®@ CMV IgM
Calibrators/ para calibrar el ensayo Access® CMV IgM; y 6) Access® CMV IgM
QC/ para controlar el rendimiento del ensayo Access® CMV IgM. Para ser
utilizados en los Sistemas de Inmunoensayo Access®.

Que a fojas 603 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establecen que los productos relnen las

condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.
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Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N©
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por fos

Decretos N°© 1490/92 y 1886/14,

Por elfo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del producto
de diagnostico para uso in Vitro denominado 1) Access® CMV IgG Kit Reagent/
iﬁmunoensayo de quimioluminiscéncia de particulas paramagnéticas para la
determinacion semicuantitativa de anticuerpos IgG contra el citemegalovirus
(CMV) en suero y plasma humano; 2) Access® CMV IgG Calibrators/ para
calibrar el ensayo Access® CMV IgG; 3) Access® CMV IgG QC/ para controlar el
rendimiento del ensayo Access® CMV IgG; 4) Access® CMV IgM Kit Reagent/
inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas para la
deteccion cualitativa de anticuerpos IgM contra el citomegalovirus {CMV) en
suero y plasma humano; 5) Access® CMV IgM Calibrators/ para calibrar el
ensayo Access® CMV IgM; y 6) Access® CMV IgM QC/ para controlar el

rendimiento del ensayo Access® CMV IgM. Para ser utilizados en los Sistemas de

T :
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Inmuncensayo Access®, el que sera elaborado por Bio-Rad, Route de Cassel,
59114 Steenvoorde {FRANCIA) para Beckman Coulter, Inc., 250 S Kraemer
Blvd., Brea, CA 92821 (U.5.A.) en envases conteniendo 1) 2(D0OS) envases, cada
uno: Reactivo la (Rla: 2.94mi), Reactivo 1b (R1b: 11.35ml), Reactivo 1¢ (R1c:
7.24ml), y Reactivo 1d (R1d:1.6m!), para 50 determinaciones; 2) Calibrador SO
(1ml, 0), Calibrador 51 (1ml, 15AU/ml), Calibrador S2 (1ml, 50AU/mlj,
Calibrador S3 (1ml, 80AU/ml), Calibrador S4 (1ml, 200AU/ml) y Calibrador S5
(1ml, 400AU/ml); 3) Control de Calidad 1 {QC1: 3 x 2.5ml) y Controt de Calidad
2 {QC2: 3 x 2.5ml); 4) 2(DOS) envases, cada uno: Reactivo la (Rla: 2.9ml),
Reactivo 1b (R1b; 11.4mi), Reactivo 1c (R1c: 7.2ml), y Reactivo 1d (R1d:1.6ml},
para 50 determinaciones; 5) Calibrador negativo (CO:1ml), Calibrador positivo
{C1:1ml); y 6)Control de Calidad 1 (QC1: 3 x 2.5ml} y Control de Calidad 2
(QC2: 3 x 2.5ml) , con una vida dtil de DOCE (12) MESES desde.la fecha de
elaboracion, conservados entre 2 y 10°C e importado terminado por la firma
BECKMAN COULTER ARGENTINA S.A. vy que la composicidn se detalla a fojas 46,
108, 109, 150, 182, 183, 244 y 271 .

ARTICULQO 2°.- Acéptense los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones a
fojas 478 a 602 (desglosandose fijs. 519 a 560) debiendo constar en los mismos
que la fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impresc en los
rotulos de cada partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los
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métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59°.- Registrese, girese a la Direccidon de Gestion de Informacién
Técnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de ia Direccién Nacional de :
Productos Médicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia
autenticada de la presente Disposicion junto con la copia de los proyectos de
rétulos, manual de instrucciones y et certificado correspondiente. Cumplido,

Archivese.-

EXPEDIENTE N© 1-47-8221/13-2

DISPOSICION Ne: 7 5 3 0 !

Fd

ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Naclonal [
ANMAT
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Resumen y
explicacién

El ensayo Access CMV IgM es un ensaye de quimioluminiscencia de particulas magnéticas
para la deteccidn cualitativa de anticuerpos IgM frente al citomegalovirus (CMV) en suero y
plasma (EDTA, heparina) humanos utilizando los Sisternas de Inmunocensayo Access. El ensayo
Access CMV IgM esta indicado para facilitar el diagndstico de infecciones activas o recientes
por CMV.

Observacion: No se han establecido las caracteristicas de funcionamiento del ensayo en
muestras de sangre de corddn umbilical, muestras neonatales o de nifios.

El citomegalovirus (CMV) humano pertenece a la familia de los Herpesviridae, El CMV esta
presente de forma unijversal en todas las regiones geogréficas y grupos socioeconémicos, e
infecta a entre el 40-100% de la poblacién de 40 afios de edad.! El CMV se transmite de persona
a persona via contacto estrecho no sexual, a través de relaciones sexuales, de la lactancia, por
transfusiones de sangre y trasplantes de érganos, pero no se ha demostrado su transmisién a
través de secreciones respiratorias o por virus en aerosol.

La infeccién primaria por CMV puede ir acompafiada de sintomas seudogripales comunes,
aunque generalmente son asintomaticos para el huésped inmunocompetente. Una vezseha |
producido la infeccién primaria, el virus se transmite a diversas secreciones del organismo, en
particular la orina y la saliva.? Le excrecién de CMV puede ser continua o intermitente, y
generalmente dura varias semanas en adultos pero con frecuencia contintia durante meses o
afios en nifios més pequefios. Tras el periodo de excrecién viral, el virus entra en una fase
latente. La reactivacién del CMV latente puede ocurrir varias veces a lo largo de la vida sin
consecuencias significativas para el individuo.

EI CMV es una infeccién oportunista en pacientes inmunodeprimidos. 4 La infeccion por CMV
es especialmente preocupante en mujeres en edad fértil, ya que es una de las principales causas
de pérdida de andicién y de visién y de retraso mernital entre nifios infectados por via congénita.
Hay mas nifios con incapacidades graves provocadas por infeccidn congénita por CMV que por
diversas afecciones infantiles mejor conocidas como el sindrome de Down o la fetopatia '
alcohdlica.! La infeccién primaria adquirida durante el embarazo presenta el maximo riesgo
para el feto, aunque existe también algtin riesgo por reactivacién del CMV latente.S La tasa de
transmisién de la madre al feto siguiente a la infeccién primaria se estima que alcanza un 40%.°
Aproximadamente el 10% de 1ns lactantes muestran sintomas en el momento del nacimientn, |
un 20-30% de ellos fallecerdn y 1a mayoria de los supervivientes desarroliardn secuetas.” Del
90% de los lactantes infectados asintomaticos, un 10-15% sufrird una insuficiencia tardia !
(retraso mental, pérdida de audici6n o de visién).*®

b

Dado que la mayoria de las infecciones por CMV son asintomdticas o van acompafiadas de
sintomas que no son especificos del CMV, las técnicas de laboratorio constituyen el dnico
medio para diagnosticar una infeccidn aguda. El diagndstico de una infeccidn por CMV puede
obtenerse mediante una demostracion directa del virus o de componentes del virus en '
materiales patolégicos® o indirectamente mediante pruebas seroldgicas, La respuesta inmune al
CMYV implica la sintesis de anticuerpos de la clase igM unas semanas después de la infeccion,
seguida de anticuerpos de la clase 1gG.* :

La prueba serolégica de IgM especifica de CMV generalmente se utiliza para proporcionar una
evidencia de una infeccidn activa, pere no esté indicada para distinguir infeeciones primarias
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de reactivaciones del virus. Asimismo, algunos individuos pueden mostrar persistencia de lgM
a largo plazo o estimulacién policlonal por otros agentes que pueden confundir los resultados
de la determinacién. En casos raros, puede ser posible identificar una infeccién primaria |
demostrando seroconversion de IgG, es decir, la aparici6n de anticuerpos IgG especificos de
CMYV en el suero de un individuo que previamente fue seronegativo.? Cuando los resultados de
la seroconversién no pueden observarse, debe considerarse 1a realizacién de pruebas de
seguimiento (p. ej.; avidez IgG CMV) para definir el estado clinico del paciente. La deteccién de
anticuerpos IgM especificos de CMV es solo lo primera etapa de diagndstico diferencial y
confirmacién de infeccidn activa por CMV.

El ensayo Access CMV IgM es un ensayo inmunoenzimético de dos pasos que utiliza una
técnica indirecta. Se afiade una muestra a un cubeta de reaccién con particulas paramagnéticas
recubiertas con antigeno CMV inactivado. Tras la incubacién en el cubeta de reaccién, los
materiales unidos a la fase s6lida son retenidos en un campo magnético, mientras que los
materiales que no han quedado unidos a la fase sélida se climinan mediante lavado. Sc afiadc a
continuacién un conjugado de fosfatasa alcalina y anticuerpo policlonal de oveja anti IgM
humana que se une a los anticuerpos IgM capturados en las particulas. Una segunda etapa de
separacion y lavado elimina el conjugado que no ha quedado unido. A continuacién, se afiade
al cubeta de rcaccién el sustrato quimicluminiscente Lumi-Phos* 530 y se mide la luz generada
por la reaccién utilizando un luminémetro. La produccién de luz es proporcional a la cantidad
de conjugado enzimdtico presente en la muestra al final de 1a reaccibn. La cantidad de luz
medida para una muestra permite la determinacién de la presencia de anticuerpos IgM
especificos de CMV, mediante comparacién con el valor de corte definido durante la calibracién
del ensayo en el instrumento. 5i la produccién de luz es igual 0 mayor que el valor de corte, la
muestra se considera reactiva en el ensayo Access CMV IgM.

Envase de reactivos Access CMV IgM

Cat. Ntim. A40705: 100 determinaciones, 2 envases, 50 ensayos/envase

* Se suministra listo para utilizar.

* Debe conservarse en posicién vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

» Canservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en el
instrumento.

¢ Permanece estable hasta Ia fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2 a 1G°C.

* Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dias después del uso inicial.

¢ Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de
rango son indicios de un posible deterioro. _

* Desechar el envase de reactivo si presenta algtin dafio {p. ej., rotura de la capa elastomérica).

Rla: Particulas paramagnéticas recubiertas con antigeno CMV inactivado
(cepa AD169) en solucién salina tamp6n TRIS con servalbimina bovina
(BSA), < 0,1% azida sédica y 0,25% ProClin** 300.

Rib: Solucidn salina tampdn TRIS con BSA, proteina (bovina), surfactante,
<0,1% azida sodica y (,25% ProClin 300.

