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Disposicion
Nimero: DI-2019-888-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
© Jueves 24 de Enero de 2019

Referencia: 1-47-3110-6069/17-2

VISTO el expediente N°  1-47-3110-6069/17-2 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L. (Divisién Diagnostica) solicita

autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagndstico uso In Vitro

denominados 1) Cobas® CM; 2) Cobas® CMV Kit. ‘ ‘

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
-Diagnostico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacién. '

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
- Que corresponde autorizar la inscripcién en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud. -

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y sus
modificatorios. ‘

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimf:ntos y Tecnologia
Meédica (ANMAT) de los productos médicos para diagnostico de uso In Vitro denominados1) Cobus®

CM; 2) Cobas® CMV Kit, de acuerdo a lo solicitado por la firma firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e L.

(Division Diagnostica) con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO, 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rotulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2019-00359749-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deber4 figurar la leyenda “Autgrizado
por la ANMAT PM-740-549”, con exclusi6n de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion. .

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Téenica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: 1) Cobas® CM; 2) Cobas® CMV Kir.

Indicacion de uso: 1) Prueba de amplificacién de dcidos nucleicos in vitro para la medicion cuantitativa del

ADN del citomegalovirus (CMV) en plasma humano conservado en EDTA para usar en el cobas® 4800
System, disefiado como soporte para el diagnéstico y la gestion del CMV en pacientes trasplantados de
organos solidos y en pacientes que han recibido trasplantes de células madre hematopoyéticas. La prueba se
pucde utilizar con estas poblaciones para valorar la necesidad de iniciar un tratamiento antiviral. En
aquellos pacientes sometidos a terapia anti-CMV, pueden utilizarse las mediciones en serie del ADN para
valorar la respuesta viral al tratamiento.2) Kit de control cobas® CMV.

Forma de presentacion: 1) Cédigo N° 07865970190 - Envases para 120 determinaciones conteniendo:
MMX R1 (10 x 1,75 ml), CMV MMX R2 (10 x 0,5 ml) y DNA QS (10 x 1,75 ml).2) Codigo N°
07865988190, Envases para 10 determinaciones conteniendo: CMV L(#)C (Control positivo bajo) 10 x
0,75 ml, CMV H(+)C (Control positivo alto) 10 x 0,75 mly (-)C2 (Control negativo) 10 x 0,75 ml.

Periodo de vida 1til y condicion de conservacién: 18 meses desde la fecha de elaboracién, conservados a 2
a 8°C. ' : o

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.
Nombre y direccion del fabricante: Roche Molecular System, Inc. 1080 US Highway 202 South

Branchburg NJ 08876 (USA), para  Roche Diagnostics Gmth, Sandholer Strasse 116 683 Mannheim
(Alemania). ' ‘
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Catalogo N° 7865988 - Cobas® CMV Control Kit
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cobas® CMV

Prueba cuantitativa de acidos nucleicos
para uso en el cobas® 4800 System

Para diagnéstico in vitro

cobas® CMV 120 Tests P/N: 07865970190 -
cobas® CMV Control Kit 10 Sets P/N: 07865986190
cobas® 4800 System Sample Preparation 240 Tests P/N: 06879513190
Kit 27 ' 960 Tests P/N: 06979521190
® ' - . 240 Tests P/N: 05235863190
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 960 Tests P/N: 05235871190
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 ' 240 Tests P/N 06979530190
' 960 Tests P/N 06979548190
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 Uso previsto

La prueba cobas® CMV es una prueba de amplificacién de dcidos nucleicos in vitro para la medicion cuantitativa del ADN
del citomegalovirus (CMV) en plasma humano conservado en EDTA. cobas® CMYV se ha disefiado como soporte para el
diagnastico y la gestién del CMV en pacientes trasplantados de 6rganos s6lidos y en pacientes que han recibido trasplantes
de células madre hematopoyéticas. La prueba se puede utilizar con estas poblaciones para valorar la necesidad de iniciar
un tratamiento antiviral. En aquellos pacientes sometidos a terapia anti-CMYV, 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 explicacién de la prueba

Informacién de referencia

1 ¢itomegalovirus humano (CMV) es un patdgeno viral humano perteneciente a la familia Herpesviridae que se
encuentra de manera universal en todas las comunidades del mundo."*En sujetos inmunocompetentes, las infecciones por
el CMV suelen ser asintomdticas pero las infecciones primarias pueden presentarse como mononucleosis aguda. Una vez
adquirido, el CMV persiste como infeccién latente de por vida que puede reactivarse de forma intermitente. Los sitios
principales de infeccion por CMV parecen ser las células mononucleares de sangre periférica del linaje mieloide (excepto
los linfocitos) y las células endoteliales.” El CMV permanece en fase latente en monocitos/macréfagos en humanos.? Los
sujetos con infeccién latente pueden alojar ¢! virus de forma asintomitica en sus fluidos corporales (p. ej., orina, saliva) v,
por lo tanto, infectar a otras personas. Los sujetos inmunocomprometidos, como los recién nacidos, los sujetos sometidos
a un trasplante y los pacientes con SIDA, presentan un riesgo elevado de desarrollar infecciones primarias por CMV
graves o reactivaciones del CMV latente que pueden derivar en una tasa elevada de morbilidad y mortalidad.* Entre las
manifestaciones graves de la enfermedad producida por el CMV se incluyen la retinitis, la poliradiculopatia, 1a
gastroenteritis, la hepatitis, la encefalitis, la esofagitis, la enterocolitis, la pancreatitis, la nefritis, el rechazo al 6rgano
donado, la neumonitis y el sindrome virico por el CMV.57

Los métodos de laboratorio existentes para el diagnéstico de la infeccién diseminada y la enfermedad visceral activa

caracteristicas del CMV humano son el aislamiento del virus por cultivo a partir de leucocitos de sangre periférica (LSP),

la histologia de biopsias, métodos seroldgicos, la medicién de Ia antigenemia pp635 y la deteccion de ADN del CMV
vediante la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR).? Los métodos de cultivo tienen un valor predictivo escaso,

-equieren un tiempo de ejecucion superior a 48 horas ¥ tienen un uso limitado en pacientes inmunocomprometidos,

El ensayo de la antigenemia pp65 requicre un trabajo intensivo y, para realizarlo, es necesario que la sangre se procese en

el plazo de 6 horas desde la extraccién, debido al descenso de antigenemia que se produce durante el almacenamiento.’

El ensayo pp65 también resulta dificil de llevar a cabo en pacientes neutropénicos. La deteccion directa de ADN del CMV

con métodos de PCR a tiempo real, por ¢jemplo, ofrece potencialmente un amplio rango dinimico y una elevada precision

y sensibilidad.

Los conocimientos actuales sobre los umbrales clinicamente relevantes para ¢l desarrollo de la enfermedad por CMV
provienen de una gran variedad de estudios realizados con tecnologias, poblaciones de estudio y puntos finales
diferentes."""” Por lo general, una carga virica superior se relaciona estrechamente con el riesgo de desarrollar la
enfermedad por CMV. La relacién entre la viremia ¥ la enfermedad es sigmoidal, por lo que el riesgo de padecer la
enfermedad por CMV aumenta significativamente cuando la carga viral del CMV alcanza un “umbral critico”. Por
¢jemplo, para un ensayo desarrollado por el laboratorio para la deteccién de ADN del CMV en sangre total utilizado para
realizar pruebas en los pacientes trasplantados de higado, el umbral critico se ha establecidoen > 5 logi, copias/ml de
ADN de CMV.* En pacientes con VIH/SIDA, los niveles de ADN de CMV estén relacionados con el riesgo de
enfermedad por CMV y la mortalidad general.! |
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Sin embargo, los métodos actuales desarrollados por los laboratorios para la cuantificacién del ADN de CMV estdn
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 garantizar la
coherencia de los resultados a fin de gestionar los pacientes con enfermedad por CMV. Las directrices actuales basadas en
la precisién de las pruebas de PCR sugieren que los cambios en las mediciones en serie de la carga viral deberian triplicarse
como minimo (0,5 logy copias/ml) para ser considerados un cambio biolégicamente importante. Dado que la variabilidad
€s maximna en concentraciones bajas, los cambios en la carga viral tienen que ser 5 veces mayores (0,7 log,y copias/ml)
cuando los valores de titulo estdn préximos al limite de cuantificacion inferior del ensayo para que sean considerados de
importancia.'>!

A pesar de que el umbral exacto sigue siendo motivo de debate debido a la variabilidad entre ensayos, el umbral critico se
postula como un concepto vélido y se ha utilizado en estudios de historia natural para demostrar que unos valores
elevados de carga viral estdn relacionados con un mayor riesgo de desarrollo de la enfermedad por CMV.™" Un estudio
realizado con la prueba COBAS® AMPLICOR CMV MONITOR (prueba CACM, para uso exclusivo de investigacién en
Estados Unidos y con aprobacién CE-IVD) establecié un punto de corte para la prediccion de la enfermedad
comprendido entre 2.000 y 5.000 copias/m! para sujetos con trasplante de higado seropositivos para CMV."

