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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-716-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 20 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT

VISTO e expediente N° EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y TecnologiaMédicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIODIAGNOSTICO SA. solicita autorizacion para la venta a
laboratorios de andlisis clinicos de |os Productos Médicos para diagndstico “ in vitro” denominados CMV ELITe
MGBKIT; CMV ELITePOSITIVE CONTROL yCMV ELITeSTANDARD.

Que en e expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos Médicos
para Diagnéstico in vitro que establece que los productos relinen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Naciona de Productos M édicos hatomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM de los productos médicos objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el 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, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos médicos para diagndéstico in vitro denominados 1) CMV ELITe MGB KIT; 2) CMV ELITe
POSITIVE CONTROL; y 3) CMV ELITe STANDARD, con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la
presente, de acuerdo con lo solicitado por lafirma BIODIAGNOSTICO SA.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento GEDO N° IF-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM-1201-272", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en € Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica los nuevos productos. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétul os e instrucciones de uso autorizados y €l Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
EMPRESA: BIODIAGNOSTICO SA.

NOMBRE COMERCIAL: 1) CMV ELITeMGBKIT; 2) CMV ELITePOSITIVE CONTROL; y 3) CMV
ELITe STANDARD.

INDICACION DE USO: 1) Ensayo cualitativo y cuantitativo de amplificacion de &cidos nucleicos para la
deteccion y cuantificacion del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) en muestras de ADN recol ectado
de sangre entera recolectada en EDTA, plasma recolectado en EDTA, liquido cefal orraquideo, hisopados bucales,
orinay liquido amniotico; 2) Control positivo en las pruebas cualitativas de amplificacion de los acidos nucleicos
para la deteccién del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) con € producto CMV ELITe MGB® Kit
de ELITechGroup S.p.A.; y 3) Control positivo y ADN estdndar de cantidad conocida para la deteccién y
cuantificacion del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) con € producto CMV ELITe MGB® Kit de
ELITechGroup S.p.A.

FORMA DE PRESENTACION: 1) Envases por 100 determinaciones conteniendo: 4 tubos x 540 uL cada uno;
2) Positive Control, 2 Tubos x 160 uL cada uno; y 3) Envases por 8 tubos x 200 uL cada uno (CMV Q - PCR
Standard 105 x 200 yL, CMV Q - PCR Standard 104 x 200 yL, CMV Q - PCR Standard 103 x 200 uL y CMV Q
- PCR Standard 102x 200 pL).

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) 24 (VEINTICUATRO) meses
desde lafecha de elaboracion, conservado a-20°C; 2y 3): 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde |afecha de



elaboracion, conservado a-20°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: ELITechGroup S.p.a- Corso Svizzera 185, 10149 Torino
(ITALIA).

EXPEDIENTE N° EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT
Fd
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BERCN
%%: m :;:\ *  Elproducto «CMV ELITe MGB,, Kit» es una prueba cualitativa y cuantitativa de amplificacion de los
QDOI‘ 5\ acidos nucleicos para la deteccion y cuantificacion del ADN del Citomegalovirus humano (CMV) en
ggi’zg—\muesrras de ADN extraido de sangre entera recolectada con EDTA, plasma extraido con EDTA, liquido
5 = r—n*g C_?l cefalorraquideo, orina, hisopados bucales y liquido amnidtico.
3"9?20 El producto se utiliza para el diagnéstico y el monitoreo de la infeccion por GMV, junto con los datos
o7 o clinicos del paciente y con los resultados de otros examenes de laboratorio.
>=W
m>
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[ PRINCIPIO DE LA PRUEBA |

La prueba prevé la realizacion de una reaccion de amplificacion real time en microplaca con un
termostato programable con sistema éptico de deteccion de la fluorescencia.

En cada pocillo se realizan dos reacciones de amplificacion: una especifica para una region del
exon 4 del gen MIEA de CMV (major immediate early antigen, HCMVUL123) y una especifica para la
regién del gen humano que codifica la beta globina (Control Interno de inhibicién) utilizando el DNA
extraido de las muestras en examen. La sonda con tecnologia ELITe MGB® especifica para CMV, marcada
con el fluoréforo FAM, se activa cuando hibrida con el producto especifico de la reaccién de amplificacién
para CMV. La sonda con tecnologia ELITe MGB® especifica para el Control Interno, marcada con el
fluoréforo AP525 (equivalente a VIC), se activa cuando hibrida con el producto de la reaccidon de
ampliticacion para el Gontrol Interno. La emision de la fluorescencia aumenta con el aumento de los
productos especificos de la reaccion de amplificacion y es medida y registrada por el aparato. La
elaboracion de los dalos permile deleclar la presencia y el titulo del ADN de CMV en la muestra de parlida.

Cuando finaliza una sesidn, se puede analizar la curva de disociacion (melting curve) y determinar la
temperatura de disociacion (melting temperature) para confirmar la presencia del target correcto o identificar
la presencia de mutaciones.

El ensayo ha sido validado en los sistemas informados en este manual de instrucciones.

En la siguiente figura se resume el mecanismo de activacién y emisién de la fluorescencia de la
sonda con tecnologia ELITe MGB®. Notar que |a sonda no se hidroliza durante el ciclo de amplificacién v,
por lo tanto podra, ser utilizada para realizar la curva de disociacion.

sonda ELITe MGB®

ADN polimerasa

desnaturalizacion

Maolde de ADN
hibridacion / deteccion
extension
IF-2021-120668258-APN-DG
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CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacién del ADN de CMV BERGIERLD

| PRESENTACION DEL PRODUCTO |

El producto «CMV ELITe MGB® Kit» suministra una mezcla de reaccion completa y lista para
usar "CMV Q - PCR Mix" para la amplificacion real time en una solucién estabilizadora, previamente
dosificada en cuatro probetas. Cada prclbe1a contiene 540 pL de solucidn, suficiente para 24 tests en
asaciacion con el sistema ELITe InGenius® e 25 tests en asociacién con ofros sistemas.

Los oligonucledtidos cebadores y la sonda para CMV (estabilizada por el grupo MGE®, marcada con
el fluordforo FAM e inactivada por el quencher no fluorescente) son especificos para una region del exon 4
del gen MIEA de CMV (major immediate early antigen, HCMVUL123).

Los oligonucledtidos cebadores y la sonda para el Control Interno (estabilizada por el grupo MGB®,
marcada con el fluordforo AP525, equivalente a VIC, e inactivada por el quencher no fluorescente) son
especificos para la regién promotora y 5' UTR del gen humano que codifica la beta Globina.

La mezcla de reaccidn provee el sistema tampén, el cloruro de magnesio, los nucledtidos trifosfatos,
il flucréfora AP593 (usado en el lugar del ROX o del Cy5 como referencia pasiva para la normalizacién de la
fluorescencia), la enzima Uracil-N-glicosidasa (UNG) para la inactivacion de las contaminaciones por
productos de amplificacién y la enzima ADN polimerasa de activacion térmica (hot start),

El kit permite efectuar 96 determinaciones en asociacion con el sistema ELITe InGenius,
estandares y controles incluidos.

El kit permite efectuar 100 determinaciones en asociacién con otros sistemas, estandares y
controles incluidos.

[ MATERIAL PROVISTO EN EL PRODUCTO |

Componente Descripcion Cantidad Clasificacién de los peligros
CMV Q-PCR Mix mezcla completa de reaccion 4 x 540 pL -

[MATERIAL REQUERIDO NO PROVISTO EN EL PRODUCTO |

- Campana de flujo laminar.

- Guantes sin polvo descartables de nilrilo o similares,

- Mezclador vortex.

- Microcentrifuga de mesa (12.000 - 14,000 RPM),

- Micropipetas y tips estériles con filtro para aerosol o de dispensacién positiva (0,5-10 pL, 2-20 pL, 5-50 pL,
50-200 pL, 200-1000 pL).

- Agua de grado melecular para biologia.

- Termostato programable con sistema dptico de deteccidn de la fluorescencia 7300 Real Time PCR System
o 7500 Fasl Dx Real-Time PCR Instrument calibrado segun las indicaciones del fabricante.

[ OTROS PRODUCTOS REQUERIDOS |

Los reactivos para la extraccion de ADN de las muestras a analizar, el control de extraccion positivo, el
control de ampilificacion positivo, el ADN estandar en cantidades conocidas y los consumibles no estan
incluidos en este producto

Para la extraccion manual del ADN de las muestras a analizar, se aconseja ulilizar el producto genérico
«EXTRAblood» (ELITechGroup S.p.A., codigo EXTBO1), kit para la extraccién de ADN a partir de muestras
celulares y no celulares.
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Para la ejecucion automatica de la extraccion, amplificacion e interpretacion del ADN de los
resultados de las muestras a analizar con el instrumento «ELITe InGenius» (ELITechGroup SpA, cddigo
INT0O30), se requiere el uso de los siguientes productos genéricos: cartuchos extraccion «ELITe InGenius®
SP 200» (ELITechGroup SpA, codigo INTOBQSPEOO) y consumibles para extraccién y amplificacion a partir
de muesiras biologicas «ELITe InGenius® SP 200 Consumable Set» (ELITechGroup SpA, codigo
INT032CS), «ELITe InGenius® Waste Box» (ELITechGroup SpA, cédigo F2102-000), «<ELITe InGenius®
PCR Cassette» (ELITechGroup SpA, cddigo INTO35PCR) y «300 pL Filter Tips Axygen»(Axygen
BioScience Inc., CA, EE. UU., Cédigo TF-350-LRS ).