Rie: Sotucién salina tampdn TRIS con BSA, proteinas (bovina y humana),
surfactante, <0,1% azida s6dica y 0,25% ProClin 300.

Rid: Conjugado de anticuerpo policlonal de oveja anti-IgM humana y
fosfatasa alcalina (bovina) en solucidn salina tampén TRIS con BSA,
glicerol, surfactante, < 0,1% azida sddica y 0,25% ProClin 300. T

* Para uso diagndstico in vitro.
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* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con
un minimo de riesgo uiilizando el procedimienlo descrito. No obslante, deben manipularse
dichos productos como potencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones |
universales y a las buenas précticas de laboratorio clinico, independientemente de su origen,
tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado para la
descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con
arreglo a las normas y directrices locales.

* Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacién del reactivo y se ha
encontrado negativo o no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, la Hepatitis C (VHC) y
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIB-1 y VIH-2). El antigeno CMV de las
particulas paramagnéticas ha sido inactivado mediante un tratamiento de calor.
Considerande que, en la actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la
ausencia absoluta de agentes infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los
pacientes, deben manipularse como si fueran transmisores potenciales de enfermedades
infecciosas.!!

* 1a azida s6dica puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre y formar azidas
metdlicas muy explosivas. Al desechar los Hquidos, debe lavarse con abundante agua para
evitar la acumulacién de azidas.'

* Xi. Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

§ R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.

| 5 28-37: En caso de contacto con la piel, l4vese inmediata y
I abundantemente con jabén y agua. Usense guantes adecuados.

* La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS5) puede obtenerse previa solicitud. |

Recogiday 1. Las muestras recomendadas son suero y plasma (EDTA, heparina).
preparacion 2. Para la manipulacién, proceso y conservacitn de las muestras de sangre deben cumphrse las

de ias siguientes recomendaciones:*?
rmuestras * Recoger todas las muestras de sangre observande las precauciones habituales de la
vepopuncion,

* Permitir que las muestras de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado.

* Mantener los tubos cerrados en todo momento.

* Centrifugar dentro de las dos horas siguientes a la extraccién de la muestra.

» Antes de transcurridas dos horas desde el centrifugado, transferir al menos 500 L de
muestra sin células a una tubo de conservacién. Inmediatamente después, cerrar el
tubo herméticamente.

» Conservar las muestras cerradas herméticamente a temperatura ambiente {(de 15 a 30 °C)
durante un periodo no superior a ocho horas. |

* Si el ensayo no se realizara dentyo de las ocho horas siguientes, refrigerar las muestras a
una temperatura de 2a 8 °C.

3. Si el ensayo no se realiza en un plazo de 5 dfas, o para transportar las muestras, conge]ar a
una temperatura de -20°C o inferior.

4. Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

* Antes de realizar el andlisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el
material celular.

* Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de
muestras sanguineas. .

5. Cada laboratorio deber4 determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras
de sangre y de sus productos para separacion de suerp, Pueden existir diferericias en estos
productos entre diferentes fabricantes y, en ocasiones, entre distintos lotes.

6. No descongelar las muestras mas de 5 veces. El estudio de 25 muestras recientes de suero no

reatpwas {< 0,8 5/CO) y 25 muestras recientes de suero reactivas con valores quedscilan
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aproximadamente entre 1,0 - 12,5 5/CO no revelé cambios de concentracién chmcamente
significativos tras cinco ciclos de congelacitn - descongelacién.

7. Debe evitarse la utilizacién de muestras tratadas con calor.

8. Evitar el andlisis de muestras muy lipémicas, ictéricas o hemolizadas.

Materigles R1  Envases de reactivos Access CMV igM
suministrados

Materiales 1. Calibradores: Access CMV IgM Calibrators
necesanos Negativa y positiva para IgM especifica de CMV.
pero no Cat. Ntm. A40706
suministrados 2. Control de calidad: Access CMV IgM QC u otro material de control existente en el mercado.
Suministrados como un centrol negativo (ne reactivo) y uno positivo {reactivo).
Cat. Num. A40707
3. Sustrato: Access Substrate
Cat. Niim. 81906
4, Access, Access 2, SYNCHRON LXi:
Solucién tamponada de lavado: Access Wash Buffer I], Cat. Nim. A16792
UniCel DxI:
Solucién tamponada de lavado: UniCel DxI Wash Buffer II, Cat. NGm. A16793

Comentarios 1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una

sobre el descripcion especifica de la instalaciérn, puesta en marcha, principios de funcionamiento,
procedimiento caracteristicas de rendimiente del sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos
de calibracion, limitaciones y precauciones operativas, riesgos, mantenimiento y resolucién
de problemas.

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo
suavemente los envases varias veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta
envases abiertos (perforados).

3. Utilizar diez (10} pL de muestra para cada determinacién ademés de los voléimenes de tara
del sistema y del recipiente de las muestras. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para determinar el minimo volumen de muestra
requerido.

. El primer resultado se obtiene en aproximadamente 55 minutos.

5. La unidad de medida por defecto del sistema para los resultados de las muestras es el

cociente Sefial /Valor de corte (S/CO).

.

Procedimiento  Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener
informacién sobre la manipulacién de las muestras, la configuracion de los tests, las solicitudes
de tests y las revisiones de los resultados de los tests.

Delalies de la  Para todos los ensayos es necesaria un punto de calibracién activa. Para el ensayo Access CMV
calibracidn  IgM, se requiere realizar la calibracidn cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o ¢l sistema de ayuda para obtener informacion acerca de la teoria de
calibracidn, la configuracion de calibradores, la introduccién de solicitud de la prueba del
calibrader y la revisién de los datos de calibracién.

Confrol de  Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes
cdlidad y son esenciales para controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Dado
que las muestras pueden procesarse en cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en
higar de “por lotes”, deben incluirse materiales de contrel de calidad en cada periodo de 24
horas.!* Incluya controles de calidad Access CMV IgM QC u otros materiales de control de

Access CMY IgM AZS06B
Pagina 4

Lic. U. AGEMEZ
AP RADC

peckMaN QPUATER ARG. S.A,

ICULA NY 17068
IRECTOR TEGNIGO




Resulfados

Limitaclones
del
procedirmienio

calidad existentes en el mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracion de
compuesto. El uso mds frecuente de los controles o el uso de otros controles adicionales se deja
a la discrecion del usuario, baséndose en las buenas pricticas de laboratorio o en los
requerimientos de acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones
del fabricante para su reconstitucién y conservacién. Cada laboratorio deberé establecer los
valores medios y los rangos aceptables para garantizar resultados correctos. Los resultados de
control de calidad que no se encuentran dentro de los rangos aceptables pueden indicar
resultados de ensayo no validos. Examine los resultados de todos los ensayos generados desde
la obtencidn del iltimo punto de prueba de control de calidad aceptable para el analito en
cuestion. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener informacién acerca de la revision de los resultados de control de calidad.

La presencia o ausencia de anticuerpos IgM especificos de CMV se determina comparando la
sefial RLU (Unidad de Luz Relativa) de la muestra de cada paciente con el valor de corte de la
calibracion. La scfial frente al valor de corte (S/ CO} RLU mucstra / RLU valor de corte de la
calibracién. Los resultados se comunican como "reactiva” 0 "no reactiva” en funcién de sus
cocientes respecto al valor de corte (sefial mayor que, sefial igual que, o sefial menor que el
valor de corte, respectivamente}. No obstante, los resultados aproximadamente un 20%
inferiores al "valor de corte" deben interpretarse con cautela y confirmarse mediante el anélisis
de una nueva muesira entre 10 y 20 dias después. El usuario debe almacenar esta zona
equivoca (de 0,8 a 1,0 3/CO) (consultar en los manuales del sistema correspondientes y/o el
sistema de ayuda las instrucciones completas relativas a la revisién de los resultados de 1as
muestras.

El valor de corte del ensayo se establecié mediante la evaluacién de 1525 muestras no reactivas
y 157 muestras reactivas caracterizadas mediante uno o mas métodos de inmunoensayo |
disponibles en el mercado. Las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) respaldan el
vaior de corte establecidn para el ensayn Access CMV TgM.

Resuliados Access CMV IgM |
Resultados S/CO Interpretacién ‘
5/CO <08 No reactiva ‘
20RE/CO<10 Brufvoca ‘
S/C0O210 Reactiva

1. El ensayo Access CMV IgM estéa disefiado para su utilizacién con muestras excluswamente
de suero o plasma (EDTA, heparina) humano. No se han establecido las caractenshcas de
funcionamiento utilizando otro tipe de muesiras.

2. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibilidad de que se produzcan
interferencias debido a la presencia de anticuerpos heterdfilos en la muestra del paciente.
Los pacientes que hayan estado en contacto regularmente con animales o hayan recibido
inmunoterapia o procedimientos diagnésticos con inmunoglobulinas o fragmentos de
inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.ej. HAMA, que interficren con los
inmunoensayos. Ademdés, otros anticuerpos heterdfilos, come los anticuerpos anti-cabra
humanos pueden estar presentes en las muestras de los pacientes.!>16 |
Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados erréneos. Evaluar
cuidadosamente Jos resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos
anticuerpos.

3. La magnitud del resultade medido, por encima del valor de corte, no es indicativa de ]a
cantidad total de anticuerpo presente.

4. La deteccién de anticuerpos IgM especificos de CMV generalmente es indicio de infeccion
reciente r activacidn, sin embargo, los individuos que muestran res;;wﬁ

@ 2010 Beckman Coulter, Inc. ABDS06B MV IgM
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Valores
esperados

persistentes también han sido observados. El diagnéstico de una infeccién reciente solo
puede establecerse sobre Ia base de una combinacién de criterios clinicos y seroldgicos. Los
resuitados de un solo ensayo de IgM no proporcionan pruebas suficientes para apoyar un
diagnéstico de infeccién reciente,

5. Los resultados del ensayo Access CMV IgM deben interpretarse a la luz del cuadio clinico
completo del paciente, incluidos el historial médico, los resultados de otros andlisis y otra
informacién apropiada.