.Motivos para el uso de las pruebas NAT para CMV

Los métodos de laboratorio existentes para diagnosticar la infeccién diseminada y la enfermedad visceral activa
caracteristicas del CMV humano son el aislamiento del virus por cultivo a partir de leucocitos de sangre periférica (LSP),
la histologia de biopsias, métodos serolégicos, la medicién de la antigenemia pp65 y la deteccidn de ADN del CMV
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).* La serologia solamente es importante para determinar si un
paciente ha estado infectado previamente por el CMV y si presenta riesgo de reactivacién. Los métodos de cultivo tienen
un valor predictivo escaso, requieren un tiempo de ejecucién superior a 48 horas y tienen un uso limitado en pacientes
inmunocomprometidos. El ensayo de la antigenemia pp65 requiere un trabajo intensivo y, para realizarlo, es necesario que
la sangre se procese en el plazo de 6 horas desde la extraccion, debido al descenso de antigenemia que se produce durante
el almacenamiento.’ El ensayo pp65 también resulta dificil de llevar a cabo en pacientes neutropénicos. La deteccién
directa de ADN del CMV con métodos de PCR a tiempo real, por ejemplo, ofrece potencialmente un amplio rango
dindmico y una elevada precisién y sensibilidad.

Explicacién de la prueba

La prucba cobas® CMV es una prueba cuantitativa realizada en el cobas® 4800 System. cobas® CMV permite la deteccién y
cuantificacién del ADN de CMYV rastreable al primer estdndar internacional para HCMV de la OMS en plasma de

acientes infectados conservado en EDTA. La cuantificacion de la carga viral se realiza mediante un estindar de
cuantificacién de ADN diferente del CMV (DNA-QS) que se afade a cada una de las muestras durante el procesamiento
de las muestras. El DNA-QS también permite monitorizar todo el proceso de preparacién de las muestras y amplificacién
mediante PCR. Ademds, la prueba utiliza tres controles externos: uno positivo de titulo alto, uno positivo de tftulo bajo y
uno negativo, :

Principios del procedimiento

La prueba cobas® CMV se basa en la preparacion de muestras totalmente automatica (extraccién y purificacién de acidos
nudleicos) seguida de un proceso de amplificacién y deteccién mediante PCR. El cobas® 4800 System incluye el cobas x
480 instrument y el cobas z 480 analyzer, La gestion de datos automdtica se realiza mediante el cobas® 4800 software, que
asigna los resultados de la prueba a todas las pruebas como fragmento objetivo no detectado, < LLoQ (inferior al limite de
cuantificacién inferior), > ULoQ (superior al limite de cuantificacién superior) o ADN de CMV detectado, un valor del
intervalo lineal LLoQ <x < ULoQ. Los resultados pueden revisarse directamente en la pantalla del sistema, exportarse o
imprimirse como informe. o '

08124272001-01ES (
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La extraccién de dcidos nucleicos de las muestras de paciente, controles externos y moléculas del estdndar de
cuantificacién de ADN (DNA QS) de lambda se realiza simultdneamente. En resumen, los écidos nucleicos viricos se
liberan al afiadir proteinasa y reactivo de lisis a la muestra. Los 4cidos nudcleicos liberados se unen a la superficie de silice
de las particulas de vidrio magnéticas anadidas. Las sustancias sin unir y las impurezas, como las proteinas
desnaturalizadas, los desechos celulares y posibles inhibidores de la PCR se eliminan en pasos posteriores con el tampdn
de lavado, mientras que los dcidos nucleicos purificados se eluyen de las particulas de vidrio magnéticas mediante el
tampodn de elucion a temperatura elevada.

La amplificacién selectiva de los 4cidos nucleicos del fragmento objetivo de la muestra se lleva a cabo mediante cebadores
que van ¢n un sentido y en sentido contrario especificos del virus para el fragmento objetivo que se seleccionan de
regiones altamente conservadas del gen (UL54) ADN polimerasa del CMV. La amplificacion selectiva de DNA QS se
realiza mediante cebadores que van en un sentido y en sentido contrario especificos de la secuencia que se seleccionan de
modo que no presenten homologia alguna con el genoma del CMV., Para el proceso de amplificacién se utiliza una enzima
ADN polimerasa termoestable. La amplificacién de las secuencias objetivo y de DNA QS se realiza simultineamente
mediante un perfil universal de amplificacién mediante PCR con unos pasos de temperatura y numero de ciclos
predefinidos. El reactivo de Master Mix incluye trifosfato de deoxiuridina (dUTP), en lugar de trifosfato desoxitimidina
(dTTP), que se incorpora al ADN recién sintetizado (amplic6n).** La enzima AmpErase, que se incluye en la mezcla para
PCR cuando se calienta durante la primera ciclacién térmica, elimina los amplicones contaminados de las series de PCR
anteriores. Sin embargo, no se eliminan los amplicones nuevos porque la enzima AmpErase se inactiva cuando se expone
_a temperaturas superiores a los 55 °C,

El reactivo Master Mix de cobas* CMV contiene una sonda de deteccién especifica para las secuencias objetivo del CMV y’
una para DNA QS. Las sondas est4n marcadas con marcadores emisores fluorescentes que permiten la deteccion
simultinea del fragmento objetivo del CMV y el DNA QS en dos canales de deteccién distintos, % Cuando no se unen a la
secuencia objetivo, las sefiales fluorescentes de las sondas intactas se eliminan mediante un marcador silenciador. Durante
el paso de amplificacién mediante PCR, la hibridacién de las sondas con la plantilla especifica de ADN monocatenario
provoca la escision de la sonda por la actividad de la nucleasa 5' a 3' de la ADN polimerasa, lo que produce la separacién
de los marcadores emisor y silenciador y la emisién de una senal fluorescente. Con cada ciclo de PCR, se generan
cantidades crecientes de sondas escindidas y la seial acumulada del marcador emisor aumenta concomitantemente.

La deteccién y diferenciacién en tiempo real de los productos de PCR se consigue mediante cuantificacién de la
fluorescencia generada por los marcadores emisores liberados para los fragmentos objetivo viricos y el DNA QS.

éu' bMAZZ A
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Materiales y reactivos

Reactivos

Todos los reactivos y controles sin abrir deben almacenarse como se recomienda en la tabla “Requisitos de
almacenamiento y manipulacién”.

Kit

Componentes e Ingredientes de los
reactivos

Cantidad
por kit

Simbolo de seguridad y adver'tenciar

cobas® CMy

i20 pruebas
(P/N: 07865970190)

MMX Rt
(Reactivo 1 de Master Mix para cobas®)

Acetato de manganeso, hidréxido potdsico,
< 0,1% de azida sédica

10x1,75ml

N/A

cCMV MMX R2 _
(Reactivo 2 de Master Mix para cobas® CMV )

Tampén Tricing, acetato de potasio, 18% de
sulféxido de dimetilo, glicerol, < 0,19 de -
Tween 20, EDTA, < 0,12% de dATP, dCTP,
dGTP, dUTF, < 0,01% de cebadores que van en
un sentida y en sentido contrario para CMV,

< 0.01% de cebadores que van en un sentido y
€n sentido contrario para el estdndar de
cuantificacién, < 0,01% de sondas

_[oligonucledtidas marcadas con fluorescente

especificas para CMV y el estandar de
cuantificacion, < 0,01% de aptamero
dligonucleétido, < 0,01% de ADN polimerasa
Z05D (microbiano), < 0,01% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilasa) (microbiana),
< 0,18 de azide sddica

10 x0,5ml

N/A

DNA QS

{Esténdar de cuantificacin de ADN para
cobas®) '

Tampdn Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de
constructo de ADN diferente de CMV con una
region de unién a cebador diferente de CMV y
una regién exclusiva de union a sonda (ADN
no infeccioso), 0,002% de ARN Poli rA
(sintético), < 0,1% de azida sdodica

10 x 1,76 ml

N/A

08124272001-01ES
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Kit

Componentes e ingredientes de los
reactivos

Cantidad
por kit

Simbolo de seguridad y advertencia®

sobas® CMV Control Kit
{Kit de control cobas®
cMV)

10 juegos

(P/N: 07865988190)

CMV L(+)C

(Control positive bajo para cobas® CMV)

< 0,001% de ADN (plasmidico) sintético de
CMV encapsulade en proteina recubierta de
bacteriéfago Lambda, plasma humano normal,
no reactivo segin 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 VNO y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 300

10 x 0,75 ml

CMV H(+)C
(Control positivo alte para cobas® CMV)

< 0,001% de ADN (plasmidico) sintético de
ttulo alto de CMV encapsulado en protelna
recubierta de bacteriéfago Lambda, plasma
humane normal, no reactivo segiin 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
VNO y ADN de CMV no detectables madiante
métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 200

10x 0,75 mi

(-)Ccz2
(Contro! negativo 2 para cabas®)

Plasma humana normal, no reactivo segun Ias
pruebas autorizadas para anticuerpos frente al
VHC, anticuerpos frente al ViH-1/2, HBsAg y
anticuerpos anti-HBc; ARN de VIH-1, ARN de
VIH-2, ARN de VHC, ADN de YHB, ARN de
VHE, ARN de YNO y ADN de CMV no
detectables mediante métodos de PCR.

< 0,19 de conservante ProClin® 300

10 % 0,75 ml

O &

Atencion

H217; Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

P261: Evitar respirar el polvo/el humo/

el gas/la niebla/los vapores/el aerosol.
P272: Las prendas de trabajo
cantaminadas no podrén sacarse del lugar
de trabajo.

P280: Utilice guantes protectores.

P333 + P313: En caso de irrtacidn o
erupcion cutdnea: Consultar a un médico.
P362 + P384: Quitarse las prendas
contaminadas y lavaras antes de volver a
usdrlas. .