El instrumento «ELITe InGenius» (ELITechGroup SpA, codigo INT030) y los siguientes protocolos
especificos de Ensayo (ELITechGroup SpA) son necesarios para la ejecucion automatica de la extraccion
de ADN, la amplificacidn en tiempo real y la interpretacion de los resultados de las muestras a analizar:

- para el calibrador «CMV ELITe_STD»,
- para el control de amplificacion positiva «CMV ELITe_PCo»,
- para el control de amplificacién negativo «CMV ELITe_NC»,

para las muestras analizadas «CMV ELITe_WB_200_100», «CMV ELI[Te_PL 200 100», «CMV
ELITe CSF_200_100», «CMV  ELITe U 200 _100», «CMV ELITe BS 200 100» y «CMV
ELITe_AF_200_100».

Para la extraccion automatica del ADN de las muesiras a analizar, se aconseja utilizar el producto genérico
«ELITe STAR 200 Extraction Kit» (ELITechGroup S.p.A., codigo INTO11EX), kit de extraccién de los
acidos nucleicos de muestras biolégicas, con el instrumento «ELITE STAR= (ELITechGroup S.p.A., codigo
INTO10).

«ELITe STAR 200 Extraction Kits y «<ELITE STAR» constituyen ELITe STAR System.

Para la extraccion automatica del ADN de las muestras a analizar, se aconseja utilizar el producto genérico
<ELITe GALAXY 300 Extraction Kit= (ELITechGroup S.p.A., cadigo INTO21EX), kit de extraccion de los
acidos nucleicos de muestras biolégicas, con el instrumento «ELITE GALAXY» (ELITechGroup S.p.A.,
cédigo INT020). El instrumento «ELITE GALAXY» También puede ejecutar la configuracién de PCR.

«ELITe GALAXY 300 Extraclion Kit» y «ELITE GALAXY» constituyen ELITE GALAXY System.

Para la extraccién automatica del ADN de las muestras a analizar, tambien se aconseja utilizar el producto
genérico «NucliSENS”™ asyMAG”' Reagents» (bioMérieux SA, codigos 280130, 280131, 280132, 280133,
280134, 280135) kit de extraccion de los Acidos nucleicos de muestras biol6gicas, con el instrumento
«NucliSENS® easyMAG®: (bicMérieux SA, codigo 200111).

Para la extraccion autumatlca del ADN de las muestras a analizar, se aconseja también el empleo del
producto «QIAsyrnphony DNA Mini Kit» (QIAGEN GmbH, codigo 931236), kit de exiraccion de los acidos
nucleico de muestras biolégicas, con el equipa «QIAsymphony” SP/AS» (codigos 9001297, 9001301) y los
relativos productos genéricos.

Si se utiliza el instrumento «ELITe InGenius™» (ELITechGroup S.p.A., codigo INT030), para la
amplificacion en real time, se sugiere utilizar los productos genéricos «<ELITe InGenius™ PCR Cassette»
(ELITechGroup S.p.A, codigo INTO35PCR), «Filter tips 300 Axygen» (Axygen BioScience Inc., CA, USA,
codice 732-0937) y «ELITe InGenius™ Waste Box» (ELITechGroup S.p.A, cédige F2102-000).

En caso que sea previsto el uso de un equipo 7300 Real-Time PCR System, se aconseja utilizar el producto
genérico «Q - PCR Microplates» (ELITechGroup S.p.A., cadige RTSACCO1) microplacas con pocillos de
0,2 mL y laminas adhesivas para la amplificacion real time.

En caso que sea pravisto el uso de un equipo 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument, se aconseja utilizar
el producto genérico «@ - PCR Microplates Fast» (ELITechGroup S.p.A.. codigo RTSACCO02) microplacas
con pocillos de 0,1 mL y laminas adhesivas para la amplificacién real time.

En caso que sea necesario la deteccion de ADN de CMV para el analisis cualitalivo se aconseja utilizar el
producto CMV - ELITe Positive Control» (ELITechGroup S.p.A. cédigo CTRO15PLD), control positivo de
ADN de plasmido.

En caso que sea necesario la deteccion y la cuan!ﬁ;agggéé W@%ﬁﬁﬂm@%ﬁ#ﬁWﬁT

aconseja utilizar el producto «CMV ELITe Standard» (ELITechGroup S.p.A., cddigo STDO15PLD), cuatro
diluciones de ADN plasmi n cantidad conocida para obtener la curva estandar.
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Como control positivo de la extraccion de los Acidos nucleicos a partir de muestras no celulares y como
control de inhibicién se requiere utilizar el producto genérico «CPE - Internal Control» (ELITechGroup
S.p.A., codigo CTRCPE), una solucion estabilizada que contiene ADN de dos plasmidos y el ARN genomico
del fago MS2.

Un factor de conversién permite que los resultados cuantitativos se expresen en unidades internacionales
de CMV del ""1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification
Techniques" (NIBSC, UK, codigo 09/162).

[ ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ]

Este producto es para uso exclusivo in vitro.
Advertencias y precauciones generales

Manipular y eliminar todas las muestras biologicas como si pudiesen transmitir agentes infecciosos.
Evitar el contacto directo con las muestras bioldgicas. No producir salpicaduras ni aerosol. El material que
esta en contacto con las muestras biologicas debe ser tratado con hipoclorito de sodio al 3 % por al menos
30 minutos o bien, tratado en autoclave a 121 C° durante una hora antes de ser eliminado.

Manipular y eliminar todos los reactivos y todos los materiales utilizados para realizar la prueba
como si fuesen potencialmente infecciosos. Evitar el contacto directo con los reaclivos. No producir
salpicaduras ni aerosol. Los residuos deben ser tratados y eliminados segin normas de seguridad
adecuadas. El material combustible monouso debe ser incinerado. Los residuos liquidos que contienen
acidos o bases deben ser neutralizados antes de la eliminacién.

Usar indumentaria de proteccion y guantes adecuados, protegerse los ojos / la cara.
No pipetear con la boca ninguna solucion.

No comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en el rea de trabajo.

Lavarse bien las manos después del manejo de muestras y reactivos.

Eliminar los reactivos sobrantes y los residuos segin las normas vigentes.

Leer atentamente todas las instrucciones provistas en el producto antes de realizar la prueba.
Respetar las instrucciones provistas en el producto durante la ejecucion de la prueba.
Respetar la fecha de caducidad del producto.

Utilizar solo los reactivos presentes en el producto y los aconsejados por el fabricante.
No usar reactivos que provengan de lotes diferentes.

No utilizar reactivos de otros fabricantes.

Advertencias y precauciones en los procedimientos de biologia molecular

Los procedimientos de biologia molecular, como la extraccién, la amplificacién y la deteccion de
acidos nucleicos, requieren personal competente e instruido para evitar el riesgo de resultados incorrectos,
en particular a causa de la degradacién de los acidos nucleicos de las muestras o de la contaminacion de
las mismas por parte de productos de amplificacion.

Para la preparacion manual, es necesario disponer de areas separadas para la extraccion /
preparacion de las reacciones de amplificacion o para la amplificacion / deteccion de los productos de
amplificacién. Nunca introducir un producto de amplificacién en el area de extraccion / preparacién de las
reacciones de amplificacion,

Para la preparacion manual, es necesario disponer de batas, guantes e instrumentos destinados

CMV ELITe MGE® Kit
deteccién y cuantificacién del ADN de CMV

REF| RTK015PLD

Los reactivos deben ser manipulados bajo campana de flujo laminar. Los reactivos necesarios para
la amplificacién deben ser preparados de manera tal que sean utilizados en una sola sesion. Las pipelas
utilizadas para manipular los reactivos deben ser destinadas solo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo
de dispensacion positiva o usar tips con filtro para aerosoles. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la
presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de ADN y ARN.

Los productos de amplificacion deben ser manipulados en modo de limitar al maximo su dispersion
en el ambiente para evitar contaminaciones, Las pipetas utilizadas para manipular los productos de
amplificacidn deben ser destinadas sélo a este uso.

Advertencias y precauciones especificas para los componentes

La CMV Q - PCR Mix debe ser conservada en lugar oscuro a -20° C,

La CMV Q - PCR Mix puede ser congelado y descongelado por un maximo de cinquo veces. Otros
ciclos de congelacién / descongelacion pueden provocar una pérdida de las prestaciones del producto.

[ ELITe InGenius” |

| MUESTRAS Y CONTROLES |

Muestras
Este producto debe ser utilizado con ADN extraido de las siguientes muestras clinicas:
Sangre entera recolectada con EDTA

Las muestras de sangre entera destinadas a la extraccion de los acido nucleicos deben ser
recolectadas con EDTA segun las indicaciones del laboratorio, transportadas a +2° / +8¢ C y conservadas a
+29/ +8 C° por un maximo de tres dias, de lo contrario deben ser congeladas y conservadas a -20% C por un
méximo de treinta dias o bien a -70° C por tiempos mas prolongados. Se aconseja subdividir en diferentes
alicuotas las muestras que deben conservase congeladas para no someterlas a repetidos ciclos de
congelacion / descongelacién. Cuando se utilizan muestras congeladas, para evitar la posible degradacidn
de los acidos nucleicos descongelarlas inmediatamente antes de la extraccién.