6. La presencia de anticuerpos IgM anti-CMV debe evaluarse ademds como parte de un
seguimiento serolégico de los individuos que se sospecha estén infeclados por CMV, dado
que la aparicién de anticuerpos IgG especificos del CMV por lo general se praduce
posteriormente al anticuerpo IgM especifico del CMV,

7. Los individuos inmunodeprimidos y los estados de infeccién grave y terapia farmacoldgica
inmunosupresora, pueden dar lugar a la inhibicién de los niveles de anticuerpos por debajo
del umbral de deteccidn del ensayo. Los resultados obtenidos en ese tipo de muestras deben
interpretarse con cawrtela. '

8. Se han comunicado datos relativos a que la infeccifn por el virus de Epstein-Barr (EBV).
causa resultados falsos positivos en determinados ensayos CMV IgM disponibles en el -
mercado. Entre las explicaciones propuestas estan la reactividad cruzada de anticuerpos, la
coinfeccién EBV/CMYV o la estimulacién inducida por EBV de anticuerpos CMV |
inactives.'”181% Dado que los sintomas producidos por estos virus son con frecuencia |
indistinguibles, se recomienda realizar evaluaciones adicionales para definir el diagnéstico
correcto, en particular en poblaciones de pacientes sensibles.

Los patrones de infeccién por CMV varian enormemente entre grupos geogréficos y |
secioecondmicos especificos. La prevalencia de la infeccion aumenta con la edad delos
pacientes. Se estima que entre el 40%-100% de la poblacién es propensa a la infeccién a los 40
afios de edad.! La prevalencia esperada de IgM especifica de CMV es generalmente baja, pero
esté influenciada por directrices de ensayo locales o nacionales y por las caracteristicas
exclusivas de poblaciones determinadas. La naturaleza transitoria de la respuesta IgM aumenta
asimismo la incertidumbre de las predicciones de prevalencia. Debidoe a esta variabilidad
sustancial, cada laboratorio deboe establecer sus expectativas de prevalencia enbase a sus |
poblaciones de pacientes especificas. |

Caracteristicas  Se facilitan datos representativos solo a modo de ejemplo. El rendimiento obtenido en ios
especificas  distintos laboratorios puede variar.
del funciona-
miento  Sensibilidad
Los estudios de sensibilidad con el ensayo Access CMV IgM se realizaron sobre dos paneles de
seroconversién y muestras positivas. La sensibilidad de seroconversiéin del ensayo Access
CMV IgM es equivalente o mejor que la de un kit de diagndstico disponible en el mercado. En
la tabla a continuacién se muestran los resultados de estos paneles de seroconversion,
7 CEU“%%as
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|
Tabla 1: Paneles de seroconvarsién - ensayo Access CMV IgM frente o ensaye de comparacién
i

CMV IgM Ensayo de comparacién
{valor de corte = 1,0 5/CQO) {valor de corte = 0,9 S/CQ)
Identificaciém S/CO Interpretacitn 5/CO Interpretacién

PTC901-1 0,20 Neg 0,07 Neg
PTCOG-2 0,17 Neg 0,06 Neg
PTC901-3 0,20 Neg 010 Neg
PTCS0T-4 023 Neg 0,13 Neg
PTC901-5 343 Pos 213 Pos
PTCH901-6 £33 Pos 2,62 Pos
PTCO01-7 8,78 Pos 2,51 Pos
PTC901-8 6,73 Pos 1,96 Fos
PTC901-9 507 Pos 2,26 Pos
RP019-01 016 Neg 0,05 Neg
RP(15-02 0,17 Neg 0.05 Neg
RP019-03 017 Neg 0,06 Neg
RED19-04 0,18 Neg 0,66 Neg
RIPG19-05 0,16 Neg 0,05 Neg
RPO19-06 0.20 Neg 0,09 Neg
REG19-07 030 Neg 0,14 Neg
RP(319-08 104 Pos 043 Neg
RPO19-09 4,00 Pos 145 Pos
RPO19-10 5,28 Pos 1,66 Pos
RP019-11 6,24 Pos 1,80 Pos
RP(19-12 977 Pos 1,90 Pos
RP(19-13 778 Pos 1,84 , Pos
RPH9-14 4,65 Pos 1,55 Pos
RP(19-15 3,80 Pos 14 Pos
RPO1%-16 2,87 Pos 1,17 Pos
RPQ15-17 2,77 Pos 133 Pos
RPO19-18 2,76 Fos 1,22 Pos
RPO19-19 2,33 Pos L1 Pos
RPM9-20 232 Pos 1,15 Pos

Se analizaron ademds en el ensayo Access CMV IgM 222 muestras procedentes de paneles
comerciales, bancos de sangre y hospitales, que incluian muestras de mujeres embarazadas y
die pacientes iraspianiados, y que habian dado resultado positivo al ensayo CMV IgM con otro
inmunoensayo automatico disponible en el mercado. El porcentaje de concordancia de estas
muestras positivas es equivalente al 95,9% (IC 95%; 92,4-98,1).

Especificidad

Se evalu6 la especificidad del ensayo Access CMV Igh analizando 1753 muesiras no
seleccionadas procedentes de donantes de sangre, pacientes hospitalizados y mujeres
embarazadas. Los resultados obtenidos con el ensayo Access CMV IgM se compararon con los
resultados procedentes de un inmuneensayo disponible en el mercado. De las 1753 muestras,
1706 dieron resultado negativo con ef otro ensayo del mercado. La especificidad relativa total
fue del 96,4% con un Intervalo de Confianza del 95% de 95,4-97,3%. En la Tabla 2 se presenta la
especificidad relativa para la poblacién analizada. i

Access CMV IgM
Pagina 7

& 201} Beckman Counlter, Ing. Lic. U. FAGEMEZ ABDBDGB
ADO
BECKMAN QOULTER ARG.S.A

DUARDO O, WAIGuEL
FARMACEUTICO
MATRIGULA N° 17068
DIRECTOR TEGNIGQ



Tabla 2 Especificidad relativa de Access CMV IgM (concordancia negativa) ]

Concordancia negativa Accese CMV 1gM :
Poblacién n % Concordancia Intervalogdsaconﬁanza
Donantes de sangre 428/438 9% 95,8 - 98,9%
Pacientes hospitalizados 770/ 805 95,7% 94,0 - 97,0%
Mujeres embarazadas 447 /463 96,5% 4.4 -98,0%
Total 1645/1706 964% 954 - 97.3%

Reproducibllidad

Se analizé un grupo de ocho muestras de suero en siete ensayos durante un periodo de 5-8 dias
en ires centros de anéalisis. En todos los ensayos las muestras fueron analizadas cinco veces.
Cada centro de andlisiy ubilizo un lote de producto diferente. Se establecierun las calibraciories
viélidas al principio del estudio de acuerdo con las instrucciones de uso del producto
recomendadas. Los resultados se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: Reproducibilidad Access CMV IgM

Centro 1 Centro 2 Centro 3 Total |

Muestra) Media | %CV | %CV | Media | %CV | %CV | Media | %CV | %Cv | Media | o0y
S/CO | Intra- | Total | $/CO | Intra- | Total | S/CO | Tntra- | Total | S/€O | Total
{n=35} | ensayo {n=35) | ensayo {n=30)* | ensayo {n=100)

neg | 024 | 31 | 3t | 017 | 30 | 37 | 020 | 40 | 48 | 021 | 187
neg | 0637 { 35 | 41 {02 | 56 | 59 | 026 | 23 | 39 | 020 | 241
neg | 078 | 46 | 51 | o6 | 46 | 55 | 0% | 46 | 67 | ors | 139
pos | 136 | 45 | 46 { 09 | 42 | 46 | 118 | 45 | 74 | 111 | 120
pos | 143 | 47 | a7 | 127 | a2 | 52 | 15 | 49 | 72 | 141 | 138
pos | 208 { 52 | 56 [ 195 | 46 | 72 | 23| 72 | 82 | 210 | 124
pos { 304 | 92 { 92 | 270 | 49 | 68 | 332 { 57 | 79 | 301 | 135
pos | 798 | 43 { 65 | 704 | 57 1 5% | 926 | 52 | 67 | 803 | 153

* El Centro 3 realizt scis ensayos (n=30).

Especificidad analfica/Interferencias

Se desarrolié un estudio para investigar la posible reactividad cruzada con inmunoglobulinas
que surge comao consecuencia de Ta exposicidn a otros agentes infecciosos que pueden producir
sintomas similares al CMV (virus de Epstein Barr, VHA, VHB, VHC, HHV-6, VHS, HTLV,

' sarampién, paperas, parvovirus, rubeola, Toxoplasma, Treponema, VZV). Asimismo, se
evaluaron las interferencias provocadas por anticuerpos heter6filos (HAMA), enfermedades
anormales del sistema inmune (mieloma, factor reumatoide, ANA), didlisis renal y vacuna dela
gripe. Se analizaron en total 369 muestras. Ocho muestras (2,2%) que dieron resultado no

I reactivo con otro método disponible en el mercado, fueron equivocas o reactivas con el ensayo
Access CMV IgM. El rendimiento observado con cada cuadro clinico se presenta en la Tabla 4.
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Tabla 4: Resumen reactividad cruzada |

Tipo de muesira Nimero analizadas | Equiveca o reacliva
ANA B 0 *

TG EBV 12 0
IgM EBY i) i*

Anticuerpos heterofilicos / HAMA 14 0

TgM VEA 5 i

VHEB {HE: Ac) 10 0

' VHB (HBs Ag) 10 0
j VIC Ac 8 )
12G HHV-6 5 i

VIH 66 3

TgM VHS-1 5 0

IgM VHS-2 5 0

HTLV 10 ¢

Gripe {receptores de vacuna) 10 [i]

IgM sarampidn 12 0

IgG paperas i0 0

IgM mieloma 20 1

Parvovirus 5 1]

Didlisis renal 9 ¢

Factor remmatoide 87 3

TgM Rubeols 10 0

Sifilis (RPR) i) 0

IgM foxoplusma 10 0

! TEM VZV 10 0

* Para IgM EBY, el rendimiento comdn se presenta en la tabla. En un solo ensayo, 7 de § muestras de Igh EBY produjeron resultados
equivoces. Estos resrltados no fueron confirmados al repetit de nuevo el andlisis ni mediante el anglisis con otros tves lotes de reactivo.

En otro estudio, se analizaron un total de 150 muestras {incluidas 7 reactivas) de pacientes que
habian sufride trasplante hepatico o renal con el ensayo Access CMV IgM y can otro método
disponible en el mercado, Excluyendo las muestras valoradas "equivocas” por cualquiera de los
dos métodos, la concordancia total de los dos métodos fue del 93,8% (136/145). Con base en
estos datos, no existe evidencia de interferencia en el ensayo como consecuencia de estos
cuadros clinicos.