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

8 Las etiquetas de s'eguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulaci¢n GHS de la UE.
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. Componentes e Ingredientes de los

Cantidad

Simbolo de seguridad y advertencia

Kit reactivos por kit
: ) MGP 2
cobas® 4800 System (Reactiva 2 de MGP para cobas® 4800)
S“_"?""* Preparation Kit2 | las de vidrio magnéticas, tampén Tris, |10 x8ml
(Kit de preparacién de 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
muestras 2 para el <0.1% de azida sédice N/A
cobas® 4800 System)
240 pruebas EB 2 .
(P/N: 06979513190) (Tampon de elucién 2 para cobas® 4800) 10 =17 ml
Tampén Tris, 0,29 de metil-4-hidroxibenzoato
’ MGP 2
cohas® 4500 System (Reactivo 2 de MGP para cobas® 4800) .
Sa'mple Preparat_lon Kit2 | particulas de vidrio magnéticas, tampdn Tris, {10 x 16 mi
(Kit de preparacidn de 0,1% de metil-4 hidroxibenzoato,
muestras 2 para el < 0,1% de azida sédica N/A
cobas® 4800 System) - -
980 pruebas EB2 oo
(P/N: DE979521 190) [Tampdn de elucidn 2 para cobas® 4800) 10 x 17 ml
‘ Tampdn Tris, 0,29 de metil-4-hidroxibenzosto
cobas® 4800 System '
Wash Buffer Kit
(Kit de tampdn de lavado  |WB
para el cobas® 4800 Citrato de sodio dihidratada, 10 x 85 ml N/A
System) 0,050 de N-metilisotiazolana-HCI
240 pruebas
(P/N: 05235863190)
cobas?® 4300 System
Wash Buffer Kit
(Kit de tampéin de lavado wB ]
para el cobas® 4800 Citrato de sodio dihidratadg, 10 x 200 m) N/A
|System) 0,05% de N-metilisotiazolona-HCI
860 pruebas

(P/N: 05235871150)

08124272001-01ES
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Compoanentes e ingredientes de los
reactivos

Cantidad por kit

Simbolo de seguridad y advertencia®

:obas® 4800 Systern
Lysis Kit 2

(Kit de lisis 2 para el
cobas® 4800 System}
240 pruebas

(P/N: 06979530190)

P2
(Proteasa 2 para cobas® 4800)

Tampdn Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de |10 x 1,0 ml

calcio, acetato de calcio, 8% (p/v} de
proteinasa

LYS 2
(Tampon de lisis 2 para cobas® 4800)

43% (p/p) de tiocianato de guanidina, 10 x 27 ml

5% (p/v) de polidocanat, 206 (pAV) de
ditiotreitol, citrato de sodia dihidratado

Peligro

H302 + H332: Nocivo en caso de ingestién
o inhalacién. - :

H317: Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

H318: Provoca lesiones oculares graves.

H334: Puede provocar sintomas de alergia
0 asma o dificultades respiratorias en caso
de inhalacién.

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

EUH032: En contacto con 4cidos libera
gases muy txicos.

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

P280: Ltevar guantes/gafas/maéscara de
proteccidn,

P284 Llevar equipo de proteccidn
respiratoria.

P304 + P340 + P312: EN CASO DE
INHALACION: transportar a la persona al
aire libre y mantenerla en una posicidn
que le facilite la respiracion. Llamar a un
CENTRO DE INFORMACION TOXICO-
LOGICA o a un médico en caso de
malestar.

P305 + P351 + P338 + P310: EN CASO DE
CONTACTO CON LOS 0.0S: aclarar
cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si
lleva y resulta facil. Seguir aclarando.
Llamar inmediatamente & un CENTRO DE
TOXICOLOG] A/médico.

P342 + P311: En caso de sintomas
respiratorios; llamar a un CENTRO DE
TOXICOLOGI A/médico.

* Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentaimente en ia regulacion GHS de Ja UE.
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Kit

Componientes e ingredientes de los
reactivos

Cantldad

| por prueba

Simbolo de seguridad y advertencia®

robas® 4800 System
Lysis Kit 2

(Kit de lisis 2 para el
cobas® 4800 System)
960 pruebas

(P/N: 06378548190)

P2

{Proteasa 2 para cobas® 4800)

Tampén Tris, < 0,05% de EDTA, cloruro de
calcia, acetato de calcio, 8% (p/v) de
proteinasa

Mx10ml

LYS 2
(Tampén de lisis 2 para cobas® 4800)

43% {(p/p) de tiocianato de guanidina,
50 (pAv) de palidocanol, 206 (p/v) de
ditiotreitol, citrato de sodio dihidratado

10 x 84 ml

| TOXICOLOG! A/médico.

O D

Peligra

H302 + H332: Nocivo en caso de
ingestién a inhalacién.

H317: Puede provocar una reaccién
alérgica en la piel.

H318: Pravocs lesiones oculares graves.

H334: Puede provocar sintomas de alergia
o0 asma o dificultades respiratorias en
caso de inhalacién.

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

EUHO032: En contacto con acidos libera
gases muy toxicos.

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

P280: Llevar guantes/gafas/mascara de
proteccién. -

P284: Lievar equipo de proteccién
respiratoria,

P304 + P340 + P312: EN CASO DE
INHALACION: transportar a ia persona al
aire libre y mantenerla en una posicion
que le facilite la respiracign. Ltamar a un
CENTRO DE INFORMACION TOXiCO-
LOGICA 0 a un médico en caso de -
malestar,

P305 + P351 + P338 + P310: EN CASO DE
CONTACTO CON LOS 0JOS: aclarar
cuidadosamente con agua durante varigs
minutos. Quitar las lentes de contacto, si
lleva y resulta fécil. Seguir aclarando.
llamar inmediatamente a un CENTRO DE
TOXICOLOG! A/médico.

P342 + P311: En caso de sintomas
respiratorios: llamar a un CENTRO DE

® Las etiquetas de seguridad del producto se basan fundamentalmente en la regulacién GHS de la UE,
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Requisitos de almacenamiento y manipulacién

‘Reaclivu ;::m;:::; Periodo de almaoepamiento_
cobas® CMV 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® CMV Control Kit® 2-8°C Estabie hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-28 °C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Estable hasta la fecha de caducidad indicada
" Almacene la caja del Control Kit en pasicién vertical
No congele fos reactivos.

Material adicional necesario !

Material P/N
Placa de extraccién (pocillos profundas) de 2,0 m para el 07688'4008001 .
cobas® 4800 System
Placa de ampiificacidn y deteccidn {microptaca) de 0,3 m| 05232724001
para el cobas® 4800 System
Sellador A 04900383001
Puntas CORE, 1.000 pl, bandeja de 96 04639642001
Depdsito de reactivo de 200 ml 05232752001
Depésito de reactivo de 50 mi 052327320M
Transportador de 24 posiciones 04635502001
Transportador de 32 posiciones 04639529001

Bolsa para residuos sélidos

05530873007 (pequefia) o 04691989001 (grande)

Salida de plastico Hamilton STAR

04639663001

Guantes de laboratorio, sin polve

Se aceptan todos los tipos de guantes de laboratorio sin polve,

Agitador {un solo tuba)

Se aceptan todos (os tipos de agitadores.

Centrifuga equipada con un rotor para placés basculante
con una FCR mfnima de 1.500

similares.

Se aceptan todos los tipos de centrifugas con caracteristicas

Para obtener mas informacion sobre &l materigl de vanta inde

Roche.

08124272001-01ES
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Equipos y programas necesarios pero no suministrados

Equipos y programas necesarios, no suministrados

cobas® 4800 System
cobas x 480 instrument
caobas z 480 analyzer
Unidad de control

k]

Software de la aplicacién (core) para el cobas® 4800 System versién 2.2 o posterior

Software de la aplicacién pars cobas® CMV en el cobas® 4800 System versién 1.0.0 o posterior

Nota: pdngase en contacto con su representante local de Roche para obtener una lista de pedide detallada para los
racks de muestras, racks para puntas, racks de reactivos y transportadores de placas compatibles con cada

instrumento.

Tubos de muestra compatibles

La prueba acepta los principales tubos de muestra primarios y secundarios.

Los tubos de muestra compatibles se indican a continuacién:

Tubes primarios (volumen de procesamlento de 400 pl)

Didmetro ) Volumen de entrada de Tubo de plasma

nominal (mm) muestra - sangre total - | conservado en EDTA
) procesada (centrifugada)

11-14 1.800 pl 0 més Con o sin gel

14,5-18 Mas de 4.000 pl ‘ Con o sin gel

Para conocer la informacién especifica sobre ! pedido de tubos de muestras o sobre
los volimenes de entrada de muestra para cada tipo de tubo primario, pGngase en
contacto con su representante local de Rocha,

Tubos secundaries (volumen de procesamiento de 400 pl)

Didmetro nominal (mm) Volumen de entrada de muestras
11-18 1.000 pl @ mds (algunos tubos secundarios
tienen un volumen de entrada minimo inferior
. : a 1.000 uh

Para conocer la informacion especifica sobre el pedido de tubos de muestras o
sabre los vollimenes de entrada de muestra pars cada tipo de tube secundario,
péngase en contacto con su representante local de Roche.

08124272001-01ES
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Precauciones y requisitos de manipulacidn

Advertencias y precauciones

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

Para diagnéstico in vitro exclusivamente.

No se ha evaluado el uso de la prueba cobas® CMV para el cribado de la presencia de CMV en sangre o productos
sanguineos. ‘

Todas las muestras de pacientes deben tratarse como-si fueran infecciosas, utilizando los procedimientos de
laboratorio recomendados que se describen en Ja publicacion Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories y en el documento M29-A4 del CLSL** Este procedimiento solamente deberia llevarlo a cabo personal
experto en la manipulacién de material biopeligroso y en el uso de la prueba cobas® CMV y €l cobas*® 4800 System.