Nota: cuando se realiza la extraccmn del ADN desde muestras de sangre entera con
ELITe InGenius y con ELITe InGenius® Software versién 1.1 (o versiones posteriores equivalentes) utilizar
el protocol de extraccion CMV ELITe_WB_200_100. Este protocolo procesa 200 plL de muestra, agrega
CPE con 10 pL / extraccion y diluye los dcidos nucleicos en 100 puL de agua.

Cuando se usa el tubo primario, el volumen de la muestra varia dependiendo del tipo de tubo que se
ha cargado. Para mas informacion para configurar y ejecutar el procedimiento de extraccion, consultar las
instrucciones de uso del kit de extraccion.

Plasma extraido con EDTA

Las muestras de plasma destinadas a la extraccion de los acidos nucleicos deben ser recolectada
con EDTA segun las indicaciones del laboratorio, transportadas a +2¢/ +8 °C y conservadas a +2° / +8 °C
por un maximo de tres dias, de lo contrario deben ser congeladas y conservadas a -20 °C por un maximo de
treinta dias o bien a -70 °C por tiempos mas prolongados.

Se aconseja subdividir en varias alicuotas las muestras que se deben conservar congeladas, para
no someterlas a repetidos ciclos de congelacion / descongelacion.

Nota: cuando se realiza la extraccion del ADN desde muestras de sangre entera con
ELITe InGenius y con ELITe InGenius® Software version 1.1 (o versiones posteriores equivalentes) utilizar

; para la extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion y para la amplificacion / deteccion de el protocol de extraccién CMV ELITe_PL_200_100. Este protocolo procesa 200 pL de muestra, agrega CPE
o= productos de amplificacion. Nunca transferir batas, guantes e instrumentos del area de amplificacién / con 10 pL / extraccion y diluye los Acidos nucleicos en 100 pl de agua.
3D d teccion de productos de amplificacion al area de extraccion / preparacion de las reacciones de c L . . . .
+..M3 3 ampliicacion. uando se usa el tubo primario, el volumen de la muestra varia dependiendo del tipo de tubo qug/sa .
20 ha cargado. Para mas informacion para configurar y ejecutar el procedimiento de extraccion, consultg
888 m Las muestras deben ser destinadas exclusivamente a este tipo de analisis. Las muestras deben ser instrucciones de uso del kit de extraccion.,
cX anlguladas bajo una campana de flujo laminar. Las probetas que contengan muestras diferentes nunca
gif‘ rg'r: en‘ser abiertas al mismo tiempo. Las pipetas utilizadas para manipular las muestras deben ser IF-2021-120668258-A PN- DGA#
n§ m 2 estinadas solo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo de dispensacitn positiva o usar tips con filtro para
> O:b O3 aerosol. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de
S O ADN y ARN,
=10
m> Péagina 3 de 40
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Liguido cefalorraquideo

Las muestras de liquido cefalorraguideo para la exiraccion de acido nucleico deben recogerse de
acuerdo con las instrucciones del laboratoric para evitar la contaminacién con la sangre del paciente,
transportarse y almacenarse a +2 / + 8° C durante un méaximo de cuatro horas. deben congelarse y
almacenarse a -20° G durante un maximo de treinta dias o a -70 ° C durante periodos mas largos.

Antes del andlisis con este producto, transfiera 0.2 mL de muestra al tubo de sonicacién
suministrado con «ELITe InGenius SP 200 Consumable Set».

Es aconsejable dividir las muestras que se almacenaran congeladas en varias alicuotas para no
someterlas a repetidos ciclos de congelacion / descongelacion. Cuando use muestras congeladas,
descongele las muestras inmediatamente antes de la extraccion para evitar la posible degradacién de los
acidos nucleicos.

Nota: cuando se realiza la extraccion de acido nucleico de muestras de liquido cefalorraguideo con ELITe
InGenius y con ELITe InGenius Software version 1.2 (o versiones equivalentes) utilizan el protocolo de
extraccion CMV ELITe_CSF_200_100. Este protocolo procesa 200 pl de muestra, agrega CPE con 10 pL /
extraccion y eluye acidos nucleicos en 100 pL,

Orina

Las muestras de orina deslinados a la extraccién de acidos nucleicos deben ser recogidos en
recipientes sin conservantes de acuerdo con las instrucciones del laboratorio, transportado y almacenado a
temperatura ambiente (18/25° C) durante un maximo de cuatro horas, o congelados y almacenados a -20° C
por hasta 30 dias o -70° G por periodos mas largos.

Antes del andlisis con este producto, transfiera 0.2 mL de muestra al tubo de sonicacién
suministrado con «ELITe InGenius SP 200 Consumable Set».

Si es posible, evite congelar muestras de orina, La congelacion puede causar la precipitacion de
inhibidores y la pérdida del titulo del ADN.

En caso de congelacion, es aconsejable dividir las muesiras en mas alicuotas para no somelerlas a
repetidos ciclos de congelacion / descongelacion.

Nota: Cuando la extraccion de Acidos nucleicos a partir de muestras de orina con Elite InGenius y Elite
InGenius Software version 1.2 (o equivalente superior) utilizan el protocolo de exiraccion de CMV
ELITe_U_200_100. Este protocolo procesa 200 pl de muestra, agrega CPE con 10 pL / extraccion y eluye
acidos nucleicos en 100 pL.

Tampones bucales

Los tampones bucales deslinados a la extraccion de acidos nucleicos deben ser recogidos
utilizando el sistema «eSwab Collection Kit» (COPAN ltalia S.p.A., codigo 480CE) e identificados de
acuerdo con las direcciones del laboratorio. Los hisopos bucales deben ser transportados y almacenados a
temperatura ambiente (18/25° C) durante un maximo de cinco dias o al 2/8° C durante un maximo de siete
dias, o congelados y almacenados a -20° C durante hasta seis meses o -70 C durante tiempos mas largos.

Antes del andlisis con este producto, transfiera 0.2 mL de muestra al tubo de sonicacién
suministrado con «ELITe InGenius SP 200 Consumable Set».

Es aconsejable dividir las muestras que se almacenaran congeladas en varias alicuotas para no
somelerlas a repetidos ciclos de congelacién / descongelacion. Cuando use muestras congeladas,
descongele las muestras inmediatamente antes de la extraccién para evitar la posible degradacion de los
acidos nucleicos.

Nota: Cuando la extraccion de acidos nucleicos a partir de hisopos bucales con Elite InGenius y Elite
InGenius Software version 1.2 (o superior equivalente) utilizan el protocolo de extraccion de CMV
ELITe_BS_200_100. Este protocolo procesa 200 pL de muestra, agrega CPE con 10 pl / extraccion y eluye
acidos nucleicos en 100 pL.
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Liquido amnidtico

Las muestras de liquido amnidtico para la extraccion de acido nucleico deben recogerse de acuerdo
con las instrucciones del laboratorio, transportarse a +2 / + 8° C y almacenarse a +2 / +8° C durante un
maximo de cuatro horas, de lo contrario deben ser congelado y almacenado a -20° G por hasta treinta dias
0 a-70°C por periodos mas largos.

Antes del anélisis con este producto, transfiera 0.2 mL de muestra al tubo de sonicacion
suministrado con «ELITe InGenius SP 200 Consumable Set».

Es aconsejable dividir las muestras que se almacenaran congeladas en varias alicuotas para no
someterlas a repetidos ciclos de congelacion / descongelacion. Cuando use muestras congeladas,
descongele las muestras inmediatamente antes de la extraccion para evitar la posible degradacion de los
acidos nucleicos.

Nota: cuando se realiza la extraccion de 4cido nucleico a partir de muestras de liquido amnidtico con ELITe
InGenius y con ELITe InGenius Software version 1.2 (o versiones equivalentes) utilice el protocolo de
extraccion CMV ELITe_AF_200_100. Este protocolo procesa 200 pL de muestra, agrega CPE con 10 pL /
extraccion y eluye acidos nucleicos en 100 pL.

Sustancias interferentes

El ADN extraido de la muestra de partida no debe contener heparina, hemoglobina, dextrano,
Ficoll®, etanol o 2-propanol para evitar fendmenos de inhibicion y la aparicion de frecuentes resultades no
validos.

Cantitades elevadas de ADN gendmico humano en el ADN extraido de la muestra pueden inhibir la
reaccion de amplificacion,

No son disponibles datos referidos a eventuales fenomenos de inhibicion per parte de farmacos
antibidticos, antivirales, quimioterdpicos o inmunosupresores.

Controles de amplificacion

Antes de analizar las muestras es imprescindible generar y aprobar la curva de calibracién y la validacién de
los reactivos para cada lote de amplificacion del reactivo:

-como calibradores, utilice los cuatro niveles de concentracion del CMV ELITe Standard, en
asaciacion con el protocolo «CMV ELITe_STD»,

- como control de amplificacién positiva, utilice el CMV — ELITe Positive Control, en asociacion con
el protocolo «CMV ELITe_PC=»,

- como control de amplificacién negativo, utilice agua ultrapura para biologia molecular (no incluida
en el kit) en asociacién con el protocolo «CMV ELITe_NCx».