El ensayo Access CMV IgM no se vio afectado por la presencia de hasta 300 mg/L de
bilirrubina (100 mg/L libre + 200 mg/L conjugada), 30 g/L de trioleina (iriglicéridos), 90 g/L
de albimina o 5 g/L de hemoglobina.
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Access

immuncassay Sustems

CMYV IgM CALIBRATORS
A40706

Indicaciones

Resumen y
explicacién

Cormrelacion

Informacion
sobre el
producto

Advertencias y
precauciones

Los calibradores Access CMV IgM Calibrators tienen por objeto la calibracién del ensayo
Access CMV JgM para la deteccion cualitativa de anticuerpos IgM frente al citomegalovirus
(CMYV) en suero y plasma (EDTA, heparina) humanos utilizando los Sistemas de Inmunoensayo
Access.

Los calibradores Access CMV IgM Calibrators se utilizan para establecer la calibracién
(determinar el valor de corte) del ensayo Access CMV TgM. Mediante 1a comparacion de la
intensidad de luz generada por una muestra y la del valor de corte, se determina la presencia o
ausencia de anticuerpos IgM especificos de CMV en la muestra.

El mesurando (analito) de los calibradores Access CMV IghM Calibrators es trazable a

calibradores de trabajo del fabricante. El proceso de correlacién estd basado en Ia norma EN IS0
17511,

Access CMV IgM Calibrators t
Cat, Nim. A40706: C0-C1, 1.0 mL/vial

+ Se suministra listo para utilizar.

* Debe conservarse en posicién vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.

* Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacion de burbujas.

¢ TPermanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2a 10 °C.

» Tl vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 90 dias desde su use
inicial.

* La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.

Co: Plasma desfibrinado humano / suero negativo (no reactive) para
anticuerpos IgM especificos de CMV con <0,1% azida sédica y 0,25%
ProClin** 300.

C1: Plasma desfibrinado humano / suere positivo (reactivo) para
anticuerpos IgM especificos de CMV con <0,1% azida sédica y 8,25%
ProClin 300.

Tarjeta de 1

calibracién:

» Para uso diagnéstico in vitro,

* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con
un minimo de riesgo utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse
dichos productos como potencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones
universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico, independientemente de su origen,
tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado para la
descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con
arreglo a ks normas y directrices locales.

/ =
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* Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacién del reactivo y se ha
enconirado negaiivo o o reaclivo {renie al virus de la Hepaiilis B, la Hepalitis C (VHC}'y
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1 y VIH-2). Considerando que, en la
actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta de agentes
infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si
fueran transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.!!

* La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre y formar azidas
metdlicas muy explosivas. Al desechar los liquidos, debe lavarse con abundante agua para
evitar la acumutacién de azidas.'?

* Xi Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.

5 28-37: En caso de contacto con la piel, ldvese inmediata y
abundantemente con jab6n y agua. Usense guantes adecuados.

La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS) puede obtenerse previa solicitud.

Procedimiento Consulte los manuales del sisterna correspondientes o ¢l sistema de ayuda para obtener
informacién sobre la teoria de calibracion, la configuracién de calibradores, la introduccién de
solicitud de Ia prueba de calibracion y la revisién de los datos de calibracion.

Detalles de ia  Los calibradores Access CMV IgM Calibrators se suministran como negativo (C0) y positive
calibracién  (C1). El ensayo Access CMV IgM requiere una calibracién {determinacién del valor de corte)
i para disponer de una "calibracién" activa. Los datos de la calibracion son vélidos durante 28
dias.
|
I Para cada calibracién se necesitan 20 pL del calibrador CO (determinaciones por duplicado) y
30 pL del calibrador C1 {determinaciones por triplicado) ademds del volumen de tara del

sistema vy del recipiente de la muestra. Una gota equivale aproximadamente a 40 ul.

Limilaciones  Si existen indicios de contaminacién microbiana o de turbidez excesiva en un reactivo, debe
de!l desecharse el vial.
procedimiento

|
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Access

Immuroassay Systems

CMV IgM QC
A40707

Indicaciones El Access CMV IgM QC tiene por objeto el control del rendimiento del sistema del ensayo
Access CMV JgM.,

Resumeny Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes
explicacion  y son esenciales para controlar el rendimiento del sistema de inmunocensayo Access CMV IgM,
Asimismo, forman parte integral de las buenas précticas de laboratorio, #20.2122.23.24.25,26
Cuando se realizan ensayos con reactivos Access para TgM especifica de CMV, deben incluirse
materiales de control de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores |
ensayados deben encontrarse dentro del rango aceptable si el sistema de ensayo funciona |
correctamente.

Correlacion  El mesurando (analito) del Access CMV IgM QC es trazable a calibradores de trabajo del
fabricante. El proceso de correlaci6n estd basado en la norma EN IS0 17511,

Informacién  Access CMV IgM QC
sobre el  Cat. Nim. A40707: 2,5 mLivial, 3 viales cada nivel
producio  , g, cuministra listo para utilizar.
* Debe conservarse en posicién vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C. .
* Mezclar el contenidoe invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacidn de burbujas.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2 a 10 °C,

» Fl vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 90 dias desde suuso !
inicial. !

* La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro. i

* Consultar en la Tarjeta de Valores QC los valores medios y la desviacién estdndar (DE). |

QC1: Plasma desfibrinado humano /suero negativo (no reactive) para
anticuerpos IgM especificos de CMV con <0,1% azida s6dica y 0,25%
ProClin** 300,

QC2: Plasma desfibrinado humano /suero positivo (reactivo) para
anticuerpos IgM especificos de CMV con <0,1% azida sddica y 0.25%
ProClin 300.

Tatjetade |1

Valores QC:

Advertenciay * Para uso diagndstico in vitro.

precaucionss e Las muesiras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con
un minimo de riesgo utilizando el procedimiento descrito. No obstante, deben manipularse’
dichos preductos como potencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones |
universales ¥ a kas buenas practicas de laboratorio clinico, independientemente de su origen,|
tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado para la '
descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con
arregir a las normas y directrices locales.

|
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* Seha analizado ol material de origen humano utilizado en la preparacion del reactivo y se ha
enconlrado negalivo © ne reaclivo frenle al virus de la Hepalilis B, la Hepatilis C (VHC) vy .
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1 y VIH-2). Considerando que, enla |
actualidad, no existen métodos analfticos que garanticen la ausencia absoluta de agentes ‘
infecciosos, los reactivos, asf como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si
fueran transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.!! !

¢ La azida s6dica puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre y formar azidas
metdlicas muy explosivas. Al desechar los liquidos, debe lavarse con abundante agua para
evitar la acumulacién de azidas."?

» Xi. Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.

5 28-37: En caso de contacto con Ia piel, ldvese inmediata y
abundanfemente con jabdn y agua. Usense guantes adecuados.

* La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS) puede obtenerse previa solicitud.

Procedimiento  Los controles de calidad Access CMV IgM QC deben manipularse del mismo modo que las
muestras de los pacientes y analizarse conforme a las instrucciones que acompaian al
instrumento o el método utilizado.

Para procesar el control de calidad Access CMV IgM QU se necesitan 10 pL de muestra para
cada uno de los dos niveles ademads del volumen de tara del sistema y del recipiente de la
muestra (una sola detcrminacién). Una gota equivale aproximadamente a 40 ulL.

Dado que las muestras pueden procesarse en cualquier momento en formato de “acceso
aleatorio” en lugar de "por lotes”, deben incluirse materiales de control de calidad en cada
periodo de 24 horas.! El uso miis frecuente de los controles o €] uso de otros controles
adicionales se deja a la discrecién del usuario, basandose en las buenas précticas de laboratorio
o en los requerimientos de acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables. Consultar los
manuales de] sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacién sobre la
teoria del control de calidad, la configuracion de controles, la introduccion de solicitudes de
ensayo de la muestra de control de calidad, y la revisién de los datas de control de calidad.

Limitaciones 1. El empleo de los controles de calidad Access CMV IgM QC no ha sido establecido con otros
del ensayos distintns del ensayn Access CMV IgM.
procedimiento 2. Dado que tas muestras pueden procesarse en cualquier momento en formato de "acceso
aleatorio” en lugar de "por lotes”, deben incluirse materiales de control de calidad en cada
periodo de 24 horas. Para el sistema de control de calidad del laboratorio, incluya controles
de calidad disponibles en el mercado y/o controles de calidad obtenidos por otra via.

3. Los resultados de los controles de calidad que no se encuentren dentro de los intervalos
aceptables pueden indicar que los resultados de la prueba no son vélidos. Examinar todos
los resultados de las pruebas generados desde que se obtuvo el ditimo punto de ensayo de
control de calidad aceptable para este analito.

4. Si existen indicios de contaminacién microbiana o de turbidez excesiva en un reactivo, debe
desecharse el vial,

Valores Las medias (%) y desviaciones esténdar SID {o} para los controles de calidad Access CMV TgM
esparados QC1 y {2 se suministran en la ficha de calibracién del QC que se encuentra en el kit para la
configuracién inicial del sistema de control de calidad. Cada laboratoric debe establecer sus
propios criterios de aceptabilidad estableciendo las reglas de QC que deban aplicarse a los
resultados de los controles. Los resultados de los controles individuales deben encontrarse
dentro del intervalo de aceptacion inicial, no obstante, cada laboratorio deberds actualizar la
media y la desviacién esténdar (SD) una vez se hayan recogido suficientes W

/ e
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Access

Immunoassay Systems

CMV IgG
A40702

Indicaciones El ensayc Access CMV IgG es un inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la determinacién semi-cuantitativa de anticuerpos IgG contra el
citomegalovirus ({CMV) en sueto y plasma (EDTA, heparina) humanes utilizande los Sistemas
de Inmunoensayo Access. El ensayo Access CMV 1gG facilita el diagndstico de la infeccién por
CMV y podria emplearse en la evaluacién del estado serolégico de mujeres embarazadas.

Observacion: Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no han sido establecidas para
muestras de sangre del cordén umbilical, muestras de neanatos ni de nifins.

Resumen y El citomegalovirus humane (CMV) pertenece a ia familia Herpesviridae. E1 CMV esté presente
explicacién  en todas las localizaciones geogréficas y en todos los grupos socicecondmicos, infectando al
40-100% de la poblacién de més de 40 afios de edad.! E1 CMV se trasmite de persona a persona
a través de contacto estrecho no sexual, actividad sexual, Ja lactancia, transfusiones de sangre y
trasplante de érganos, aungue por el momento no se ha demostrado que se transmita por
secreciones de las vias respiratorias o virus aerosolizados.