Todos los materiales de origen humano deben considerarse potencialmente infecciosos y manipularse teniendo en
cuenta las precauciones generales. El cobas® CMV Control Kit contiene plasma derivado de sangre humana. Se ha ,
analizado el material original mediante las pruebas para anticuerpos autorizadas y no se ha considerado reactivo para
la presencia de anticuerpos del VHC, del VIH-1/2, HBsAg y anticuerpos anti-HBc, En el andlisis del plasma humano
normal con métodos de PCR no se ha detectado ARN de VIH-] (grupos My O), ARN de VIH-2, ARN de VHC, ADN
de VHB, ARN de VHE, ARN de VNO o0 ADN de CMV. N ingin método de prueba conocido puede garantizar
totalmente que un producto derivado de la sangre humana no transmita agentes infecciosos.

Evite la exposicion del reactivo MGP a fuentes de campos magneéticos.
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 6ptimo 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 realizacion de
la prueba. Cualquier variacién de dichos procedimientos y directrices podrfa afectar al rendimiento éptimo de la
prueba. ‘

Almacene la caja del cobas® CMV Control Kit en posicion vertical.

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

Si desea conocer las advertencias, precauciones y procedimientos adicionales para reducir el riesgo de contaminacién

del cobas x 480 instrument o el cobas z 480 analyzer, consulte la Asistencia al usuario correspondiente del cobas® 4800

System (anteriormente denominada Manual del sistema). §i se sospecha de la existencia de contaminacién, efectie
una limpieza y el mantenimiento semanal que se describe en la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System.

Nota: para obtener instrucciones especificas, consulte el apartado “Obtencidn, transporte y almacenamiento de las

08124272001-01ES
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Buenas préacticas de Iaboratorio

No pipetee con la boca. ,
No se debe comer, beber ni fumar en las dreas de trabajo del laboratorio. ‘
Ldvese bien las manos después de manipular las muestras ¥ los reactivos del kit, y cuando se saque los guantes.

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

Limpie y desinfecte minuciosamente todas las superficies de trabajo del laboratorio usando una solucién recién
preparada de hipoclorito de sodio al 0,5% en agua destilada o desionizada (lejfa doméstica diluida a 1:10).

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

Asegure una temperatura constante en el laboratorio que cumpla las especificaciones medioambientales del
sistema indicadas en la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System.

.Ianipulacién de reactivos

*

Manipule todos los reactivos, controles y muestras de acuerdo con las buenas précticas de laboratorio para evitar
la contaminaci6n por arrastre de las muestras o los controles. '

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

El cobas® 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina, una sustancia quimica potencialmente peligrosa.
Evite el contacto de reactivos con la piel, los 0jos 0 las membranas mucosas. En caso de contacto, lave
inmediatamente la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. '

La prueba cobas® CMV y el cobas* 4800 Sample Preparation Kit 2 contienen azida sédica como conservante, Evite

- €l contacto de reactivos con la piel, los 0jos o las membranas mucosas. En caso de contacto, lave inmediatamente

la zona afectada con abundante agua para evitar quemaduras. Si se producen salpicaduras de reactivos, diluya las
manchas con agua antes de secarlas con un pafio.

No permita que el cobas® 4800 Lysis Buffer 2, que contiene tiocianato de guanidina, entre en contacto con una
solucién de hipoclorito de sodio (lejia). Tales mezclas pueden producir gases de alta toxicidad. '

‘.ontaminacién

. .

08124272001-01ES

A fin de evitar la contaminacién, es obligatorio el uso de guantes durante la manipulacion de las muestras y los
reactivos para la prueba cobas® CMV, asi como cambiarse los guantes entre un proceso y otro. Evite la
contaminacidn de los guantes durante la manipulacién de las muestras ¥ de los controles. Utilice guantes de
laboratorio, batas de laboratorio y proteccién ocular cuando manipule las muestras y los reactivos del kit.

Evite la contaminacién microbiana y con ribonucleasa de los reactivos.

Podr{an obtenerse falsos positivos si no se evita la contaminacién por arrastre de las muestras durante su
manipulacién.
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Integridad

+ No utilice los kits después de la fecha de caducidad,

«  No haga pooles con los reactivos. |

+  No utilice elementos desechables caducados.

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

+  Debe realizarse un correcto mantenimiento del €quipo, de acuerdo con lo establecido en las instrucciones del
fabricante, '

Eliminacidn

¢ Laprueba cobas® CMV y el cobas* 4800 System Sample Preparation Kit 2 contienen azida sédica (consulte el
apartado “Advertencias y precauciones”). La azida sédica puede reaccionar con las tuberias de plomo o cobre y
formar azidas metilicas muy explosivas. Cuando elimine soluciones que contengan azida sddica vertiéndolas en
fregaderos de laboratorio, deje correr abundante agua fria para evitar la formacion de depésitos de azida,

+  Deseche los reactivos no utilizados y los residuos seglin la reglamentacién nacional, federal, estatal y local.
Nota: para la eliminacién de residuos Hquidos, consulte la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System,

Limpieza de derrames

+  El cobas® 4800 Lysis Buffer 2 contiene tiocianato de guanidina. Si se derrama liquido que contenga tiocianato de

* guanidina, limpielo con un detergente apto para laboratorio y agua. Si el liquido vertido contiene agentes
potencialmente infecciosos, limpie PRIMERO el 4rea afectada con detergente para laboratorio y agua y, a
continuacién, con una solucién de hipoclorito de sodio al 0,5%. '

+ Sielderrame se produce sobre un cobas x 480 instrument, siga las instrucciones de limpieza que se detallan en la
Asistencia al usuario del cobas® 4800 System. '

» No utilice soluciones de hipoclorito de sodio (lejia) para limpiar el cobas x 480 instrument o el cobas z 480
analyzer. Limpie el cobas x 480 instrument o el cobas Z 480 analyzer segiin los procedimientos descritos en la
Asistencia al usuatio del cobas® 4800 System.

08124272001-01ES
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Obtencidn, transporte y almacenamiento de las muestras

«  Almacene todas las muestras a las temperaturas especificadas.
* Laestabilidad de las muestras se ve afectada por las temperaturas elevadas.

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

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

Obtencidén de las muestras

La sangre deberia recogerse en tubos para preparacién de plasma BD Vacutainer® PPT™ o tubes con tapén lavanda para
métodos de pruebas de diagnéstico molecular o en tubos estériles y utilizar EDTA como anticoagulante.

Nota: el usuario debe seguir las instrucciones suministradas porel fabricanté de los tubos para la preparacién de
plasma. :

Almacendmiento y estabilidad de las muestras durante el transporte

* Lasangre total recogida en tubos para preparacién de plasma BD Vacutainer® PPT™, tubos con tapon lavanda o
tubos estériles con EDTA como anticoagulante para métodos de pruebas de diagnéstico molecular pueden
almacenarse y/o transportarse durante un méximo de 36 horas a una temperatura comprendida entre 2 °C y 25 °C
antes de la centrifugacién y posterior andlisis.

* Lasmuestras de plasma también pueden almacenarse en tubos primarios durante un méximo de 36 horas a una
temperatura comprendida entre 2 °C'y 25 °C o durante 6 dfas a una temperatura comprendida entre 2°Cy 8 °C.

® Las muestras de plasma se pueden almacenar en tubos secundarios hasta 36 horas a una temperatura
~comprendida entre 2°C y 30 °C, hasta 6 dias entre 2 °C y 8°C o hasta 6 semanas entre -15°C y -25 °C. Las
muestras de plasma separadas en tubos secundarios sé mantienen estables hasta tres ciclos de
congelacién/descongelacién si se congelan a -15 °C y=25°C.

* Si las muestras se van z transportar, es recomendable ‘empaquetarlas y etiquetarlas de acuerdo con la
reglamentacién estatal y/o internacional relativa al transporte de muestras y agentes etiolégicos.

08124272001-01ES
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Instrucciones de uso

Realizacién de la prueba ‘

El volumen de Pprocesamiento de muestras predeterminado para la prueba cobas® CMV es de 400 pd.

llustracién 1:  Flujo de trabajo de la prueba cobas® CMV
1

Inicie el sistema.

Efectue e mantenimiento de! equipo.

Extraiga las muestras y los reactivos del almacenamiento,

Escanee las tarjetas de pardmetros.

NN NN

|
I
I
[ Inicie la serie analftica.
|
|

Cargue las muestras.

Con LiS: confirme la peticién de trabajo.
Sin LIS: cree la petici6n de trabajo.

nEEREEE

[+-]

Cargue el material fungible (placa de extraccién, microplaca, bandejas de puntas).

Cargue los reactivos.

10 Inicie la serie de preparacion de las muestras.

11 Descargue y selle la microplaca.

13 Retire las muestras, [os reactivos utilizados y la placa de extraccion.

14 Revise los resultados.

15

T

Con LIS: envie los resuitados al LIS.

i
|
|
]
12 ' Cargue la micropiaca en el analizador,
|
l
l
|

N 1 O O |

[ 16 Descargue el analizador.

Nota: consulte la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System para obtener informacién detallada sobre el
SJuncionamiento,

Tamaiio de la serie

Js reactivos genéricos para la preparacién de muestras {cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800

- System Lysis Kit 2 and cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) estin disponibles en dos tamarios de kit, cada uno con
cantidades suficientes para realizar 10 series de 24 0 96 muestras, e incluyen ademas los controles y las muestras
nhecesarios. La prueba cobas® CMV se suministra en un finico tamano de kit suficiente para analizar hasta 120 (10x12)
muestras, e incluye muestras y controles. El cobas® CMV Control Kit estd disponible en un tnico tamario de kit y admite
todas las configuraciones de series. En cada serie de prucbas, debe utilizarse un control positivo bajo para CMV, un
control positivo alto para CMV y un control negativo. Para una serie de andlisis individual, ¢l ndmero maximo de
muestras permitido es 93 muestras y 3 controles.