Nota: ELITe InGenius con ELITe InGenius Software gque permite memorizar en su base de datos la curva
de calibracion y la validacion de los resultados de control de la amplificacién para cada lote de reactivo de
amplificacion.
Las curvas de calibracion, aprobadas y memorizadas en la base de datos, vencen después de 30 dias. A la
techa de vencimiento se debe repetir la configuracion de la calibracién.
La validacion de los resultados de control de la amplificacion, aprobados y memorizados en la base de
datos, vence después de 15 dias. A la fecha de vencimiento es necesario repetir los controles positivos y
negativos.

Los calibradores y los controles de amplificacién deben ser probados nuevamente si se presenta
uno de los siguientes eventos:
- Se comienza un nuevo lote de reactivos de amplificacion,
- Los resultados de los analisis de control de calidad (ver el apartado siguiente) no concuerdan con las
especificaciones,
- Todas las intervenciones de mantenimiento principal se ejecutan en el instrumento ELITe InGenius.

Controles de calidad

Utilizar los controles externos conforme con las leyes locales, estatales y con las organizaciones de
acreditacion federal. El "Q Panel" {cédigo proveniente de Qs, Reino Unido) es un ﬁemplo de controles

externos disponibles en el comercio. |F-2021- 120668258 AP
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[ PROCEDIMIENTO |

El procedimiento consta de tres fases:
- Verificacion de que el sistema esté preparado
- Configuracion de la sesién
- Examen y aprobacion de los resultados

Verificacién de que el sistema esté preparado

Antes de iniciar la sesian, consultar la documentacion del instrumento para efectuar las siguientes
tareas:

- encender ELITe InGenius y seleccionar el modo “CLOSED";

- verificar (Calibration) que los calibradores (Q-PCR estandar) hayan sido ejecutados, aprobados y
no estén vencidos (status). Estos controles se pueden ejecutar desde el menu "Calibration” de la *Home
page”;

- verificar (Controls) que los controles de amplificacion (Positive Control, Negative Control) hayan
sido ejecutados, aprobados y no estén vencidos (stalus). Estos controles se pueden ejecutar desde el menu
"Control" de la *Home page”;

- seleccionar el tipo de ciclo y configurarlo siguiendo las instrucciones para configurar la sesion,
utilizando los protocolos de las pruebas suministrados por ELITechGroup. Estos protocolos IVD han sido
validados especificamente con los kits ELITe MGB y el instrumento ELITe InGenius.
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Los protocolos de la prueba disponible para el kit CMV ELITe MGB se describe en la siguiente tabla.

Protocolo de la prueba para el kit CMV ELITe MGB

¥ Relacion :
Nombre Matriz nitais Caracteristicas
Volumen de extraccion inicial: 200 pL
Volumen de Eluato extraido: 100 pL
gEg/mL o .
CMV ELITe_WB_200_100 Sangre Upgni. | Sontol Intarno: 10:l,
= e Entera Sonicacidn: NO

Volumen PGR Mix: 20 uL
PCR volumen inicial de la muestra: 20 pL

Volumen de extraccion inicial: 200 pL
Volumen de Eluato extraido: 100 pL
gEg/mL o | Gontrol Interno: 10 pL

CMV ELITe_PL_200_100 Plasma i | Bonieanidm NG
Volumen PCR Mix: 20 pL
PCR volumen inicial de la muestra: 20 pL
Volumen de extraccion inicial: 200 pL
Liquido Volumen de Eluato extraido: 100 pL
CMV ELITe_CSF_200_100 cotalorrag | 9F9/mLa | Cantrol kibernio: 10 L.

uidao Ul'mL Sonicacion: NO
Volumen PCR Mix: 20 pL
PCR volumen inicial de la muestra: 20 pL

Volumen de extraccion inicial: 200 pL
Volumen de Eluato extraido: 100 pl
gEg/mL o | Control Interno: 10 pL

UlmL Sonicacién: NO
Volumen PCR Mix: 20 pL
PCR volumen inicial de la muestra: 20 puL

CMV ELITe_U_200_100 Orina

Volumen de extraccion inicial: 200 puL

- Volumen de Elualo extraido: 100 pL
Alpene Eg/mL o | Control Interno: 10 ul

CMV ELITe_BS_200_100 s bucales ¥ UqIImL Sonicacién: NO g

Volumen PCR Mix: 20 pL

PCR volumen inicial de la muestra: 20 yL

Volumen de extraccion inicial: 200 pL

i Volumen de Eluato extraido: 100 pL
Iquido Eg/mL o | Gontrol Interno: 10 pL

GMVELITe AF -0 100 amnidtico | ° Lfllme Sonicacion: NO

Volumen PCR Mix: 20 pL

PCR volumen inicial de la muestra: 20 uL

Si el protocolo de la prueba buscado no se encuentra en el sistema, comunicarse con el Servicio al
Cliente local de ELITechGroup.

Los protocolos para el andlisis cualitativo estan disponibles a pedido,

IF-2021-120668258-APN-DGA#,
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CMV ELITe MGB® Kit
deteccién y cuantificacion del ADN de CMV RTKO15PLD

Configuracion de la sesion

El CMV ELITe MGB kit asociado con ELITe InGenius se puede utilizar para ejecutar:
A. Ciclo integrado (Extract + PCR),
B. Ciclo de amplificacion (PCR only),
C. Calibracion del ciclo (PCR only),
D. Ciclo de amplificacion para el control positivo y el control negativo (PCR only)
El perfil térmico de amplificacion esta incluido en el protocolo de la prueba dispenible en el
instrumento y se activa automaticamente cuando se selecciona el protocolo de dosificacion,
Nota: el sistema ELITe InGenius se puede conectar al "Servidor de informacion de ubicacion” (LIS) a través
del cual se puede enviar la informacién de configuracién de la sesién. Para informacion detallada. consulte
el manual de instrucciones del instrumento.

Los siguientes son los principales pasos para configurar los cinco tipos de ciclos.
A Ciclo integrado

Para configurar el ciclo integrado atenerse a las siguientes indicaciones visualizadas en SW
Graphical User Interface (GUI):

1. Descongelar los tubos de CMV Q - PCR Mix necesarios para la sesion. Cada probeta alcanza para
preparar 24 reacciones en condiciones optimas de consumo de reactivos, Mezclar delicadamente y
centrifugar el contenido durante 5 segundos.

2. Descongelar los tubos de CPE necesarios para la sesién. Cada tubo es suficiente para 12
extracciones. Mezclar delicadamente y centrifugar el contenido durante 5 segundos.

3. Seleccionar "Perform Run" desde la pantalla “Home",

4, Asegurarse de que el vclumen de extraccién inicial sea de 200 UL y que el volumen del Eluato
extraido sea de 100 pL.

5. Para cada pista completar el "SamplelD" (SID) ingresando o leyendo el codigo de barras de la
muestra.

6. Seleccionar el protocolo del test que se debe utilizar en la columna "Assay" (por ejemplo CMV
ELITe_WB_200_100).

7. Asegurarse de que el "Protocol” visualizado sea: "Extract + PCR".

8. Seleccionar la posicidon de carga de la muestra en la columna "Sample Position": si se utiliza un tubo
primario, seleccionar "Primary Tube"; si se utiliza un tubo secundario, seleccionar "Sonication Tube".
Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

9. Cargar el CPE y la Q-PCR Mix en el Inventory Block seleccionado, siguiendo las instrucciones de la
inlerlaz grafica del usuario. Consultar el manual de uso del instrumento para configurar el Inventory
Block, si es necesario. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

10. Cargar / controlar los Rack de puntas en la Inventory Area seleccionada siguiendo las instrucciones
de la interfaz grafica del usuario. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

11. Cargar las muestras que se deben extraer en la posicién indicada en el punto 8, los cartuchos de
extraccion, los cassette de PCR y todos los productos de consumo, siguiendo las instrucciones de la
interfaz gréfica del usuario. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

12. Cerrar la portezuela del instrumento.
13. Presionar "Start” para iniciar el ciclo.

Al finalizar el procedimiento, el ELITe InGenius permite visualizar, aprobar, memorizar los resultados,
imprimir y guardar el informe.

Cuando el sistema esta inactivo, se puede abrir la portezuela (End of Run) y retirar del instrumento
los materiales de consumo.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede retirar la muestra primaria que quedd en el instrumento, taparla,
idenlificarla y conservarla a -20 °C. Evitar derramar la muestra mientras se la retira.

Nota: Al final del ciclo se deben retirar del instrumento los cassette PCR con los reactivos y eliminarlos sin
contaminar el medio ambiente. Evitar que los reactivos se derramen.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede conservar la PCR mix en el bloque refrigerado hasta16 horas.
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B Ciclo de amplificacion

Para configurar el ciclo de amplificacion seguir las indicaciones que aparecen en la GUL:

1. Descongelar los tubos de CMV Q - PCR Mix necesarios para la sesion. Cada probeta alcanza para
preparar 24 reacciones en condiciones optimas de consumo de reactivos. Mezclar delicadamente y
centrifugar el contenido durante 5 segundos.