La infeccidn primaria por CMV puede ir acompariada de sintomas gripales generales, pero con
frecuencia es asintomética para el huésped inmunodeprimido. Una vez se ha producidota
infeccién primaria, el virus se libera en distintas secreciones del organismo, en concretoenla |
orina y la saliva.? La excrecion del CMV puede ser continua o intermitente, por lo generalen
adultos dura varias scmanas, pero on nifios pequefios suele continuar durante meses o aftos.?
Después del periodo de excrecién viral, el virus entra en una fase de latencia. La reactivacién
del virus CMV latente puede tener lugar varias veces a lo large de su vida, sin que ello tenga
repercusiones importantes para el individuo.

La infeccién por CMV es una infeccién oportunista comtin entre individuos
inmunodeprimidos.? La infeccién por CMV es asimismo grave en mujeres en edad fértil, ya que
es la causa principal de pérdida de audicidn, visidn y retraso mental entre los nifios infectados de
forma congénita. Mas nifios padecen discapacidades serias provocadas por el CMV congénito
que por distintas enfermedades infantiles mas conocidas como el sindrome de Down o el
sindrome del alcoholismo fetal.! La infeccién primaria adquirida en el embarazo supone el
méximo riesgo para el feto, aunque existe también algun riesgo asociado a la reactivacion del
CMYV latente.

Dade que Ja mayorfa de Jas infecciones por CMV pueden ser asiniométicas o ir acompafiadas
de sintomas que no son especificos del CMV, las técnicas de laboratorio constituyen el tinico
medio de diagndstico de la infeccitn aguda. El diagndstico de la infeccién por CMV puede
obtenerse mediante la demostracion directa de la presencia del virus o componentes del virus
en materiales patolégicos® o indirectamente mediante pruebas serolégicas. La respuesta
inmunitaria al CMV implica la sintesis de anticuerpos de la clase IgM unas semanas después de
la infeccitn, seguida de la sintesis de anticuerpos de la clase IgG.%

La prueba serol6gica de IgG especifica del CMV se emplea en general para evaluar el estado
serolégico de individuos en poblaciones de riesgo. Puede también utilizarse junto con la prueba
de IgM para facilitar el diagnéstico de una infeccion por CMV activa. En determinados casos,
puede ser posible distinguir una infeccién primaria de una reactivacion, una infeccién crénica,
persistencia de IgM o estimulacién polictonal, demosirando la seroconversion de IgG, es decir,
1a aparicién de IgC especifico de CMV en ¢l sucro de un individuo previamente scronegative.? !
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Un resultado de IgG reactivo proporciona pruebas basadas en presunciones de la exposicidn a
CMYV, pero no implica la inmunidad.

Principlos del  El ensayo Access CMV IgG es un ensayo inmunoenzimatico de dos pasos secuencial

procedimiento  (“sandwich”). Se afiade una muestra a un recipiente de reaccién con particulas paramagnéticas
recubiertas de antigeno CMYV inactivado. Tras la incubacion en un cubeta de reaccién, los
materiales unidos a la fase s6lida son retenidos en un campo magnético mientras que los
materiales que no han quedado unidos a la fase sélida se eliminan mediante lavado. Se aftade a
continuacién fosfatasa alcalina conjugada con anticuerpos monoclonales anti-IgG humana que
se unen a los anticuerpos IgG capturados en las particulas. Una segunda separacién y etapa de
lavado elimina el conjugado que no ha quedado unido. A continuacién, se afiade a la cubeta de
reaccion el sustrato quimiocluminiscente Lumi-Phos* 530 y se mide la luz generada por la
reaccion utilizando un luminémetro. La produccidn de luz es directamente proporcional a la
concentracion de anticuerpos IgG contra el CMV en ]a muestra. La cantidad de analito en la
muestra se determina a partir de una curva de calibracién de puntos miiltiples almacenada.

Informacién  Envase de reactivos Access CMV IgG
sobre @ Cat. Nim. A40702: 100 determinaciones, 2 envases, 50 ensayos/envase
producto o ge suministra listo para utilizar.

* Debe conservarse en posicidn vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C..

* Conservar en frigorifico de 2 a 10 °C durante un minimo de dos horas antes de utilizar en et
instrumento.

¢ Permanece estable hasta Ia fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2 a 10 °C,

¢ Permanece estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 28 dfas después del uso inicial.

* Una rotura de la capa elastomérica del envase o la presencia de valores de control fuera de
rango son indicios de un posible deterioro.

* Desechar el envase de reactivo si presenta algin daio (p. €j., rotura de la capa elastomérica).

Rila: Particulas paramagnéticas recubjertas con antigene CMV inactivado
en solucién salina tampdén TRIS con seroalbimina bovina (BSA),
azida sodica < 0,1% y ProClin** 300 at 0,25%.

Ri1b: Solucién salina tampdén TRIS con surfactante, BSA, azida sodica
< {,1% y ProClin 300 al 0,1%.

Rlc: Solucién salina tampén TRIS con surfactante, BSA, proteina {(bovina),
azida sédica < 0,1% y ProClin 300 al 0,25%.

Rid: Conjugado de anticuerpe menoclonal murino y fosfatasa alcalina

{bovina} en solucién salina tampén TRIS con surfactante, glicerol,
BSA, proteina (murina), azida sddica < 0,1% y ProClin 300 al 0,25%.

Advertenciasy « Para uso diagndstico in vitro,
precauciones e Las muestiras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con

un minimo de riesgo utilizando ¢l procedimiento descrito. El antigeno CMV recubierto con
particulas paramagnéticas ha sido inactivado mediante un tratamiento de calor. No
obstante, deben manipularse dichos productos come potencialmente infecciosos con arreglo
a las precauciones universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico,
independientemente de su origen, tratamiento o certificacién previa. Debe uiilizarse um
desinfectante apropiado para la descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos \
materiales y sus envases con arreglo a las normas y directrices locales.”

* La azida sédica puede reaccionar con las tuberfas de plomo y cobre y formar azidas -

metilicas muy explosivas. Al desechar los liquidos, debe lavarse con abundante a ya*]ﬁra
evitar Ja acumulacién de azidas® /

[s,
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* Xi. Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con Ia piel.

5 28-37: En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
abundantemente con jabon y agua. Usense guantes adecuados.

* La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS) puede obtenerse previa solicitud.

Recogiday 1. Las muestras recomendadas son suero y plasma (EDTA, heparina).
preparacién 2. Para la manipulacién, proceso y conservacién de las muestras de sangre deben cumplirse las
de las siguientes recomendaciones:?
muestras * Recoger todas las muestras de sangre observando las precauciones habituales de la
venopuncién. '

¢ Permitir que las muesizas de suero se coagulen completamente antes de su centrifugado.

* Mantener los tubos cerrados en todo momento.

¢ Centrifugar dentro de las dos horas posteriores a la recogida de la muestra.

¢ Antes de transcurridas dos horas desde el centrifugado, transferir al menos 500 pL de
muestra sin células a un tubo de conservacién. Inmediatamente después, cerrar el
tubo herméticamente,

+ Conservar las muestras cerradas herméticamente a temperatura ambiente (de 15 a 30 °C)
durante un periodo no superior a ocho horas.

¢ 5i el ensayo no se realizara dentro de las ocho horas siguientes, refrigerar las muestras a
una temperatura de2a 8 °C.

3. Si el ensayo no se realizara dentro de las 5 dias siguientes, o para el transporte de las
muestras, congelar a una temperatura de -20 °C o inferior.

4. Observar las siguientes recomendaciones a la hora de preparar las muestras:

» Antes de realizar el andlisis asegurarse de que se han eliminado la fibrina residual y el
material celular.

* Observar las recomendaciones de centrifugado del fabricante del tubo de recogida de
muesiras sanguineas,

5. Cada laboratorio debers determinar la validez de sus propios tubos de recogida de muestras
de sangre y de sus productos para separacién de suero. Pueden existir diferencias en estos
productos enire diferentes fabricantes y, en ocasiones, entre distintos lotes,

6. Evitar congelaciones y descongelaciones repetidas de las muestras. El estudio de 49 sueros
con concentraciones de 0425 AU/mL revela que las muestras pueden congelarse y
descongelarse hasta cinco veces. Las muestras congeladas deben descongelarse a
temperatura ambiente, mezclarse bien una vez descongeladas y centrifugarse antes de
realizar o} analisis.

7. Bvitar el andlisis de muestras lipémicas, ictéricas o hemolizadas.

Matericles R1 Envases de reactivos Access CMV IgG
suministrados

Matericles 1. Calibradores: Access CMV IgG Calibrators
necesanos Se suministran a cero y aproximadamente 15, 50, 80, 200 y 400 AU /mL.
nero no Cat. Num. A40703
suministrados 2. Control de calidad: Access CMV IgG QC u otro material de control existente en el mercado.
Suministrado como un contrel negative (no reactivo) y un control positive de baja.—
concentracion (reactivo) (media objetivo de aproximadamente 25 AU /mL
Cat. Nam. Ad0704
3. Sustrato: Access Substrate
Cat. Nam. 81906

1Y/
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4. Access, Access 2, SYNCHRON LXi: _
Solucién tamponada de lavado: Access Wash Buffer I, Cat. Num. A16792 ;
UniCel Dxi:
Selucién tamponada de lavado: UniCel DxI Wash Buffer [T, Cat. Nim. A16793

Comentarios 1. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener una

sobre el descripcitn especifica de la instalacion, puesta en marcha, principios de funcionamiento,
procedimiento caracteristicas de rendimiento del sistema, instrucciones de funcionamiento, procedimientos
de calibracion, limitaciones y precauciones operativas, riesgos, mantenimiento y resolucion
de prablemas,

2. Mezclar el contenido de los envases de reactivo nuevos (sin perforar) invirtiendo
suavemente los envases varias veces antes de cargarlos en el instrumento. No invierta
envases abiertos (perforados).

3. Utilizar veinte (20} ul. de muestra para cada determinacidn ademads de los voliimenes de tara
del sistema y del recipiente de las mucstras. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o ¢l sistema de ayuda para determinar el minimo volumen de muestra
requerido.

4. El tiempo para obtener el primer resultado es de aproximadamente 35 mirutos.

5. Los resultados de las muestras se comunican en AU/mL y como reactiva, equivocaono
reactiva,

Procedimiento  Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener
informacién sobre la manipulacién de las muestras, la configuracién de los tests, las solicitudes
de tests y las revisiones de los resultados de los tests.

Detalies de la  Para todos los ensayos es necesaria una curva de calibracién activa. Para el ensayo Access CMV
catibracién  1gG, se requiere realizar la calibracion cada 28 dias. Consulte los manuales del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener informacion acerca de la teoria de
calibracién, la configuracién de calibradores, la introduccidén de solicitud de Ja prueba del
calibrador y la revisién de los datos de calibracion.