En la Tlustracion 1 se resume el procedimiento.

Nota: para un uso éptimo de los reactivos, los reactivos genéricos para la preparacién de muestras pueden utilizarse
para series con un total de entre 1-21 muestras (tamafio del kit de la Pprueba de 10x24) o de entre 1-93 muestras
(tamaiio del kit de la prueba de 10x96). No obstante, no es posible mezclar tamatios de kit distintos del cobas®
4800 System Wash Buffer Kit, el cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 y el cobas® 4800 System Lysis
Kit 2. Por ejemplo, si se escanea una botella de reactivo de tampon de lavado para 96 pruebas al inicio de la
serie analitica, también deben utilizarse reactivos con un tamaiio para 96 pruebas de los otros kits de reactivos
para preparacidn de muestras. ‘

08124272001-01ES
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Flujo de trabajo

La prueba cobas® CMV se realiza siguiendo el flujo de trabajo completo del cobas® 4800 Software. Consta de la
preparacion de las muestras en el cobas x 480 instrument y la posterior fase de amplificacion/deteccién en el cobas z 480
analyzer. cobas® CMV puede realizarse de manera independiente o bien en modo de serie combinada con pruebas que
utilizan el mismo proceso de extraccidon de muestras automatico y perfil de la PCR para la amplificacién y la deteccién.
Durante el paso de seleccién de la prueba, el software muestra las pruebas compatibles para el formato de serie combinada-
con cobas® CMV. Consulte la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System para obtener informacién detaliada.

1.

2,

3

Tota:

Nota:

Inicie el sistema con ayuda de las instrucciones que aparecen en la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System.

Realice los procedimientos de mantenimiento con ayuda de las instrucciones que aparecen en la Asistencia al
usuario del cobas® 4800 System,

Obtenga todos los reactivos y el material fungible necesarios. Todos los reactivos, excepto CMV MMX R2y

MMX R1, deben estar a temperatura ambiente antes de introducirlos en el cobas x 480 instrument, Los reactivos
CMV MMX R2 y MMX R1 pueden obtenerse directamente del almacenamiento a 2-8 °C, puesto que alcanzarin la
temperatura ambiente para cuando vayan a ser utilizados después de cargarse en el cobas x 480 instrument.

todos los reactivos y los depésitos de reactivos tienen cédigos de barras y estdn diseftados para un solo uso.
El cobas® 4800 software realiza un seguimiento del uso de los reactivos y de los depdsitos de reactivos y rechaza
los reactivos o depésitos de reactivos usados previamente. ' o '

Inicie una serie nueva y seleccione el tipo de flujo de trabajo CMV. Para realizar una serie combinada, seleccione

otro tipo de flujo de trabajo aplicable (p. ej., HIV-1, HCV 0 HCV GT) ademis de CMV.

Siga las instrucciones de la guia del asistente del software y escanee las tarjetas de parametros de los rangos de
control y los coeficientes de calibracién.

escanee tarjetas de pardmetros de los reactivos no caducados. El software no comprueba las fechas de caducidad
de los reactivos de las tarjetas de parémetros. Compruebe la fecha de caducidad impresa en la tarjeta de
pardmetros o en los kits de reactivos antes de escanear el ID del cédigo de barras correspondiente.

Cargue las muestras. Pueden cargarse tubos primarios o secundarios; el volumen de muestra minimo depende del
tipo de tubo y de su tamatio.

Cree la peticién de trabajo. Existen tres formas de crear una peticidn:

* Mediante el editor de muestras antes de cargar una bandeja de muestras en el cobas x 480 instrument (botén
“Editor” a la'derecha del meni principal). Las peticiones de trabajo pueden guardarse, editarse y recargarse en
€as0 necesario. :
Cuando seleccione los resultados solicitados, elija “CMV™.

* Mediante las instrucciones del asistente del programa para realizar una serie nueva y la carga de las muestras
en el cobas x 480 instrument cuando se le solicite, Los c6digos de barras de las muestras se escanean
automaticamente y deben definirse los resultados solicitados para cada muestra.

Cuando seleccione los resultados solicitados, elija “CMV"™,

s Mediante el sistema LIS de su centro.

Consulte la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System para obtener informacién detallada. Cérgue, las muestras
y defina/seleccione la peticidn de trabajo o utilice el LIS, segun corresponda.

Cargue el material fungible tal como indica el asistente del software. No cargue ni extraiga puntas individuales en
unz bandeja de puntas parcialmente utilizada puesto que el programa controla el nimero de puntas que quedan.
En el caso de no haber puntas suficientes para reatizar la serie, e programa emitird una alerta para el usuario,

08124272001-01ES - LN
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9.

Nota:

‘ Nota:

10.

Nota:

11.

12.

13,

Nota:

14.

15.

16.
17.
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Cargue los reactivos.

Cargue los reactivos para la preparacion de las muestras en los depdsitos de reactivos con cddigo de barras. Los
depdsitos de reactivos estin disponibles en dos tamaios: 200 m! y 50 ml. Siga las instrucciones del asistente del
programa para seleccionar el tamafio correcto de depésito de reactivo. Los codigos de barras de los depésitos de
reactivos deben estar colocados frente al lateral derecho de la bandeja. Utilice el método de doble identificacion y
llenado para cargar los reactivos para la preparacién de las muestras:

e Leer el codigo de barras de la botella de reactivo

o Leer el codigo de barras del depésito de reactivo

s Verter el reactivo en el depésito

¢ Colocar e] depésito lleno de reactivo en la posicién indicada de la bandeja de reactivos

el cobas*® 4800 System dispone de un reloj interno para controlar el tiempo que llevan cargados los reactivos.
Después de escanear el reactivo LYS 2 0 WB, hay 1 hora de tiempo para completar el proceso de carga y hacer
clic en el botén “Start”. En la pestafia “Workplace” aparece un crondmetro de cuenta atrds. El sistema no
permite iniciar la serie si se ha superado el tiempo de carga permitido.

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

Cargue los viales de los reactivos de amplificacion/deteccién (CMV MMX R2, MMX R1 y DNA QS), los viales de
control [CMV L{(+)C, CMV H(+)C y (-)C] y los viales de reactivos genéricos (P2, como corresponda}
directamente en la bandeja de reactivos. ‘ '

para evitar las cancelaciones de series innecesarias y la contaminacion, es necesario realizar un movimiento hacia
abajo con los viales de reactivo a fin de impedir la formacién de burbujas o peliculas de liquido. Se recomienda abrir
los controles empezando por el mds proximo (de la posicién 24 a la 1). Combiese de guantes tras manipular los
controles positivos. ‘

Inicie la serie de preparacién de las muestras. Si la serie de preparacién de las muestras se realiza correctamente, se
activan los botones “Sample Preparation results” y “Unload”. Si lo desea, seleccione el botén “Sample Preparation
results” para revisar los resultados y luego seleccione “Unload” para descargar los transportadores de placas.
También puede seleccionar “Unload” para descargar el transportador de placas sin revisar los resultados. Consulte
la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System.

Despucés de descargar la microplaca, siga las instrucciones de la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System para
sellar y transferir la placa al cobas z 480 analyzer.

Cargue la microplaca en el analizador e inicie la serie de plificacién y deteccion tal como indique la Asistencia
al usuario del cobas® 4800 System. '

el cobas® 4800 System posee un reloj interno que controla el tiempo transcurrido una vez afiadidas las muestras
preparadas a la Master Mix activada. La amplificacion y la deteccién se deben iniciar tan pronto como sea
posible, nunca después de los 40 minutos posteriores a la finalizacion de la serie del cobas x 480 instrument. En
la pestaita “Workplace” aparece un cronémetro de cuenta atrds, El sistema cancela la serie si el cronémetro
agota el tiempo.

Retire las muestras, los reactivos utilizados y la placa de extraccién como se indica en la Asistencia al usuario del
cobas® 4800 System.

Una vez finalizada la serie de ampiificacién y deteccion, siga las instrucciones de la Asistencia al usuario del cobas®
4800 Systern para revisar y aceptar los resultados,

Si trabaja con un LIS, envie los resultados al LIS.

Siga las instrucciones del software de la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System para descargar la microplaca
del cobas z 480 analyzer, o
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Resulta‘dos

El cobas® 4800 System determina automiticamente la concentracién de ADN del CMV en las muestras y los controles.
La concentracién de ADN del CMV se expresa en unidades internacionales por mililitro (Ul/ml).

Contfol de calidad y validez de los resultados

¢ Con cada serie se procesan un control negativo (-)C2 y dos controles positivos: un control positivo bajo
[CMV L{+)Cy un control positivo alto CMV H(+)C. - .
* Compruebe la validez de la serie en el cobas® 4800 Software y/o en el informe.

* Elcobas® 4800 software invalida autométicamente los resultados cuando fallan los controles positivos y
negativos.’

. .1terpretacién de los resuitados del control

Tabla 1:  Interpretacién de los resultados de control de los controles neﬁativo ¥ positivo

Control negativo Resultado Interpretacion
‘ Target Not Detected El cantrol es valido. ADN del CMV ne detectado,
(-)c2 . Ivalid Un resultado invélido o ef resuitado del titulo calculado del
, control negative no es negativo.
Control positivo Resuftado Interpretacién
Thulo “El control es valido. El ttulo calculado ests dentro ded rengo de
. control, .
CMV L(+)C - ,
Invalid Un resultado invalido o ef resultado del titulo calculado pars el
control pasitive bajo no esté dentro del intervalo asignado,
Titulo £l control es vélido. El tftulo calculado ests dentro del rango de
caontral, -
CMV H+)C
Invalid Un resultado invélido o el resuttado del titulo calculado para el

control posftivo alto no estd dentro del intervalo asignado.