2. Seleccionar "Perform Run" desde la pantalla “Home".

3. Asegurarse de que el volumen de extraccién inicial sea de 200 pL y que el volumen del Eluato
extraido sea de 100 pL.

4, Para cada pista completar el "SamplelD" (SID) ingresando o leyendo el codigo de barras de la
muestra,

5. Seleccionar el protocalo del test que se debe utilizar en la columna "Assay” (por ejemplo CMV
ELITe_WB_200_100).

6. Seleccionar "PCR Only" en la columna "Protocol”.

7. Asegurarse de cargar la muestra eluida en "ExtraTube (posicion 1)" en la columna "Sample
Position". Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

8. Cargar la Q-PCR Mix en el Inventory Block seleccionado siguiendo las instrucciones de la interfaz
gréfica del usuario, Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

9. Cargar / controlar los Rack de puntas en la Inventory Area seleccionada siguiendo las instrucciones
de la interfaz gréafica del usuario. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

10. Cargar las muestras de los Aacidos nucleicos extraidos y el cassette PCR, siguiendo las
instrucciones de la interfaz gréafica del usuario. Consultar el manual de uso del instrumento para
configurar el Inventory Black, si es necesario. Hacer clic en el pulsador "Next" para continuar con el
procedimiento.

11. Cerrar la portezuela del instrumento.

12. Presionar "Start" para iniciar el ciclo.

Al finalizar el procedimiento, el ELITe InGenius permite visualizar, aprobar, memorizar los resultados,
imprimir y guardar el informe.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede retirar la muestra que quedd en el instrumento, taparla, identificarla y
conservarla a -20 ° C. Evitar derramar la muestra mientras se la retira.

Nota: Al final del ciclo se deben retirar del instrumento los cassette PCR con los reactivos y eliminarlos sin
contaminar el medio ambiente. Evitar que los reactivos se derramen.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede conservar la PCR mix en el blogue refrigerado hasta16 horas.
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c Ciclo de calibracion

Para configurar el ciclo de calibracion seguir las indicaciones que aparecen en la GUI:

1. Descongelar los tubos de CMV Q - PCR Mix necesarios para la sesién, Cada probeta es suficiente
para preparar 24 reacciones en condiciones aptimas de consumo de reactivos. Mezclar
delicadamente y centrifugar el contenido durante 5 segundos.

2. Descongelar los tubos de CMV ELITe Standard (Cal1: CMV Q-PCR Standards 10%, Cal2: CMV Q-
PCR Standards 10°, Cal3: CMV Q-PCR Standards 10%, Cal4: CMV Q-PCR Standards 10%). Cada
tubo es suficiente para 8 extracciones. Mezclar delicadamente y centrifugar el contenido durante 5
segundos.

3. Seleccionar "Perform Run" desde la pantalla “Home".

Asegurarse de gue el volumen de extraccion inicial sea de 200 pL y que el volumen del Eluato
extraido sea de 100 pL.

5. A partir de la pista de interés, seleccionar el protocolo de dosificacion que se debe utilizar en la
columna "Assay" CMV ELITe_STD) y completar el nimero de lote y la fecha de vencimiento para el
Q - PCR estandar. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

6. Cargar la Q-PCR Mix en el Inventory Block seleccionado siguiendo las instrucciones de la GUL
Consultar el manual de uso del instrumento para configurar el Inventory Block. si es necesario.
Hacer clic en "Nex!" para continuar con el procedimiento.

7. Cargar / controlar los Rack de puntas en la Inventory Area seleccionada siguiendo las GUI, Hacer
clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

8. Cargar los tubos de calibracion y el cassette PCR, siguiendo las instrucciones de la GUI. Consultar
el manual de uso del instrumento para configurar el Inventory Block, si es necesario. Hacer clic en
"Nex!" para conlinuar con el procedimiento.

9. Cerrar la portezuela del instrumento.

10. Presionar "Start" para iniciar el ciclo.

Al finalizar el procedimiento, el ELITe InGenius permite visualizar, aprobar, memaorizar los
resultados, imprimir y guardar el informe.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede retirar el estandar que guedd en el instrumento, taparlo y conservarlo a -
20 °C.

Nota: Al final del ciclo se deben retirar del instrumento los cassette PCR con los reactivos y eliminarlos sin
contaminar el medio ambiente. Evitar que los reactivos se derramen.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede conservar la PCR mix en el blogque refrigerado hasta16 horas,
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D. Ciclo de amplificacién para el Control Positivo y el Control Negativo
Para configurar el ciclo de amplificacion del Control Positivo seguir las indicaciones gue aparecen en
la GUI:

1. Descongelar los tubos de CMV Q - PCR Mix necesarios para la sesion. Cada probeta es suficiente
para preparar 24 reacciones en condiciones dptimas de consumo de reaclivos. Mezclar
delicadamente y centrifugar el contenido durante 5 segundos.

2. Descongelar el producto CMV ELITe Positive Control para la amplificacién del Control Positivo.
Descongelar un tubo a temperatura ambiente. Cada tubo es suficiente para 2 extracciones. Mezclar
delicadamente y centrifugar el contenido durante 5 segundos.

3. Verter el agua de grado molecular para las sesiones en una probeta de elucion, suministrada con
ELITe InGenius SP 200 Consumable Set.

4. Seleccionar "Perform Run” desde la pantalla “Home".

5. A partir de la pista de interés, seleccionar el protocolo de dosificacion que se debe utilizar en la
columna "Assay".

6. Seleccionar CMV ELITe_PC para el Control Positive y completar el nimerc de lote y la fecha de
vencimiento para - Positive Control (Control Positivo),

7. Seleccionar CMV ELITe_NC y completar el numero de lote y la fecha de vencimiento para el Control
Negativo CMV.

8. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

9. Cargar la CMV Q-PCR Mix en el Inventory Block seleccionado siguiendo las instrucciones de la GUI,
Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

10. Cargar / controlar los Rack de puntas en la Inventory Area seleccionada siguiendo las instrucciones
de la GUI. Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

11. Cargar el cassette PCR, el Control Positivo y el Control Negativo siguiendo las instrucciones de la
GUL Hacer clic en "Next" para continuar con el procedimiento.

12. Cerrar la portezuela del instrumento.
13, Presionar "Start" para iniciar el ciclo.

Al finalizar el procedimiento, el ELITe InGenius permite visualizar, aprobar, memorizar los
resultados, imprimir y guardar el informe.

Nota: El Control Positivo se debe ejecutar como control de amplificacion, para configurar el documento de
control. Para configurar el grafico se requieren cuatro (4) valores de control positivo en 4 sesiones distintas,
Después de lo cual el instrumento memoriza los valores del control positivo y los utiliza para el seguimiento
de la fase de amplificacion. Consultar el manual de uso del instrumento para mas detalles.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede retirar el Control Positivo que quedé en el instrumento, taparo,
identificarlo y conservarlo a -20 °C. Evitar derramar la muestra mientras se la retira.

Nota: Al final del ciclo se deben retirar del instrumento los cassette PCR con los reactivos y eliminarlos sin
contaminar el medio ambiente. Evitar que los reactivos se derramen.

Nota: Al finalizar el ciclo se puede conservar la PCR mix en el blogue refrigerado hastal6 horas.

IF-2021-120668258-APN-DGA
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Examen y aprobacion de los resullados

Al finalizar el ciclo se visualiza autométicamente la pantalla "Results Display". En esta pantalla se
visualizan los resultados relativos a muestra / calibrador / control y la informacién pertinente al ciclo. A partir
de esta pantalla se puede aprobar el resultado, imprimir o guardar los informes ("Sample Report" 0 "Track
Report").

Nota: Consultar el manual de instruccicnes del instrumento ELITe InGenius para mas detalles.

ELITe InGenius genera los resultados con el producto CMV ELITe MGB Kit mediante el siguiente
procedimiento:

A, Validacién de la curva de calibracion,

B. Validacion de los resultados de amplificacion del Control Positivo y del Control Negativo
C. Validacion de los resultados de la muestra,

D. Generacion del informe con los resultados de la muestra.

A. Validacion de la curva de calibracion

Las senales fluorescentes emitidas por la sonda especifica para CMV (FAM, Channel 1 "CMV"), en
las reacciones de amplificacién del calibrador, son analizadas automdticamente e interpretadas por el
software del instrumento con los pardmetros incluidos en el protocolo de la prueba "CMV ELITe_STD"

La curva de calibracién para el lote del reactivo de amplificacion se memoriza en la base de datos y
puede ser visualizada y aprobada por el personal con funcion de "Administrador” o “Analista”, siguiendo las
instrucciones de la GUI. La curva de calibracidn especifica para el lote del reactivo de amplificacion, vence
después de 30 dias.

Antes de analizar las muestras es obligatorio generar y aprobar la curva de calibracién para el lote
de reactivo de amplificacion utilizado. La disponibilidad de una curva de calibracion y los resultados del
control de amplificacién "Aprobados” (Status) se visualizan en la pantalla "Calibration" del software ELITe
InGenius.

Nota: Cuando la curva de calibracién no satistace los criterios de aceptacion, el instrumento visualiza el
mensaje "not passed” en el mend “Calibration” y no es posible aprobarla. En ese caso se deben repetir las
reacciones de amplificaciéon del calibrador.

Nota: En caso de que la curva de calibracion se cargue con las muestras y el resultado no sea valido, toda
la sesion no sera vdlida y la amplificacion de todas las muestras tendra que repetirse.

B. Validacion de los resultados de amplificacion del Control Positivo y del Control Negativo

Las senales fluorescentes emitidas por la sonda especifica para CMV (FAM, Channel 1 “CMV"), en
las reacciones de amplificacién del Control Positivo y del Control Positivo, son analizadas automaticamente
e interpretadas por el software del instrumente con los parametros incluidos en el protocolo de la prueba
"CMV ELITe_PC"y “CMV ELITe_NG".