Confrol de Los materiates de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes
calidad  y son esenciales para controlar el rendimiento del sistema de ensayos inmunoquimicos. Dado '

que las muesiras pueden procesarse en cualquier momento en formato de “acceso aleatorio” en
lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales de control de calidad en cada periodo de 24
horas.!® Inchuya controles de calidad Access CMV IgG QC u otros materiales de control de
calidad existentes en el mercado que abarquen al menos dos niveles de concentracion de
compuesto. El uso més frecuente de los controles o el uso de otros controles adicionales se deja
a la discrecion del usuario, basandose en las buenas précticas de laboratorio o en los
requerimientos de acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables. Siga las instrucciones
del fabricante para su reconstitucién y conservacion. Cada laboratorio deberd establecer los
valores medios y los rangos aceptables para garantizar resultados correctos. Los resultados de |
control de calidad que no se encuentran dentro de los rangos aceptables pueden indicar '
resultades de ensayo no vélidos. Examine los resultades de todos [os ensayos generadoes desde
la obtencitn del dltimo punto de prueba de control de calidad acepteble para el analito en
cuestion. Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sisterna de ayuda para
obtener informacién acerca de la revisién de los resultados de control de calidad.

El ensayo Access CMV IgG ha sido evaluado a un intervalo de temperatura de 18-32° C. Para
obtener resultados 6ptimos, la calibracion del ensayo v el andlisis de las muestras de los
pacientes deben realizarse bajo condiciones de temperatura similares. Si la temperatura del
Iaboratorio varia mds de = 5° C de la temperatura de calibracién, revisar los resultados de
control de calidad y volver a calibrar en caso necesario.
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Resulfados Los resuitados de las pruebas de los pacientes son determinados autométicamente por el

Limlitaciones
del
procedimiento

software del sistema utilizando un modelo matemdtico de aproximacién por splines. La
cantidad de analito en la muestra se determina a partir de la produccion de juz medida
mediante los datos de calibracién almacenados. Los resultados de las pruebas de los pacientes
pueden revisarse utilizando la pantalla apropiada. Consulte los manuates del sistema
correspondientes o el sistema de ayuda para obtener instrucciones completas sobre la revisién
de los resultados de las muestras.

Elwvalor de corte del ensayo se establecié mediante la evaluacion de 802 muestras no reactivas y
219 muestras reactivas caracterizadas mediante otro método de inmuneensayo dispenible en el
mercado. Las curvas ROC (Receiver operating characteristic) respaldan la seleccién de un valor de
corte de 15 ALl/ml. para el ensayo Access CMV IgG.

* Todas las muestras del ensayo con valores < 11 AUJ/mL se consideran no reactivas para la
presencia de anticuerpos IgG especificos de CMV.

¢ Las muesiras con valores > 11 AU/mL y < 15 AU/mL se consideran equivocas para la
presencia de anticuerpos IgG especificos del CMV. Dado que ningiin valor de corte es un
valor determinado estadisticamente, se recomienda interpretar con cautela los resultados
préximos al valor de corte y estudiarlos mas a fondo.

s Paratodos los valores de muestras = 15 AU/mL informar los resultados como reactivos para
la presencia de anticuerpos IgG especificos del CMV.

Generalmente un resultado reactivo es indicio de exposicién reciente o pasada al patdgeno, sin

embargo, un resultado no reactivo no descarta una infeccion aguda. Si se sospecha exposicidn

al patogeno pese a obtenerse un resultado inicial no reactivo © equivoco, deberéd recogerse una

segunda muestra y analizarse como minimo dos o tres semanas después.

Para la evaluacidn de] estado serolégico, recoger una tinica muestra. Para la evaluacidn de la
seroconversién por una infeccién reciente (la conversién de una muestra individual de un
paciente de no reactiva a reactiva}, recoger dos muestras. Recoger la segunda muestra entre
10 y 20 dias después de la primera y analizar ambas en el mismo andtisis, Se recomienda
asimismo al laboratorio evaluar Tas muestras por si hubiera presencia de concentraciones
significativas de anticuerpos IgM contra CMV para obtener datos serolégicos adicionales.

1. El ensayo Access CMV IgG ha sido disefiado para su utilizacion exclusivamente con
muestras de suero o plasma (EDTA, heparina) humanos. Las caracteristicas de rendimiento
utilizande otre tipo de muestras no se han determinado.

2. Flintervalo de valores que se comunican en este ensayo oscila entre 0 AU/mL y el valor de
calibrador més alto (aproximadamente 400 AU/mL). Las muestras pueden medirse con
precision dentro del intervalo analitico del limite de cuantificacion (LoQ)) y el valor del
calibrador mds alto (aproximadamente 7,0-400 AU/mL}.

3. Si una muestra contiene una cantidad superior al valor establecido del mayor calibrador
Access CMV IgC Calibrator (S5), debe informarse el resultade como superior a esc valor,
Alternativamente, diluir adecuadamente Ja muestra con tampoén de Jlavado Access Wash
Buffer II. Consulte los manunales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para
obtener instrucciones sobre la introduccidn de una dilucién de la muestra en una solicitud de
test. El sisterna informa los resultados ajustados para la dilucion.

4. Fl diagnostico de una infeccién reciente sole puede establecerse con base a la combinacién
de criterios médicos y sercldgicos. Los resultados de una 1inica muestra no constituyen
prueba suficiente de diagndstico de una infeccitn reciente.

5. La presencia de anticuerpos IgM anti-CMV debe evaluarse ademds como parte de un
seguimiento serolégico de los individuos que se sospecha estén infectados por CMV, dade
que la aparicién de anticuerpos IgG especificos del CMV por To general se produce
posteriormente al anticuerpo IgM especifico del CMV.

6. Los individuos inmunodeprimides y los estados de infeccion grave y terapia farmacolégica
inmunosupresora, pueden dar lugar a la inhibicién de los niveles de anticuerpospoi debajo
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del umbratl de deteccién del ensayo. Los resultados obtenidos en ese tipo de muestras deben
interpretarse con cautela. !

7. En los ensayos en los que se utilizan anticuerpos existe la posibitidad de que se produzean;
interferencias debido a la presencia de anticuerpos heteréfilos en la muestra del paciente. |
Los pacientes que hayan estado en contacio regularmente con animales o hayan recibido
inmunoterapia o procedimientos diagndsticos con inmunoglobulinas o fragmentos de
inmunoglobulinas pueden producir anticuerpos, p.¢j. HAMA, que interfieren con los
inmunoensayos. Ademds, otros anticuerpos heterdfilos, como los anticuerpos anti-cabra
humanos pucden cstar presentes en las mucstras de los pacientes. 1142
Esos anticuerpos que crean interferencias pueden causar resultados erréneos. Evatuar
cuidadosamente los resultados de los pacientes que se sospeche que puedan tener esos
anticuerpos.

8. Los resultados del ensayo Access CMV IgG deben interpretarse a la luz del cuadro clinico
total del paciente, incluidos: sintomas, historial clinico, datos de anilisis adicionales y otros
datos apropiados.

Valores La prevalencia global y los patrones de infeccién varian ampliamente en las distintas
esporados poblaciones geograficas y en todo el mundo. Las tasas de seropositividad aumentan con la
edad, pero la prevalencia global esti también fuertemente influenciada por factores
relacionados con pricticas sociales y condiciones socioeconémicas. Las estimaciones publicadas
de sereprevalencia de determinadas poblaciones de adultos en Europa, Norteamérica, Africay
Asia oscilan entre aproximadamente 30%~100%.2 Entre mujeres en edad fértil se hallan
asimismo variaciones similares.

Dada esta importante variabilidad, cada laboratorio debe establecer sus expectativas de
prevalencia con base en sus propias poblaciones especificas de pacientes.

Caracteristicas Comparacion entre métodos
especificas  Los estudios que comparan el rendimiento del ensaye Access CMV IgG con otro inmunoensayo
del funciona-  aytomatico disponible en el mercado se realizaron en un centro externo en la regién norcentral
miento  4e Francia y en el centro del fabricante. Las muestras analizadas en el centro externo fueron
recogidas de sus propias poblaciones detectadas prenatales y diagnosticadas con CMV. El
fabricante analizé muestras diagnosticadas con CMV no seleccionadas en un hospital en la
regioén norcentral de Francia.

Los resultados del método de concerdancia para cada poblaci6én se presentan en las Tablas 1, 2

y3.
fabia 1. Comparacion de mélodos - Muesiras con diogndstfico CMV. '
Comparacién ensayo CV 1gG
Access CMV IgG No reactiva Equivoca Reactiva Total
No reactiva 3 4] 0 34
Equivoca 1 o o 1
Reactiva & 0 117 117
Total 35 a 117 152
Tabia 2. Comparacion de métodos - Mueshas prenaiales.
Comparacién ensayo CV IgG
Aceess CMV IgG No reactiva Equivoca Reactiva Total
No reactiva 108 1 0 109
Equivoca ¢ 0 ¢ 0
Reactiva o Q 97 97
Total 108 1 97 206~
/ =
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Tabla 3. Concordoncia def mélodo.