’

08124272001-01E5
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Interpretacién de los resultados

Nota: el cobas® 4800 software lleva a cabo la validacién de los ensayos y las series.
Nota: una serie vdlida puede incluir resultados de muestras tanto vélides como invélidos.

Para una serie vélida, los resultados de las muestras deben interpretarse tal como se indica en la Tabla 2.

Tabla2:  Resultados de fragmento objetivo para la interpretacitn de los resultados de fragmento objetiva individuales

cobas® CMV Notificacién e interpretacién de los resuftados

ADN del CMV no detectado,

Los resultados se indican como “CMV no detectado™. ‘

El titulo calculado estd por debajo del limite inferior de cuantificacian (LLoQ) del

< Titer Min ensaya, LLos resultados se indican como “"CMYV detected less than (Titer Min)."

Trtule minimo = 3,45E + 01 Ul/m| . :

El titulo calculado estd comprendido en el intervelo lineal del ensayo. mayor o igual que el
Titulo - | titulo minima y menor o igual que el titulo mdximo.

Los resultados se indican como “(Titulo) de CMV detectade”,

Target Not Detec;ed

-+ | El titulo calculado estd por encima del limite superior de cuantificacion (ULo() del
> Titer Max® ensayo. Los resultados se indican como “CMV detectado, superior a (ttulo méximao).”

Titulo méximo = 1,00E + 07 Ul/ml

“ Un resultado de muestra "> Titer Max” hace referencia a las muestras positivas para CMV detectadas con titulos
superiores al |(mite de cuantificacidn superior (ULoQ). Si desea obtener resultados cuantitativos, diluya la muestra
original con plasma conservado en EDTA negativo para el CMV (seguin el tipo'de la muestra original) Y repita la prueba,
Multiplique el resultado comunicado por el factor de dilucién.

08124272001-01ES
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Lista de avisos

En la siguiente tabla se indican todos los avisos relevantes para la interpretacion de los resultados.

Tabla 3: Lista de avisos

Cdédigo del aviso Descripcitn Accién recomendada
R4800 El fragmento objetivo no es El fragmento objetivo no es vélido dabido a un error de célculo.
vélido debido a un error de 1. Vuelva a analizar la muestra.
céleuto. 2.Si el problema persiste, péngase en contacto con ei servicio técnico
de Roche.
R4801 El estdndar de cuantificacion | El estandar de cuantificacisn no es vélido para una muestra.
no es valido. 1. Vuelva a analizar la muestra.
2. 5i el problema persiste, pongase en contacto con el servicio técnico
) , de Roche.
R&gD2 . Un control extemo no es Un control extemao no es vélido.®
vélido. 1. Repita toda la serie con reactivos nuevos.
2. 3i el problema persiste, pbngase‘en contacto con el servicio técnico
de Roche.
R4803 . El estandar de cuantificacion | El estdndar de cuantificacién no as vélido para un control externo.
no es vélido. 1. Repita toda la serie con reactivos nuevos. _
' 2. Si ef problema persiste, pdngase en contacto con el servicio técnico
de Roche.
R4804 : El contral externo estd fuera | El control externo estd fuera de ranga.?
de rango. 1. Repita toda la serie con reactives nuevos.
2. 8i el problema persiste, pngase en contacto con el servicio técnico
de Roche, .
X3 Error: se ha detectado un Asegurese de que las muestras se hayan manipulado segin lg
codgulo y no se ha podido descripcion del flujo de trabajo.
procesar la muestra. 1. Compruebe gue no hays codgulos en la muestra.
' 2. Vuelva a analizar la muestra.
X4 . .| Error: se ha producido un -Lo mds probable es que e volumen de muestra sea insuficiente 0 se
errar de pipeteo. No se ha haya producido un error mecénice durante &f pipetea.
procesado la muestra. 1. Asegiirese de que haya volumen de muestra suficiente.
2. Compruebe que la placa de expulsian de puntas esté bien colocada.
3. Vuelva a analizar la muestra.

* Aviso para muestra que se praduce cuando un control externo de la serie resulta no vélido,
* Este aviso incluye todas los escenarios en los que el control externc no es vélido (identificacion o titulo def fragmento objetivo).

Nota: para obtener las descripciones de los demds avisos del sistema, consulte la Asistencia al usuario del cobas® 4800
Systemn, '

08124272001-01ES /ﬁ(\ /\

Doc, Rev. 1.0 IF-2019-0 359749{7 NP
’ ek fE il

Pagina 30 de



T
-

oL Y Y

g((\ ..... ASS'JJ

LR Y.
v gubas® MY/
R
e

Limitaciones del procedimiento

1. Eluso dela prueba cobas® CMV se ha evaluado solamente para su uso con el cobas® CMV Control Kit, ef cobas® 4800
System Sample Preparation Kit 2, el cobas® 4800 System Lysis Kit 2 y el cobas® 4800 System Wash Buffer Kit.

2. Laobtencién de resultados fiables depende de que la obtenci6n, el transporte, €l almacenamiento y €l procesamiento
de las muestras sean adecuados. Siga los procedimientos que encontrard en este documento de instrucciones de uso
(también denominado “Package Insert”) y la Asistencia al usuario del cobas® 4800 System.

3. Esta prueba se ha validado \inicamente para su uso con muestras de plasma conservado en EDTA. La realizacién de la
prueba en otros tipos de muestras puede dar lugar a resultados inexactos. -

4. lacuantificacidn de ADN del CMV depende del niinero de particulas viricas preséntes en las muestras y se puede ver
afectada por los métodos de obtencion de las mismas, factores propios del paciente (como la edad o la presencia de
sintomas) y/o la fase de infeccién, :

5. Aunque es poco probable, las mutaciones en fas regiones muy conservadas del genoma virico cubiertas por la prueba
cobas® CMV pueden afectar la unién de cebadores y/o sondas y causar una cuantificacion a la baja del virus o incluso
impedir su deteccién.

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

7. Laincorporaci6n de la enzima AmpErase a la Master Mix de la prueba cobas® CMV permite realizar una
amplificacion selectiva de los acidos nucleicos del fragmento objetivo; no obstante, es imprescindible utilizar las
buenas pricticas de laboratorio y cumplir estrictamente los procedimientos especificados en este documento de
instrucciones de uso para evitar la contaminacién de los reactivos y de las mezclas de amplificacion.

8. Eluso de este producto debe limitarse al personal con experiencia en el empleo de técnicas de PCR y la utilizacién del
cobas® 4800 System.

9. Solamente el cobas x 480 instrument ¥ ¢l cobas z 480 analyzer se han validado para su uso con este producto. No
deberia utilizarse ningiin otro equipo de preparacidn de muestras ni sistema de PCR con este producto.

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

11. La contaminacién por arrastre puede causar resultados falsos positivos. Segun un estudio no clinico, Ia tasa de
contaminacion cruzada entre muestras de la prueba cobas® CMV es del 0,0%. No se ha observado contaminacién por
arrastre entre series. - T

2. La prueba cobas®* CMV no se ha concebido para el cribado de la presencia de CMV en sangre o productos sanguineos
ni como una prueba de diagnéstico para confirmar [a presencia de una infeccién por CMV.

-~
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Evaluacién no clinica del rendimiento

Caracteristicas clave de réndimiento

Limite de deteccién (LoD)

El limite de deteccién (LoD) de la prueba cobas® CMV se determiné mediante el andlisis de diluciones en serie del
estdndar internacional de la OMS (cepa de Merlin, genotipo 1 de la glicoproteina B) y se verificé para los genotipos gB-2,
gB-3y gB-4 de glicoproteina B asf como para muestras de CMV resistentes a firmacos. El LoD establ

conservado en EDTA es de 34,5 UI/ml

Estandar intemacional de la OMS

El limite de deteccién de la prucba cobas® CMV se ha determinado mediante el andlisis de diluciones en serie del 1.

estandar internacional de la OMS para ADN del citomegalovirus humano en ensayos mediante tecnologia de ampli-

ficacién de dcidos nucleicos (1.~ estindar internacional de la OMS para CMVH*) obtenido de NIBSC, en plasma humano
onservado en EDTA negativo al CMV., Se analizaron paneles con siete niveles de concentracién mas un blanco con tres

lotes de reactivo de la prueba cobas® CMV, con multiples series analiticas, dias, operadores e instrumentos.

Los resultados se muestran en la Tabla 4. El estudio demuestra que Ja prueba cobas® CMV es capaz de detectar el ADN del

“CMYV a partir de una concentracién de 20,5 Ul/ml con una tasa de positividad > 95% segun el andlisis de PROBIT.

Tabla 4: Limite de deteccion

Nimero de réplicas

Concentracion del titulo de entrada Nimerog de Tasa de positividad

(ADN de CMV en Ul/mi) vélidas positivos . en%
60.0 126 126 100,0
46,0 126 126 00,0
345 124 124 100,0

230 126 121 96,0

150 126 108 86,5

10,0 126 96 762

50 126 . 63 50,0

0,0 72 0 0.0

LoD segiin PROBIT 25Ulm "
con una tesa de positividad del 95% (C al 95%: 16,9-23.3 Li/mN)

Intervalo lineal

La linealidad de la prueba cobas® CMV se evalué con una serie de diluciones formadas por un panel de 10 muestras con -

concentraciones de ADN del genotipo gB-1 del CMV que cubren todo el intervalo lineal del ensayo (entre

1,55E + 01 Ul/ml y 3,11E + 07 UL/ml). Se utilizaron dos lotes de reactivo de ia prucba cobas® CMV y se analizé cada

miembro del panel con 12 réplicas por lote. Los resultados del estudio se presentan a modo representativo en la

Ilustracién 2 y la Ilustracién 3.