Los resultados de amplificacién del Control Positivo y del Control Negativo, especificos para el lote
del reactivo de amplificacion, se memorizan en la base de datos y pueden ser visualizados y aprobados
(Controls) por el personal con funcién de "Administrador”" o “Analista”, siguiendo las instrucciones de la
interfaz grafica del usuario.

Los resultados de amplificacién del Control Positivo y del Control Negativo, especificos para el lote
del reactivo de amplificacién, vencen después de 15 dias.

Antes de analizar una muestra y después de haber aprobado la curva de calibracion, es obligatorio
generar y aprobar el resultado de la amplificacion del Control Positivo y del Control Negativo para el lote de
reactivo de amplificacién utilizado. La disponibilidad del resultado del Control Positivo y del Control Negativo
de amplificacién "Aprobado” (Status) se visualiza en la pantalla "Controls” del software ELITe InGenius.

Nota: Cuando el Control Pasitivo no satisface los criterios de aceptacion, el instrumento visualiza el mensaje
"not passed” y no es posible aprobarlo. En ese caso se deben repetir las reacciones de amplificacion del
Control Positivo y del Control Negativo.

Nota: Cuando se ejecuta el Control Positivo como control de amplificacion con las muestras y el resultado
no es vdlido, se invalida toda la sesién y se debe repetir la amplificacién de todas las muestras.
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C. Validacion de los resultados de la muestra

Las sefales fluorescentes emitidas por la sonda especifica para CMV (FAM, Channel 1 "CMV") y
por la sonda especifica para el Control Interno (AP525, Channel 2 “IC"), en cada reaccién de amplificacion,
son analizadas automaticamente e interpretadas por el software del instrumento con los parametros
incluidos en el protocolo de la prueba.

Nota: Antes de analizar cada una de las muestras es obligatorio generar y aprabar la curva de calibracion y
la validacion de los reactivos de amplificacion para el lote de reactivo utilizado. Se recomienda, pero es
opcional, ejecutar el Control Positivo y Negativo junto a los calibradores. La disponibilidad de una curva de
calibracion y de amplificacion y los resultados del Control Positive y Negative "Approved" (Status) se
visualizan en las pantallas "Calibration” y "Controls” del software ELITe InGenius. y se informan en la
seccian "Assay Parameters",

Los resultados se describen en los informes generados por el instrumento ("Result Display™).

El ciclo de la muestra es vélido cuando se cumplen las tres condiciones indicadas en la tabla
siguiente.

1) Curva de calibracién Status
CMV Q-PCR Standard APPROVED
2) Control Positive Status
CMV Positive Gontrol APPROVED
3) Control Negativo Status
CMV Negative Control APPROVED
Para cada muestra, el sistema interpreta automaticamente el resultado del ensayo segin lo
establecido por el algoritmo del software ELITe InGenius y los pardmetros del protocolo del ensayo.
Para cada muestra el sistema ejecuta automaticamente el calculo de la carga viral. La medida es
expresada en “gEq / mL” or “IU / mL como lo determina el protocolo de la muestra.
En la tabla siguiente se visualizan los posibles mensajes referidos al resultado de una mueslra.
Resultado del ciclo de la muestra Interpretacién
CMV: DNA Delected, quantity equal to La cantidad de ADN de CMV detectado coincide con el
XXX gEq/mL or U / mL intervalo de medicion de la prueba, como se indica.
CMV: DNA Detected, quantity below El ADN de CMV detectado esta por debajo del limite

LLoQ gEq/mL or IU/ mL inferior de cuantificacién de la prueba

CMV: DNA Detected, quanlity beyond El ADN de CMV detectado supera el limite superior de
ULoQ gEq/mL or IU /mL cuantificacion de la prueba

CMV: DNA Not Detected or below ADN no detectado o inferior al limite de deteccion
LoD gEq /mL or IU/mL de la prueba.

El resultado de la prueba no es valido por un error de

Invalid - Retest Sample ot Rarg

Las muestras que no son adecuadas para interpretar los resultados se informan como "Muestra no
validada" por el software ELITe InGenius. En este caso no fue posible detectar eficientemente el ADN del
Control Interno porque hubo problemas en la fase de amplificacion o en la fase de extraccion (degradacién
del ADN, pérdida de ADN durante la extraccién o presencia de inhibidores en el extracto) que puede causar
resultados incorrectos y falsos negativos.

Guando el volumen del eluido es suficiente, la muestra extraida se puede volver a analizar por
amplificacion en el modo "Sdlo PCR". Si se confirma el resultado no valido, se debe volver a analizar la
prueba a partir de la extraccion de una nueva alicuota utilizando el modo "Extraer + PCR".

Las muestras adecuadas en las que no se pudo detectar ADN de CMV se informan como "ADN no
detectado o debajo de LoD". En este caso, no puede excluirse que el ADN del CMV esté presente en un
titule por debajo del limite de deteccion del producto (consulte el parrafo "Caracteristicas de rendimiento”).

Nota: Los resultados obtenidos con este dosaje deben interpretarse considerando todos los datos clinicos y

los demés examenes de laboratorio del paciente. |F-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT

SCH mRTKO15PLD_es 23/08/18 Pégi nas8 d%@n 12 Pag. 16/57




olg

7
/
s

IN J vHNYT
ONBvIg

3L YHOLOTHIG

L

e e NN Y
YOWNINOOIg

8,
r~y

VIIN
o

3q
V'S

PQDYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

CMV ELITe MGB® Kit

deteccion y cuantificacion del ADN de CMV REF| RTKO15PLO

Los resultados del ciclo de la muestra se memorizan en la base de datos y pueden ser visualizados
y aprobados (Result Display) por el personal con funcion de "Administrador” o “Analista”, siguiendo las
instrucciones de la interfaz grafica del usuario. Desde la pantalla “Result Display” se pueden imprimir y
guardar los resultados. Ejecutar como "Sample Report” y "Track Report”,

D. Generacién del informe de los resultados de la muestra

Los resultados de la muestra se memorizan en la base de datos y se pueden visualizar como
"Sample Repart" y "Track Report”,

El "Sample Report" muestra los detalles del ciclo de la muestra seleccionada para el 1D de la
muestra, por ejemplo del paciente.

El "Track Report" muestra los detalles de un ciclo de la muestra pista por pista.
Los "Sample Report™ y el "Track Report" pueden imprimirse y firmarse por personal autorizado.

[ CARACTERISTICAS DE LAS PRESTACIONES ]

Sensibilidad analitica: limite de deteccion

La sensibilidad analitica de esta prueba, como limite de deteccion, permite detectar la presencia de
aproximadamente 10 genomas de ADN en las 10 puL de ADN agregadas a la reaccion de amplificacion.

La sensibilidad analitica de la prueba, como limite de deteccion, ha sido probada utilizando un ADN
plasmidico que contiene el producto de amplificacién, cuya concentracion inicial ha sido medida con un
especlrofotometro. El ADN plasmidico ha sido diluido con un titulo de 10 copias / 20 uL en ADN gendmico
humano con un titulo de 500 ng / 20 pL. Esta muestra fue utilizada en 12 repeticiones para realizar la
amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A en dos instrumentos diferentes. Los resultados finales
se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

10 copias ADN plasmidico + 500 ng de ADN gendmico humano 24 23 1

La sensibilidad analitica del ensayo con las diferentes matrices se verificd usando un panel de
diluciones de CMV y en asociacién con ELITe InGenius. El panel se prepard diluyendo la “1st WHO
International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification Techniques™ (codigo de
NIBSC 09/162, Reino Unido) en una matriz negativo para ADN de CMV. El panel se compone de al menos
seis puntos alrededor concentracién limite y cada punto del panel se puso a prueba en al menos 12 réplicas
gue realizan todo el procedimiento de analisis, la interpretacion preparacion de la carrera, la extraccion,

- amplificacién y en tiempo real de los resultados con Elite InGenius y productos ELITechGroup SpA el
andlisis estadistico se realizé con Regresion Probit El limite de deteccion se ha definido como la
concentracion a la cual la probabilidad de obtener un resultado positivo es igual al 95%.

Los resultados finales para cada matriz se muestran en las siguientes tablas.

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTKO015PLD

La sensibilidad analitica expresada en gEq / mL se calculé aplicando para cada matriz el factor de
conversion especifico que se muestra en la pagina. 23.
La sensibilidad analitica para cada matriz como gEq / mL se muestra a continuacion.,

Limite de deteccién con ELITe InGenius (gEq / mL)

o 95% positividad Interyalo.de fiabilidad del 95%
valor inferior valor inferior
sangre entera 156 gEq / mL 99 gEq/ mL 332 gEg/mL
plasma 293 gEgq/mL 166 gEq / mL 970 gEg / mL
liquido cefalorraquideo 193 gEq/ mL 160 gEq/ mL 273 gEg/mL
orina 216 gEq/mL 170 gEq/ mL 306 gEg / mL
tampones bucales 220gEq/mL 180 gEg/mL 285 gEq/mL
liquido amnidtico 285 gEq / mL 1 230 gEq/mL 390 gEq / mL

Intervalo de medicion lineal

La sensibilidad analitica de esta prueba, como intervalo de medicién lineal, permile detectar de
aproximadamente 50.000.000 a casi 500 genomas equivalentes por mL.