Muestras diagndsticas Muesiras prenatates Combinadas |
Concordancia reactiva 100% {117 /117) 100% (97 /97) 100% (214/214) H
1C 95%: 96, 9-100% IC 95%: 96,3-100% IC 95%: 98,3-100%
Concordanda no 97,1% (34/35) 100% (108/108) 99,3% (142/143}
reaciiva 1C 95%: 85,1-99.9% 1C 95%: 96,6-100% 1C 95%: 96,1-100%
Coneordancia total 9,3% (151/152) 99,5% (205/206) 99,4% (356,/358)
IC 95%: 96,4-100% IC 95%; 97,3-100% JiC 95%: 98,0-99,9%

Racuperacion de dilucion (linealldad)

! Se diluyeron tres muestras de pacientes de concentracién elevada desde % hasta 1/16 con
tampén de lavado Access Wash Buffer I1. Estas diluciones se analizaron por triplicado y los
resultados se compararon con los valores esperados basados en la determinacién de muestras

puras {también por triplicado). Los valores esperados, observados y en porcentaje se presentan

en la Tabla 4 y el grafico de regresicn lineal resultante y los pardmetros lineales se presentan en

la Figura 1.
Tabia 4. Recuperacion de kg dilucion de Access CMV igG.
Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3
Media . Media ) . Media ) .
Ditucién | observada ?Zrl’;,l:‘:? Recu](:;l;acxén observada ?:l{;;":g Recu](:;r)auﬁn observada fgﬁ,ﬁg Recu;(;;:;amén
(AU/mL) : {AU/mL) (AU/mL)
Neta 366,4 - - 213,7 - - 309,7 - -
3/4 - - - - - - 2280 2323 98,2
2/3 277,1 2443 1134 1480 142,5 103,9 - - .
1/2 - - - 1104 1069 103,3 176,0 154,9 113,7
1/3 126,6 123 103,7 - - - - - -
1/4 - - - 46,6 53,4 87,2 684 77,4 883
1/6 51,8 61,1 84,8 - - - - - -
1/8 - - - 24,0 26,7 89,8 40,7 38,7 105,1
1/12 - 245 30,5 80,2 - - - - - -
i/16 - - - 103 134 81,6 26 194 1168
| Media 95,5 ' | Media 93,2 | Media 14,4
Figura 1. Regresion lineal de la recuperacion de la ditucién de Access CMV igG.
004 Y= 110953 - 6,724
i
250 4
200
pa
1 E
: I 150
< i
' E 100 4
50
|
01 |
[}
l -50 v T ¢ t . i
] 50 100 150 200 250
i Esperada (AL} /
{
© 12011 Beckman Coulter, Inc. AB20020 CMV I
TR TS Lic. U[|4LFAGEMEZ oy 18
{ ARBRERADO "8
BECKMAM £3ULTER ARG. 5.A. DUARDO C. MIGUEZ
FARMACEUTIGO
MATRICULA N° 17068
NIRFCTOR TECNICO




Reproducibilidad
Se analiz6 un juego de seis muestras de suero con dos lotes de reactivos Access CMV IgG en

! dos instrumentos en una serie de estudios de precisitn de miltiples dias. Para cada
combinacién de reactivo/instrumento, se determinaron curvas de calibracién validas al inicio
del estudio de acuerdo con las instrucciones de uso del producto recomendadas, Los resultados
se muestran en la Tabla 5. |

Tabia 5. Reproducibilidad Access CMV igG.

%CV

Muestra a ﬁﬁi) Intraensayo Interensayo ]15:::: instfunl:\r:n tos Total
Nég 1 285 0.0 N.D. ND. N.D. N N.D.
Nég 2 296 03 N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
Bajo 1 294 87 88 92 13,5 6,5 17,6
Bajo 2 296 130 23 &7 10,1 46 141
Medio 296 72,7 105 16 125 27 16,6
Alto 294 2374 82 86 10 81 11,9

N.I». = Neo determinados para muestras < Lo,

El ensayo Access CMV IgG muestra una imprecision total < 20% para muestras con valores
superiores a la sensibilidad analitica del ensayo.

Especificidac analitica/interfarencias

Se realizé un estudio para estudiar la posible reactividad cruzada con las inmunoglobulinas
que surgen por la exposicidn 2 otros agentes infecciosos que pueden producir sintomas
similares al CMV (Virus de Epstein-Barr, VHA, VHB, VHC, HSV, sarampion, paperas,
parvovirus, rubéola, Toxoplasma, Treponema, VZV). Asimismo, se evaluaron la interferencia con
anticuerpos heterofilicos (HAMA), patologias del sistema inmunitario (mieloma, factor
reumatoide, ANA) v la vacuna de la gripe. Se analizaron un total de 120 muestras. Una muestra
{0,8%) que fue no reactiva con otro método disponible en el mercado fue equiveca con el ensayo
Access CMV IgG. El rendimiento observado con cada patologia se presenta en la Tabla 6.

Yabla 6. Resumen de reacciones cruzadas.

Tipo de muestea aalsads | seackon

ANA 1 0

1gG EBV 9 0

HAMA / Anticuerpos Heterofilicos 10 Q

Ac VHA 5 [}

VHB (AgsHB) 10 0

Ac YHC 19 U i

IgG HSV 7 [ I

Gripe (Receptores De Vacuna) 8 1 !
' IgG sarampicn 3 i} ;

IgG paperas 9 0

Mieloma 7 g

IgG parvovirus 5 0

Factor reumatoide 9 0

1gG rubéola 6 0

IgG Toxoplasma 4 o ;

1gG Treponema 3 0 i

1gG VZV 4 [1] :
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En otro estudio se anatizaron 42 muestras (incluyendo 6 muesiras no reactivas} procedentes de
individues infectados por el VIH y 143 muestras (incluyendo 27 muestras no reactivas) de
receptores de higado y rifién con el ensayo Access CMV IgG y con otro método de ensayo
disponible en el mercado. La concordancia total de los dos métodos con las muestras de VIH
fue del 100% y la concordancia total de las muestras de pacientes trasplantados fue del 98,6%
{141/143). Con base en estos datos, no existe evidencia alguna de interferencia en el ensayo t
causada por estas patologias. ‘

El ensayo Access CMV IgG no se vio afectado por la presencia de hasta 300 mg/L. de bilirrubina
(100 mg /1 libre + 200 mg/L conjugada), 30 g/1. de trioleina (triglicéridos), 90 g /1. de alblimina
o 5 g/L de hemoglobina.

Sensibilidad analitica

Se estim6 la sensibilidad analitica del ensayo Access CMV IgG repitiendo ¢l andlisis de
muestras de baja concentracién segun el documento EP17-A! del CLSI. Se determiné que el
limite de cuantificacion (LoQ)) del ensayo era 7,0 AU/mL.

© 2011 Beckman Coulter, Inc, Lic. FAGEMEZ ABDOZD Access CIl;dVIgG
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Access

Immunoassay Systems

CMYV IgG CALIBRATORS .
A40703

Indicaciones Los calibradores Access CMV IgG Calibrators han sido disefiados para calibrar €] ensavo
Access CMV Tg(G para Ja determinacién semicuantitativa de anticuerpos IgG contra el
citomegalovirus (CMV) en suero y plasma (EDTA, heparina) humanos utilizando los Sistemas
de Inmunoensayo Access.

Resumeny La calibracién de ensayos cuantitativos es el proceso mediante el cual se analizan muestras con
explicacién  concentraciones de analito conncidas (es decir, calibradores del ensayo) se analizan como
muesiras de pacientes para medir la respuesta. La relacién matemadtica entre las respuestas
medidas y las concentraciones de analito conocidas establece la curva de calibracién. Dicha
relacion matemdtica, o curva de calibracién, se utiliza para convertir las mediciones de RLU
{Unidad de Luz Relativa) de las muestras de los pacientes a concentraciones cuantitativas y
especificas de analito,

Correlacién  El mesurando {analito) de los calibradores Access CMV 1gG Calibrators es trazable a
calibradores de trabajo del fabricante. El proceso de cotrelacién estd basado en la norma
EN 150 17511,

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este fote de
calibradores y son especificos de los métodos de ensayo de Jos reactivos Access. Los valores
asignades mediante otras métodos pucden ser distintos. En caso de presentarse estas
diferencias, pueden ser debidas a apartamientos sistemdticos entre los distintos métodos de
ensayo.

Informacioén  Access CMV IgG Calibrators
sobre el Cat. Num, A40703: $0-S5, 1,0 mL/vial
producto o go suministra listo para utilizar.
* Debe conservarse en posicidn vertical y en frigorifico, a una temperatura de 2 a 10 °C.
¢ ¢ Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbijas.

* Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2 a 10 °C. .

» Tl vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 90 dias desde su uso
inicial.

» La presencia de valores de control fuera de range es un indicio de un posible deterioro.

» (Consultar en [a tarjeta de calibracitn las concentraciones exactas.

' 50 Suero o plasma desfibrinado humane, negativo (no reactivo) para
anticuerpos IgG especificos del CMV, azida sédica < 0,1%, ProClin** 300
al0,25%.

§1, 82, 83, 54, [Suero o plasma desfibrinado humano positivo {reactive) para
85: anticuerpos IgG especificos del CMV, con aproximadamente 15, 50, 80,

200 y 400 AU/mL, azida sdédica < 0,1%, ProClin 300 al 0,25%.

Tarjeta de 1
f calibracidn: /

1
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Advertencias y
pracaucionss

Para uso diagnéstico in vitro.

Las muestras de los pacientes y Ios hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con

un minimo de riesgo utilizando el procedimiento descrito, No obstante, deben manipularse

dichos productos como petencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones
universales y a las buenas précticas de laboratorio clinico, independientemente de su origen,
tratamiento o certificacion previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado para la
descontaminacidn. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con
arreglo a las normas y directrices locales.

* Se ha analizado el material de origen humano utilizado en la preparacién del reactivo y se ha
encontrado negativo o no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, Ia Hepatitis C{(VHC) y
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1 y VIH-2). Considerando que, en la
actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen Ia ausencia absoluta de agentes
infecciosos, Ios reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si
fueran transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.”

* La azida sddica puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre y formar azidas
metélicas muy explosivas. Al desechar los liquidos, debe lavarse con abundante agua para
evitar la acumulaci6n de azidas.?

s Xi. Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.

¢ S 28-37: En caso de contacto con la piel, lavese inmediata y
i abundantemente con jabdn y agua. Usense guantes adecuados.

La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS) puede obtenerse previa solicitud,

Procedimiento Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener
informacion sobre Ia teoria de calibracion, la configuracién de calibradores, la introduccién de
solicitud de la prueba de calibracién y la revision de los datos de calibracién.

Detalles de la  Los calibradores Access CMV IgG Calibrators se suministran a seis niveles —cero y
calibracion  aproximadamente 15, 50, 80, 200 y 400 AU/mL. Los datos de calibracién del ensayo son vélidos

durante un plazo de hasta 28 dias.
i
' Los calibradores se analizan por duplicado.

Limitaciones Siexisten indicios de contaminacién microbiana o de turbidez excesiva en un reactivo, debe
del desecharse el vial.

procedimiento .
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CMV IgG QC
A40704

Indicaciones El Access CMV 1gG QC tiene por objeto el control del rendimiento del sistema del ensayo
Access CMV TgG.

Resumeny Los materiales de control de calidad simulan las caracteristicas de las muestras de los pacientes
explicacién  y son esenciales para controlar el rendimiento del sisterna de inmunoensayo Access CMV IgG.
Asimismo, forman parte integral de las buenas practicas de laboratorip.1014151617.18,15.20
Cuando se realizan ensayos con reactivos Access para anticuerpns Ig( contra el CMV, deben
incluirse materizles de control de calidad para validar la integridad de los ensayos. Los valores
ensayados deben encontrarse dentro del rango aceptable si el sistema de ensayo funciona
correctamente.