Los datos demuestran un comportamiento lineal entre 1,55E +

‘prucba cobas® CMV oscila entre 34,5 y 1,0E + 07 Ul/ml.

08124272001-01ES
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Precision intralaboratorio

La precisién de la prueba cobas® CMV se ha determinado mediante el analisis de diluciones en serie del ADN del genotipo
gB-1del CMV. Se analizaron seis niveles de dilucién en 90 réplicas para cada nivel con tres lotes de reactivo de la prueba
cobas® CMV en dos instrumentos diferentes y con cuatro usuarios distintos durante 15 dias. Cada muestra sc sometio al
procedimiento completo de la prueba cobas* CMV en el cobas® 4800 System. Por lo tanto, la precisién a la que se hace

referencia en este documento engloba todas las fases del procedimiento de la prueba. Los resultados se muestran en
la Tabla 5.

La prueba cobas® CMV present6 una alta precisién para tres lotes de reactivo analizados en un intervalo de concentracién
comprendido entre 3,90E + 01 UI/mly 1,52E + 06 Ul/ml. )

Tabla 5:  Precisidn Intralaboratorio de la prueba cobas® CMV*

Concentracién Concentracion asignada Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todos [os lotes

naminal (Wi/mi) U/mi) - SD SD sD SD agrupada
1,80E+06 1.55E+086 0,04 ) 0,04 . 0,04 0,04
1,80E-+05 - 1,6bE+05 0,05 0,03 0,05 0,04
1,80E+04 1.55E+04 0,06 - 0,04 0,06 0,05
1,80E+03 1,55E+03 0,08 0,05 0,04 0,05
1,80E+-02 1,55E+02 0,13 0,10 0,13 : 0.12
4,60E+01 3,97E+01 017 0,15 0,24 0,19

*Se considera que los datos de titulo cuentan con una distribucién log-normal y se analizan seguin la transformacién de logo. Las
columnas de desviaciones esténdar (SD) presentan el total del titulo log-transformado para cada uno de los tres lotes de reactivo.

Verificacién del genotipe

El rendimiento de la prueba cobas® CMV en los genotipos del CMV se evalu6 mediante:

* Verificacion del limite de deteccién para los genotipos de glicoproteina B del 2 a] 4
* Verificacién del intervalo lineal para los genotipos del 2 al 4

Verificaci6n del limite de deteccidn para los genotipos de glicoproteina B gB-2, gB-3y gB-4

Se diluyeron sobrenadantes de cultivos celulares de CMV para dos genotipos distintos de la glicoproteina B (gB-2 y gB-3)
ADN plasmidico de CMV para el genotipo 4 (gB-4) de la glicoproteina B en plasma conservado en EDTA negativo para

el CMV. La determinacién de la tasa de positividad se llevo a cabo con 42 réplicas de un nivel de concentracion. El analisis

se realizé con un lote de reactivo de cobas® CMV. Los resultados se muestran en la Tabla 6. Los resultados demuestran que

la prueba cobas® CMV es capaz de detectar el ADN del CMV para tres genotipos diferentes en una concentracién de
34,5 Ul/ml con una tasa de positividad = 95%. - :

Tabla 6:  Verificacidn del iimite de deteccion para los genotipos gB-2, gB-3 y gB-4 de glicoprotaina B del CMV
Ganatipo de Tasa de positividad
glicoprotaina B a 34,5 UVml
gB-2 100,0%
gB-3 100,00
gB-4 100,006

08124272001-D1ES
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Verificacién del intervalo lineal para los genotipos gB-2, gB-3 y gB-4 de glicoproteina B

La serie de diluciones utilizada para la verificacién del intervalo lineal (segiin la determinacion del genotipo 1 dela
glicoproteina B del CMV) de todos los genotipos de la glicoproteina B del CMV (gB2, gB3 y gB4) constaba de un panel de
siete miembros con el que se cubre todo el intervalo deseado. El andlisis se realizé con un lote de reactivo de la prueba
cobas® CMV y s analizaron 12 réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA, -

Se comprobo el intervalo lineal de la prueba cobas® CMV para los tres genotipos (gB-2, gB-3 y gB-4). La desviacién
- mdxima entre la regresion lineal y el mejor ajuste de la regresion no lineal fue igual o menor que 0,06 log ;.

Veriﬁcacidn de muestras de CMV fesistentes a fArmacos

El rendimiento de la prueba cobas® CMV con las muestras de CMV resistentes a firmacos se evalu6é mediante:

® Verificacién del limite de deteccidn para las muestras de CMV resistentes a firmacos (resistentes frente a
ganciclovir, valganciclovir, cidofovir o foscarnet)

* Verificacion del intervalo lineal para las muestras de CMV resistentes a firmacos (resistentes frente a ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir o foscarnet)

Verificacién del limite de deteccién para las muestras de CMV resistentes a farmacos
(resistentes a foscamet o ganciclovir, valganciclovir y cidofovir)

Se diluyeron sobrenadantes de cultivos celulares de CMV de dos muestras de CMV resistentes a firmacos (resistentes a
foscarnet o ganciclovir, valganciclovir y cidofovir) en plasma conservado en EDTA negative para CMV. La determinacion
de la tasa de positividad se realizé con 42 réplicas de un nivel de concentracién. El andlisis se realizé con un lote de
reactivo de cobas® CMV. Los resultados se muestran en la Tabla 7. Los resultados demuestran que la prueba cobas®* CMV
es capaz de detectar el ADN del CMV para tres genotipos diferentes en una concentracién de 34,5 Ul/ml con una tasa de
positividad > 95%.

Tabla 7:  Verificacidn del limite de deteccién para CMV con muestras lesistentés a fdmacos

Fenotipo de Tasa de positividad
resistencia a 34,5 Ul/ml
foscarnet ) 100,0%
ganciclovir,
valganciclovir, 100,0%
cidofovir

Verificacion del intervalo lineal para muestras de CMV resistentes a faérmacos (resistentes a
foscamet o ganciclovir, valganciclovir y cidofovir) '

La serie de diluciones utilizada para la verificacién del intervalo lineal (segiin la determinacion para el genotipo 1 de la
glicoproteina B del CMV) de las muestras resistentes a los firmacos mis habituales contra el CMV constaba de un panel
de siete miembros con el que se cubre todo el intervalo lineal deseado. El andlisis se realizé con un lote de reactivo de Ja

+ prueba cobas® CMV y se analizaron 12 réplicas por nivel en plasma conservado en EDTA.

Se comprobé el intervalo lineal de la prueba cobas® CMV para todas las muestras analizadas resistentes a los firmacos mis
habituales contra el CMV. La regresién lineal de las dos muestras resistentes a firmacos analizadas se ajusta al mejor
modelo de distribucién.

08124272001-01ES
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Especificidad

La especificidad de la prueba cobas® CMV se determiné mediante el andlisis de muestras de plasma conservadas en EDTA
negativas para el CMV obtenidas de donantes individuales. Se analizaron 611 muestras individuales de plasma conservado

en EDTA con tres lotes de reactivo de cobas® CMV. 611 muestras dieron negativo para ADN del CMV. En el panel de la
prueba, la especificidad de la prueba cobas® CMV fue del 100% (limite de confianza unilateral inferior del 95%: 99,5%).

Especificidad analitica

La especificidad analitica de la prueba cobas® CMV se evalu6 mediante la dilucién de un pane! de patogenos (Tabla 8) en
plasma conservado en EDTA positivo para ADN del CMV y negativo para ADN del CMV. Los pat6genos se anadieron al
plasma conservado en EDTA negativo al virus y se analizaron con y sin ADN de CMV. La prueba cobas® CMV genero

 resultados negativos para todas las muestras de patégenos sin fragmento objetivo del CMV y resultados positivos para
todas las muestras de patégenos con fragmento objetivo del CMV. Ademds, el titulo log,, medio de cada una de las
muestras positivas para el CMV con organismos de posible reaccién cruzada se situé en + 0,10 log, del titulo log;, medio
del control positivo respectivo afiadido. '

@a 8:  Patdgenos analizados para reactividad cruzada

Virus ' Bacterias Hongos
Virus de Epstein-Barr (VEB) . Staphylococcus aureus Candida athicans
Virus de la hepatitis B (VHB) Staphylococcus epidermidis Cryptococcus necformans

Virus de Ia hepatitis C (VHC) Streptocaccus ppeumoniae Aspergifius niger
Virus de la inm urtodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) Streptococcus pyogenes :
Virus de la inmunodeficiencia humana tipo 2 (VIH-2) Enterococcus faecalis

Virus del herpes simple tipo 1 (HSV-1) Escherichia colf

Virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2) Klebsiella pneumoniae
Virus del herpes humano tipo & (VHH-6) Salmonefla typhimurium
Virus del herpes humana tipo 7 (VHH-7) Myeoplasma preumoniae
Virus del herpes humano tipo 8 (VHH-8) Chiamydia trachomatis
Adenovirus tipo 5 , Listeria monocytogenes
Virus JC Prapionibacterium acnes
Parvovirus B19 : Neisseria gonorrhoeae
Poliomavirus BK Mycobacterium avium
firus de la varicela zéster (VWWZ) Clostridium perfringens

Virus dei papiloma humano (VPH)
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Especificidad analitica: sustancias interferentes

Se analizaron niveles elevados de triglicéridos (33,0 g/l), bilirrubina conjugada (0,2 g/1), bilirrubina no conjugada (0,2 g/1),
albimina (60,0 g/1), hemoglobina (2,0 g/l) y ADN humano (2 mg/l} en muestras con presencia y ausencia de ADN del
CMV. El andlisis de las sustancias demostré qué no interferian con el rendimiento de la prueba cobas® CMV. Asimismo,
se analizd Ia presencia de marcadores de enfermedades autoinmunes como lupus eritematoso sistémico (LES), artritis
reumatoide (AR} y anticuerpos antinucleares (ANA). :

Ademis, se analizaron los compuestos farmacoldgicos de la Tabla 9 con una concentracién tres veces superior a Ja Cmax
tanto en presencia como en ausencia de ADN del CMV.