La sensibilidad analitica de la prueba ha sido determinada utilizando un panel de diluciones (1 Loge
entre una dilucidn y la siguiente) de ADN plasmidico que contiene el producto de amplificacion, cuya
concentracion inicial ha sido medida con el espectrofotometro. Los puntos del panel de 106 moléculas por
reaccién a 101 moléculas por reaccién han sido utilizados en 5 repeticiones para efectuar la amplificacion
con los productos ELITechGroup S.p.A. El andlisis de los datos obtenidos, realizado con 1a regresion lineal,
ha demostrado que la prueba presenta una respuesta lineal para todos los puntos del panel (coeficiente de
correlacion lineal superior a 0,99).

La linealidad del ensayo con las diferentes matrices se verificé usando un panel de diluciones de
CMV y en asociacion con Elite InGenius. El panel se prepard diluyendo el “1st WHO International Standard
for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification Techniques" (codigo de NIBSC 09/162, Reino
Unido) en una matriz negativo para ADN de CMV. El panel tenia 5 etapas de dilucion de 1 Log 10 -10_ Ul /
ml. Cada punto del panel se ensay6 en al menos 3 réplicas que realizan todo el procedimiento de ahalidis, la
interpretacion preparacion de la carrera, la extraccion, amplificacion y en tiempo real de los resultados con
ELITe InGenius y ELITechGroup SpA el analisis de los datos obtenidos, realizados con regresion lineal, ha
demostrado que el ensayo tiene una respuesta lineal para todos los puntos del panel.

El limite inferior del rango de medicién lineal se ha establecido en la concentracion mas baja con
resultados cuantitativos 100% positivos precisos. El limite superior del rango de medicion lineal se ha
eslablecido en la concentracion mas alta probada que proporciona resultados cuantitativos precisos.

Los limites del rango de medicién lineal como gEq / mL se calcularon aplicando para cada matriz el
factor de conversién especifico que se muestra en la pagina. 23.

Los resultados finales para cada matriz se muestran en las siguientes tablas.

Intervalo de medicion lineal con muestras de sangre entera y ELITe InGenius

Limite inferior Limite superior
Ul/mL 178 35.000.000
gEq/mL 254 50.000.000

Intervalo de medicion lineal con muestras de plasma y ELITe InGenius

Limite inferior Limite superior o

Limite de deteccion con ELITe InGenius (Ul / mL)
. — Intervalo de fiabilidad del 95%
Matriz 95% positividad — ——
valor inferior valor inferior
sangre entera 109 Ul / mL 71 Ul/mL 239 Ul/ mL
plasma 88 Ul/mL 50 Ul / mL 291 Ul/ mL
liquido cefalorraquideo 58 Ul/ mL 48 Ul /mL 82 Ul/mL
N\ orina 151 U/ mL 119 Ul/ mL 214 Ul/ mL
tampones bucales 44 Ul / mL 36 Ul/ mL 57 Ul/mL
L liquido amnidtico 57 Ul/mL 46 Ul /mL 78 Ul/mL |
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Intervalo de medicion lineal con muestras de liquido cefalorraquideo y ELITe InGenius

Limite inferior Limite superior
Ul /mL 100 15.000.000
gEq/mL 335 50.000.000
Intervalo de medicion lineal con muestras de orina y ELITe InGenius
Limite inferior Limite superior
Ul/ mL B 316 35.000.000
gEq/mL 451 50.000.000
Intervalo de medicion lineal con muestras de tampones bucales y ELITe InGenius
Limite inferior Limite superior
ul/ mL 100 10.000.000
gEq/mL 500 50.000.000
Intervalo de medicion lineal con muestras de liquido amniético y ELITe InGenius
Limite inferior Limite superior
ul/mL 100 10.000.000
gEq/mL 500 50.000.000

Precision y Exactitud Inter-sesiones

La precision del ensayo, tales como la variabilidad de los resultados obtenidos en las sesiones de
amplificacion realizadas en dias diferentes, ha permitido obtener una variacion del coeficiente de porcentaje
(CV%) del maximo Ct valores inferiores a 1,5%, en el intervalo de 10_genomas Equivalente a 10, genomas
Equivalente por reaccion. ? 2

La precision del ensayo, tales como la variabilidad de los resultados obtenidos en las sesiones de
amplificacién realizadas en dias diferentes, ha permitido obtener una variacion del coeficiente de porcentaje
(% CV) El promedio de la cantidad medida de aproximadamente 19%, en el intervalo de 10s genomas
Equivalentes 102 genomas Equivalente para mL.

La exactitud del ensayo, ya que la diferencia entre los resultados promedio obtenidos en las
sesiones de amplificacion llevadas a cabo durante varios dias y el valor teérico de la concentracion de la
muestra, da un promedio de las cantidades medidas de aproximadamente 26%, rango de 10° genomas
equivalentes a 10° genes equivalentes por ml.

Precision y Exactitud Intra-sesiones

La precisién del ensayo, como la variabilidad de los resultados obtenidos en las sesiones de
amplificacion en el mismo dia, permitié obtener un coeficiente de variacién porcentual promedio (CV9%) de
los valores de Ct inferiores al 1%, en el rango de 2 x 10_ genomas Equivalente a 2 x10 genomas
Equivalente por reaccién. & '

La precisién del ensayo, como la variabilidad de los resultados obtenidos en sesiones de
amplificacion en el mismo dia, permilié oblener un porcentaje de coeficiente de variacién (CV%) promedio
de las cantidades medidas de aproximadamente 20%. 5 x 10_ genomas Equivalente a 5 x10_ genomas
Equivalentes para mL. 4 2

La exactitud del ensayo, ya que la diferencia entre el promedio de los resultados obtenidos en las
sesiones de amplificacién en el mismo dia y el valor tedrico de la concentracion de la muestra, permitio
obtener una precisidn porcentual promedio de las cantidades medidas de aproximadamente 17%, en el
rango de 5 x 10° genomas Equivalente a 5 x10° genomas Equivalente para mL.

La exaclitud y precision se determinaron utilizando los datos obtenidos en las pruebas para el
estudio del rango de medicién lineal.
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La precision del ensayo en la matriz, como variabilidad de los resultados obtenidos el mismo dia, se
evalué como Coelficiente de variacién porcentual (CV%) de los valores de Ct y como desviacién estandar
(SD) de la Cantidad expresada en Ul lag / ml. Los paneles CMV probados son los utilizados en las pruebas
para el estudio del rango de medicion lineal. Los resultados finales para cada matriz se muestran en las
siguientes tablas.

Precisién con muestras de sangre entera y ELITe InGenius

b Tl'_t:;"l}ff;‘l’_" CV% de CMV Gt SD Log Ul/ mL

1000000 6,000 0,54 0,043
100000 5,000 2.36 0,215 i
10000 4,000 0.24 0,025
1000 3,000 0.97 0.114
100 2,000 2,96 0.384
Precisién con muestras de plasma y ELITe InGenius

T"‘“jf neien Tfﬂ"'é"dffr""‘l’_" CVe de CMV Ct SD Log Ul / mL
1000000 5,000 0,46 0,032
100000 5,000 0.26 0,020
10000 4,000 0.59 0,053
| 1000 3,000 114 0115
\ 100 2,000 2,61 | 0,295

Precision con muestras de liquido cefalorraguideo y ELITe InGenius

Titulo tedrico Titulo tedrico

eshot} Lo Il fan CV% de CMV Ct SD Log Ul / mL
1000000 6,000 0,61 0,046
100000 5,000 0,05 0,004
10000 4,000 0,07 0,007
1000 3,000 0,95 0,104
100 2,000 1,81 0,215

Precision con muestras de orina y ELITe InGenius

Titulo tedrico Titulo tedrico

ul/mL Log UI/ mL CV% de CMV Ct SD Log Ul/ mL
1000000 6,000 0,40 0,029
100000 5,000 ) 0,96 0,080
10000 4,000 0,92 0,086
1000 3,000 0,76 0,081
100 [ 2,000 1,06 0123