Correlacion  El mesurando (analito) de los controles de calidad Access CMV [gG QC es trazable a los
calibradores de trabajo del fabricante. El proceso de correlacién estd basado en la norma EN
150 17511.

Los valores asignados se establecieron utilizando muestras representativas de este lote de QC v
son especificos de los métodos de ensayo de los reactivos Access. Los valores asignados
mediante otros métodos pueden ser distintos y en caso de que se observen diferencias, estas
pueden ser debidas a los sesgos del métode de ensayo.

Informacién  Access CMV IgG QC
sobre o Cat, Niim. A40704: 2,5 miJvial, 3 viales cada nivel
producto  , ge guministra listo para utilizar.
¢ Debe conservarse en posicién vertical y en frigorifico, 2 una temperatura de 2 a 10 °C.
s Mezclar el contenido invirtiendo suavemente antes de usar. Evitar la formacién de burbujas.
s Permanece estable hasta la fecha de caducidad indicada en Iz etiqueta si se almacena a una
temperatura de 2 a 10 °C,
* El vial se mantiene estable a una temperatura de 2 a 10 °C durante 90 dias desde su use
inicial.
» La presencia de valores de control fuera de rango es un indicio de un posible deterioro.
¢ Consultar en la Tarjeta de Valores QC los valores medios y la desviacién estdndar (DE).

QC1: Suerc o plasma desfibrinado humano, negative (no reactivo) para
anticuerpos IgG especificos del CMV, azida sédica < 0,1%, ProClin** 300
al 0,25%.

QC2: Suero o plasma desfibrinado humano, positivo (reactivo) para

anticuerpos IgG especificos del CMV a una concentracién de
aproximadamente 25 AU/mlL, azida sodica al < 8,1%, ProClin 300
al 0,25%.

Tarjetade |1
Valores QC: |

Advertenclay ¢ Para uso diagnéstico in vitrs.

precauciones /
|
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* Las muestras de los pacientes y los hemoderivados pueden procesarse rutinariamente con
un minimo de riesgo ulilizando el procedimiento descrifo. No obsianie, deben manipularse
diches productos como potencialmente infecciosos con arreglo a las precauciones '
universales y a las buenas practicas de laboratorio clinico, independientemente de su origen,
tratamiento o certificacién previa. Debe utilizarse un desinfectante apropiado para la
descontaminacién. Deben conservarse y eliminarse dichos materiales y sus envases con
arreglo a las normas y directrices locales.

» S¢ ha analizado el material de origen humane utilizado en la preparacidn del reactive y se ha
encontrado negativo o no reactivo frente al virus de la Hepatitis B, 1a Hepatitis C(VHC) y
frente al Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH-1 y VIH-2). Considerando que, en la
actualidad, no existen métodos analiticos que garanticen la ausencia absoluta de agentes
infecciosos, los reactivos, asi como las muestras de los pacientes, deben manipularse como si
fueran transmisores potenciales de enfermedades infecciosas.”

s La azida sodica puede reaccionar con las tuberias de plomo y cobre y formar azidas
metélicas muy explosivas. Al desechar los liquidos, debe lavarse con abundante agua para
evitar la acumulacién de azidas.®

¢ Xi. Irritante: ProClin 300 al 0,25%.

7 R 43: Posibilidad de sensibilizacién en contacto con la piel.

5 S 28-37: En caso de contacto con la pi{el, lavese inmediata y
abundantemente con jabén y agua. Usense guantes adecuados.

* La Hoja de Datos de Seguridad (MSDS) puede obtenerse previa solicitud.

Procedimientc  Determinar la concentracién de anticuerpos IgG contra el CMV en Jos materiales Access CMV
IgG QC utilizando el Sistema de Inmunoensayo Access del mismo modo que al analizar las
muestras de los pacientes. Dado que las muestras pueden procesarse en cualguier momento en
formato de “acceso aleatorio” en lugar de “por lotes”, deben incluirse materiales de control de
calidad en cada periodo de 24 horas.’® El uso més frecuente de los controles o el uso de otros
controles adicionales se deja a la discrecion del usuario, basdndose en las buenas pricticas de
laboratorio o en los requerimientos de acreditacién del laboratorio y en las leyes aplicables.
Consulte los manuales del sistema correspondientes o el sistema de ayuda para obtener
informacién sobre Ia teorfa de control de calidad, la configuracion de los controles, la
introduccién de solicitudes de ensayo de la muestra de control de calidad y la revisién de los
datos de control de calidad.

Limitaclones 1. Los controles deben ensayarse durante las 24 horas anteriores al ensayo de las muestras de
del los pacientes. Incluir cualquier control comercialmente disponible y/o controles adicionales
procedimiento obtenidos de otras fuentes para el programa de control de calidad del laboraterio. |
2. Los controles del ensayo deben contener niveles de analito a nivel del corte de decisién o
cercano a éste, y utilizarse de conformidad con los requisitos de la organizacién acreditadora
apropiada. Los usuarios deben consultar los Manuales del Sistema Access y/o el Sistema de
Ayuda para determinar las instrucciones sobre ef uso de las funciones de Control de Calidad
y para seleccionar las normas de CC apropiadas.
3. Se sugiere la utilizacién de la norma 1-3s de CC para el control de reactivos de bajo nivel; sin
embargo, depende de cada laboratorio individual establecer sus propios criterios de
aceptacién para los controles del ensayo utilizados por e} laboratorio 1413
4. Los resultados de control de calidad que no se encuentran dentro de los rangos aceptables
pueden indicar resultados de ensayo no vélidos. Examine los resultados de todos los
ensayos generados desde la obtencién delviltimo punto de prueba de control de calidad
aceptable para el analito en cuestion.
5. Sij existen indicios de contaminacién microbiana o de turbidez excesiva en un reactivo, debe

desecharse el vial. "
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Valores Los valores medios esperados (%) y las desviaciones estindar (o) para los controles Access CMV
esperados  IgG QC (QC1 y QC2) figuran en la farjeta de valores QC incluida en el kit inicial de Access
CMV IgG configuracion del sistema de control de calidad del ensayo. Cada laboratorio
establecerd sus propios criterios de aceptabilidad seleccionando las normas de QC a aplicar a
los resultados de control. Los resultados de control individuales deben estar dentro del
intervalo adecuado; no obstante cada laboratorio deberd actualizar la media y la desviacion
estdndar una vez haya obtenido datos suficientes.82¢
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Rotulo Externo: Access CMV IgG
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Rotulo interno: Access CMV IgG
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Rotuio Externo: Access CWV IgG Calibrators
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Rotulo Externo: Access CMV 1gG QC

3x25mL QC1 Human ¢efibrinated plasmasserum, negative  FCMY IgG S HEER4E ik
for anti-CMV 196,
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anti-CMV 133,
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G QC

For montaring system performance of the Access CMY 195G assay.

QUALITY CONTROLS
CONTROLES DE CALIOAD
KALITE KONTROLLERI
KOHTPQNE KAYECTBA
QG A=A

Pare controlar el rendimiente del sistema de ensayo Access CMV 195G,
Access CMV IgG testinin slstem padformansing izlemek Igin.
Flns KORTPONA hyHKYHOHIN BHEIX XAPSKTEPHCTHE CHETEME BHRNMIZ CMY 98,
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Rotulo Interno: Access CMV IgG QC
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQ IN VITRO
Expediente n® 1-47-8221/13-2
Se autoriza a la firma BECKMAN COULTER ARGENTINA S.A. a importar vy

comercializar el Producto para diagnédstico de wuso in vitro denominado 1)
Access® CMV IgG Kit Reagent/ inmunoensayo de quimioluminiscencia de
particulas paramagnéticas para la determinacidn semicuantitativa de anticuerpos
IgG contra el citomegalovirus (CMV) en suero y plasma humano; 2) Access®
CMV IgG Calibrators/ para calibrar el ensayo Access® CMV IgG,; 3) Access® CMV
IgG QC/ para controlar el rendimiento del ensayo Access® CMV IgG; 4) Access®
CMV IgM Kit Reagent/ inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas
paramagnéticas para la deteccidbn cualitativa de .ahticuerpos IgM cont'rq el
citomegalovirus (CMV) en suero y plasma humano; 5) Access® CMVI IgM
Calibrators/ para calibrar el ensayo Access® CMV IgM; y 6) Access® CMV IgM
QC/ para controlar el rendimiento del ensayo Access® CMV IgM. Para ser
utilizados en los Sistemas de Inmunoensayo Access®. Envases conteniendo 1)
2(D0OS) envases, cada uno: Reactivo la (Rla: 2.94ml), Reactivo 1b {R1b:
11.35ml), Reactive 1lc {(Rlc: 7.24ml), y Reactivo 1d (Rld:1.6ml}, para 50
determinaciones; 2) Calibrador S0 {(Iml, 0}, Calibrador S1 (1ml, 15AU/ml},
, Calibrador S2 (1mi, 50AU/mlI), Calibr_ador S3 {1ml, 80AU/ml), Calibrador S4
(1ml, 200AU/m!) y Calibrador S5 (1ml, 400AU/ml); 3) Control de Calidad 1
(QC1: 3 x 2.5ml) y Control de Calidad 2 (QC2: 3 x 2.5ml); 4) 2(DOS) envases,

" cada uno: Reactivo 1a (Rla: 2.9mi), Reactivo 1b (R1b: 11.4ml}, Reactivo 1c

JL//“ .



(Rlc: 7.2ml), y Reactivo 1d (R1d:1.6ml), para 50 determinaciones; 5) Calibrador
negativo (C0:1ml), Calibrador positivo {(C1:1ml); y 6)Control de Calidad 1 (QC1:
3 x 2.5ml) y Control de Calidad 2 (QC2: 3 x 2.5ml). Vida Gtil: DOCE (12) MESES
desde la fecha de elaboracién, conservados entre 2 y 10°C. Se le asigna la
categoria: venta a Laboratorios de andlisis clinicos por haliarsé en las condiciones
establecidas en la Ley N°® 16.463 y Resolucién Ministerial N© 145/98, Lugar de
elaboracion: Bio-Rad, Route de Cassel, 59114 Steenvoorde (FRANCIA) para
Beckman Coulter, Inc., 250 S Kraemer Blvd., Brea, CA 92821 {U.S.A.). En las
etiquetas de los envases, anuncios y prospectos debera constar PRODUCTO PARA
DIAGNOSTICO USO IN VITRO AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION

NA(O)NOL r‘fDﬁA NTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado
no . |

...........................

ADMINISTRACION NACII‘OFQA“L DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNCLOGIA
MEDICA '
Buenos‘Aires,' 03 NOV 2014
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