Se ha demostrado que ninguna de las posibles sustancias interferentes afecta al rendimiento de la prueba. La prueba cobas®
CMYV generd resultados negativos para todas las muestras sin fragmento objetivo del CMV y resultados positivos para
todas las muestras con fragmento objetivo del CMV. Ademds, el titulo logio medio de cada una de las muestras positivas
para CMV con sustancias potencialmente interferentes se situé en + 0,36 logy, del titulo log;, medio del control positivo
respectivo afiadido. :

" 18:  Compuestos fatmacolbgicos analizados para la interferencia mediante cuantificaclén del ADN de CMV con la prueba

cobas® cCMV

Clase de fdrmaco Nombre genérico del firmaco

Antimicrobiano ‘ Cefotetan . Sulfametaxazol
Clavulanate de potasio Ticarcilina disddica ‘ .
Fluconazol : Trimetaprima
Piperacilina Vancomicina
Tazobactam sédico

Compuestos para el tratamiento de los Ganciclovir . Cidofovir

virus del herpes Valganciclovir Foscarnet

Inmunosupresores Azatioprina Acido micofenélico
Ciclosporina Prednisona
Everolimus Siralimus
Micofenolato mofetil Tacrolimus -

Correlacién de métodos

-mparacién de la evaluacién del rendimiento de la prueba cobas® CMYV en el cobas® 4800 System y la prueba cobas® CMV enlos
cobas® 6800/8800 Systems :

Se realizé un anilisis de muestras de plasma conservado en EDTA obtenidas de pacientes infectados por CMV para
comparar el rendimiento de la prueba cobas® CMV para uso en el cobas® 4800 System y la prueba cobas®* CMV para uso
en los cobas* 6800/8800 Systems. Un total de 197 muestras de plasma conservado en EDTA de todos los genotipos del
CMV, analizadas por duplicado, resultaron vilidas ¥ se encontraban dentro del intervalo de cuantificacién de ambas
pruebas, Se realizé el andlisis de la regresién de Deming. La desviacion del titulo medio de las muestras analizadas con las
dos pruebas fue de 0,11 log,, (intervalo de confianza del 95%: 0,09; 0,13). '

En la Ilustracién 4 se muestran los resultados de la regresion de Deming. El simbolo * de las ilustraciones indica una Ginica
determinacién.
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llustracion 4:  Comparativa del anglisls de regresién de ia prueba cobas® CMy para uso en el éohasﬂ A800 System y la prueba
cobas® CMV para uso en los cobas® 8800/8800 Systems
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Falio de todo el sistema

La tasa de fallo de todo e} sistema para la prueba cabas® CMV se determiné mediante el andlisis de 100 réplicas de plasma
conservado en EDTA a las que se afiadio fragmento objetivo del CMYV. Las muestras se analizaron con una concentracién
de fragmento objetivo de aproximadamente 3 x LLoQ (104 Ul/ml).

Los resultados del estudio indican que todas las replicas fueron validas y positivas para el CMV, Io que representa una tasa
de fallo de tado el sistema del 0,0%. El intervalo de confianza bilateral exacto del 95% fue del 0,0% para el limite inferior y
del 3,6% para el limite superior [0,0%: 3,6%). : ‘

ontaminacién por arrastre

La tasa de contaminacion por arrastre de la Prueba cobas® CMV se determiné mediante el andlisis de 230 réplicas de
muestras de plasma conservado en EDTA negativo al CMV y 233 réplicas de muestras de CMV con un titulo alto de
1,55 + 07 UV/ml. En total, se realizaron cinco series con muestras positivas y negativas utilizando un método de ensayo
. con configuracién de tablero de ajedrez. -

Todas las 230 réplicas de las muestras negativas resultaron vélidas y se detectaron como negativas, por lo que la tasa de
contaminacion por arrastre fue del 0,0% con un limite de confianza unilateral del 95% de 1,3%.

: /
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Informacién adicional

Caracteristicas principales del ensayo

T{po de muestra Plasma conservado en EDTA

::::s“tl::; de procesamie-nto de 400 i

Sensibilidad analitica 34,5 Ul/mi

Intervalo lineal 34,5 Ul/m! - 1,0E + 07 Ul/ml.
Especificidad | 100%

Genotipos detectados Genotipos de glicoproteina B 1-4 de CMV

~1stras de CMV resistentes a

. macos d das ~ Muestras de CMV resistentes a ganciclovir, vglganC|ciQV|r, cidofovir y foscarnet
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Simbolos

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

- Tabla 10; Simbolos utilizados en las etiquetas de los productos de diagnéstico mediante PCR de Roche

Programa auxiliar IVD| Producto sanitario para diagnéstico in vitro
Representante autorizado en la s . .
REP d
|EC| REP| Comunidad Europea LLR| LUmite inferior del intervalo asignado

BancopE]  Hoja de dates del cédigo de barras u Fabricante

‘ Cadigo de lote @ Almacenar en la oscuridad
(L(\L)\ Riesgo bioldgico W Suficiente para <r> prugbas
~ Ndmero de catélogo _/}/ Limite de temperaturé

»
r—
[

Consutte las instrucciones de uso |° Archivo de definicion de pruebas

Contenido del kit . {ULR Limite superior del intervalo asignado

g

D Distribuido por' g Fecha de caducidad

Para evaluacién del rendimiento IVD @] Nadmero mundial de articulo comercial
Unicamente

I l Este lado hacia arriba
| — .

‘ El presente producto cumple con los requerimientos previstos por la Directiva Europea 98/79/CE
de productos sanitarios para el diagnéstico in vitro. .
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Fabricante y distribuidores

Tabla 11: Fabricante y distribuidores

Fabricado en Ids Estados Unidos

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116 .
68305 Mannheim, Germany

www.roche.com

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

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Roche Diagnostics, SL

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

Roche Diagnostica Brasil Ltda.
Av. Engenheiro Billings, 1728
Jaguaré, Building 10

- 05321-010 S&a Paulo, SP Brazil

Marcas registradas y patentes

Roche Diagnostics

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

Roche Diagnostics
2, Avenue du Vercars o\
38240 Meylan, France '

. Distributore in ltalia;
'Roche Diagnostics S.p.A.
Viale G. B. Stucchi 110

20052 Monza, Milano, Italy

Distribuidor em Portugal:

Roche Sistemas de Diagn6sticos Lda.

Estrada Nacional, 249-1
2720-413 Amadora, Portugal

.nsulte la pagina http://www.‘roche-dia.gnostics.us/patents

dopyright
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

A Expediente n® 1-47-3110-6069/17-2
La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

certifica que de acuerdlo con lo solicitado pbr PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Division
Diagnostica), se autoriza la inscripcion en el Reg.istro Nacional de Productores vy
Productos dé Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevb producto para diégnéstico de uso
in vitro con los siguiéntes datos caracteristicos: I

Nombre Comercial: 1) Cobas® CM; 2) Cobas® CMV Kit.

Indicacion de uso: 1) Prueba de amplificacion de acidos nucleicos in vitro par? ia
medicién cuantitativa del ADN del citomegalovirus (CMV) en plasma humano conservado-
en E'DTA para usar en el cobas® 4800 System, disefiado como 'sopprte para el
diagndstico y la gestion del CMV en pacientes trasplantédos de organos solidos y en

pac‘ientes que han recibido trasplantes de células madre hematppoyéticas. La prl_.|eba se
puede utilizar con estas poblaciones para valorar la necesidad de iniciar un tratamientq
antiviral. En aquellos pacientes sometidos a terapia anti-CMV, fpue'de'n utilizarse las

mediciones en serie del ADN para valorar la respuesta viral al tratamiento.2) Kit de

I/

control cobas® CMV.
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Forma de presentacién: 1) Cédigo N° 07865970190 - Envases para 120
detefminaciones conteniendo: MMX R1 (10 x 1,75 ml), CMV MMX R2 (10 Xx0,5ml)y
DNA QS (10 x 1,75 ml). 2) Cédigo N° 07865988190, Envases para 10 determinaciones
conteniendo: CMV L(+)C (Control positivo bajo) 10 x 0,75 ml, CMV ‘H(+)C (Control
positivo ‘alto) 10 x 0,75 mly (-)C2 (Control negativo) 10 x 0,75 ml.

Periodo de vida Clti_l y condicién de conservacion: 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha
de elaboracién, conservados de 2 a 8°C.

Nombre y direccién del fabricante: Roche Molecular System, Inc. 1080 US Highway 202
South Branc_hbl._lrg,NJ 08876 (USA), para Roche Diagnostics Gmth, Sandholer Strasse

116 683 Mannheim (Alemania).

Condicién de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-549.
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