Precision con muestras de tampones bucales y ELITe InGenius

T““L'fl’ e T,‘_':;"Jff:f_" CV% de CMV Ct SD Log Ul / mL
1000000 6,000 0,49 0.037
100000 5,000 0,60 0.051
10000 4,000 0.67 0.063
1000 3,000 0,71 0,073
100 2,000 2,67 0,306
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deteccion y cuantificacion del ADN de CMV deteccién y cuantificacién del ADN de CMV
Precision con muestras de liquido amnidtico y ELITe InGenius Exactitud con muestras de tampones bucales y ELITe InGenius
T""'LI'?;‘?:]:'CD Tﬁglol}r,?:tu CV% de CMV Ct SD Log Ul /mL Titulo teérico Titulo tedrico Promedio de los Bias
=09 o000 051 0096 ul/mL Log Ul / mL resultados Log Ul / mL Log Ul/mL
fuiees 5, : ' 1000000 6.000 5934 0,066
100000 =00 L ol i 100000 5.000 4,844 0,156
Ll L L i L 10000 4,000 3,910 0,090
dibs =000 .t L 1000 3.000 2,889 0,111
il ol L Lz e 100 2.000 1.778 0,222
La exactitud del ensayo en la matriz, como concordancia del valor medio medido en el mismo dia Exactitud con muestras de liquido amniético y ELITe InGenius
con el valor tedrico, se evalud como una desviacion del valor tedrico del valor medio de la cantidad medida Titulo teorico Titulo teorico Promedio de los Bias
expresada en Log Ul / mL. Los paneles CMV probados son los ulilizados en las pruebas para el estudio del ul/mL Log Ul/ mL resultados Log Ul/ mL Log Ul/ mL
rango de medicion lineal. Los resultados se muestran en las siguientes tablas. 1000000 5.000 6.074 0.074
Exactitud con muestras de sangre entera y ELITe InGenius 100000 5,000 5,004 0,004
Titulo tedrico Titulo tedrico Promedio de los Bias 10000 4,000 3,997 [ 0,003
Ul/mL Log Ul/ mL resultados Log Ul / mL Log Ul/mL ‘ 1000 3.000 2039 0.061
1000000 5,000 6,361 0,361 r i 0 S 580 , e
100000 5,000 5212 0,355 : = - : :
10000 4,000 3,860 0,003 Sensibilidad analitica: reproducibilidad con panel de material de referencia certificado
1000 3,000 2,554 0,303 La sensibilidad analitica de la prueba, como reproducibilidad de los valores de material de reterencia
100 2,000 1,592 0,266 calibrado, ha sido verificada probando dos paneles de diluciones seriales de CMV.
- La sensibilidad analitica de la prueba ha sido evaluada utilizando como material de referencia
. = E“mlt",'d Sl ’,"'_"“t'as de plasmay E!'ITE InGenkus = calibrado, dos paneles de « CMV Molecular “Q" Panel» (Qnostics, Ltd). Cada muestra del panel fue ulilizada
Titulo tedrico Titulo tedrico Promedio de los Bias en 2 repeticiones para realizar todo el procedimiento de analisis, extraccion, amplificacion, deteccion e
Ul/mL Log Ul/mL resultados Log Ul / mL Log Ul/mL interpretacion de los resultados con ELITe InGenius™ System y los productos ELITechGroup S.p.A.
1000000 6,000 6,217 0277 Los resultados en UlmL han sido calculados aplicando el factor de conversion para ELITe
100000 5,000 5,197 0,197 InGenius™ System y plasma y se indican en la siguiente tabla.
10000 4,000 4,222 0,222 Pruebas con material de referencia certificado y ELITe InGenius System
1000 3,000 3,162 0,162 N P -
100 2,000 1,981 0,019 Muestra Titulo nominal | Titulo nominal Positivas / rome I;od e 108
Ut/ mL Logio Repeticiones resultados
Exactitud con muestras de liquido cefalorraquideo y ELITe InGenius Voo = e 5 Lﬂgg (;JQ' ; mL
Titulo tedrico Titulo teérico Promedio de los Bias azlili] M B A
Ul /mL Log Ul / mL resultados Log Ul / mL Log Ul/mL CMVMQPO1-Medium 10 4,000 2/2 3,996
1000000 6.000 6157 0.157 CMVMQPO1-Low 10 3,000 2/2 3,060
- - - CMVMQPO01-Negative negativo - 0/2 =
100000 5.000 5,040 0,040
10000 4.000 4.036 0,036 Todas las muestras positivas han sido detectadas correctamente con un titulo incluido en el intervalo de +
0.5 Log definido para el valor.
1000 3,000 2.888 0,112 ‘ B ) _ o
100 2.000 1956 0.044 Otras pruebas se realizaron utilizando como material de reterencia calibrado un panel de diluciones CMV
: . : Panel (QCMD 2014 Human Cytomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd,Qnostics, Escocia, Reino
Exactitud con muestras de orina y ELITe InGenius Unido). Cada muestra del panel fue utilizada en 2 repeticiones para realizar toduITeI Iprcﬁot:.enfh‘r':-lin:esntu:n de
Titulo teérico Titulo tedrico Promedio delos Bias arl1a||5|s;xtraccllsolj:rarnhptlatﬂcacu:én, ?tecclon e interpretacion de los resultados con ELITe InGenius System
-1 Ul / mL Log Ul / mL resultados Log Ul / mL Log Ul / mL ¥ la5 praductos SEILIOUES-P-E
- ? 1000000 6,000 6.495 0,495
IO 100000 5,000 5,400 0,400
ron;,), 10000 4,000 4,333 0,333
oME " 1000 3.000 3,228 0.228
== 100 2,000 2,107 0,107
4 < ' : ‘ IF-2021-120668258-APN-DGA
m
STeF—SaN
QT
> 5- [55]
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Los resultados en UVmL han sido calculados aplicando el factor de conversién para ELITe InGenius
System y plasma y se indican en la siguiente tabla.

Pruebas con material de referencia certificado y ELITe InGenius System

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTK015PLD

Los resultados finales para cada malriz se muestran en las siguientes tablas.

Ml Consensus Desviacitn Positivas / Promedio de los
Logsg conc. viral estandar Repeticiones resultados
Logig gEq/ mL
CMVDNA14-01 2,468 0,343 2/2 2,256
CMVDNA14-02 3,034 0,281 2/2 2,915
CMVDNA1403 3,383 0,368 2/2 3,185
CMVDNA14-04 3,014 0,251 2/2 2,976
CMVDNA14-05 1,859 0,462 2/2 1,706
CMVDNA14-06 2,767 0,325 2/2 2,526
CMVDNA14-07 4,030 0,280 o2 3,924
CMVDNA14-08 Negativo NA 0/2 -
CMVDNA14-09 2,065 0,512 22 1,273
CMVDNA14-10 3,947 0,278 212 3,946

Todas las muestras del andlisis cuantitativo han sido detectadas correctamente. En el analisis
cuantitativo, 8/¢ muestras posilivas han sido cuantificadas dentro del intervale definido por el Consensus
EQA = 1 desviacion estandar. Uno muestra (CMVDNA14-09) se cuantificé en un intervale de + 2 desviacion
estandar. Esto puede explicarse por el titulo de la muestra por debajo del limite inferior de cuantificacin,

Otras pruebas se realizaron utilizando como material de referencia calibrado «AcroMetrix® CMV,.
Panel» (Acromelrix, Life Technologies, EE.UU.) Cada muestra del panel fue utilizada en duplicado para
realizar todo el procedimiento de andlisis, extraccion, amplificacion, deteccion e interpretacion de los
resultadaos con ELITe InGenius System y los productos ELITechGroup S.p.A.

Los resultades en Ul / ml se determinaron mediante la aplicacién del factor de conversién para el
sistema y el plasma Elite InGenius ™ y se dan en la siguiente tabla.

Conversién a las Unidades Internacionales con ELITe InGenius

Matriz Fc (Ul/ gEq)
sangre entera 0,7
plasma 0,3
liquido cetalorraquideo 0,3
[ orina 0,7
‘T tampones bucales 0,2
L liquido amnidtico 0,2

Solidez: ausencia de contaminacion cruzada

La solidez de la prueba, como ausencia de contaminacién cruzada, ha sido verificada analizando los
resultados de cinco sesiones, cuyas muestras negativas para el ADN de CMV fueron alternadas con
muestras fuertemente positivas para el ADN de CMV. Ninguna muestra negativa para el ADN de CMV ha
resultado positiva.

La ausencia de contaminacion cruzada ha sido verificada utilizando una muestra de sangre entera
negativa para el ADN de CMV positivizada con material de referencia calibrade aprobado por la OMS ("1st
WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification Techniques”, NIBSC
code 09/162, Reino Unido) con una carga viral de 10.000 Ul / mL y una muestra de sangre entera negativa
para el ADN de CMV. Se han utilizado cinco series de 12 muestras, alternando una muestra positivizada
con una muestra negativa, para ejecutar todo el procedimiento de anélisis, extraccién, amplificacion,
deteccion e interpretacion de los resultados con el ELITe InGenius y los productos ELITechGroup S.p.A.
Los resultados se indican en la siguiente tabla.

Pruebas con material de referencia certificado y ELITe InGenius System

Muestras N positivas | negativas
Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de CMV 30 30 0
Sangre entera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 30 0 30

Solidez: tasa global de error del sistema

La solidez de la prueba, como tasa global de error del sistema que lleva a resultados falsos
negativos, ha sido verificada realizando el andlisis de un panel de muestras pesitivas para el ADN de CMV

con bajo titulo, resultando menor al 1,7%.

Muestra Titulo nominal Titulo nominal HPosi1t_iv_a5;‘ F’ro;:fﬂg;l;slos
epeticiones
dl . Log P Logy, Ul/ mL
CMV DNA 3E6 3.000.000 6477 2/2 6,386
CMV DNA 3E5 300.000 5477 2/2 5444
CMV DNA 3E4 30.000 4,477 2/2 4,473
CMV DNA 3E3 3.000 | 3,477 2/2 3,441
CMV DNA 3E2 300 2477 272 2,575

Todas las muestras se identificaron correctamente como positivos con un titulo incluido en el
intervalo de £ 0.5 Log definido para el valor.

Sensibilidad analitica: Factor de conversion en Unidades Internacionales

El faclor de conversion que se utilizard con este ensayo para transformar el resultado cuantitativo de
gEq / ml en unidades internacionales / ml se determing utilizando un panel de material de referencia
calibrado aprobado por la OMS (*1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic
Acid" Técnicas de amplificacion “, NIBSC. Reino Unido, codigo 09/162) en las diferentes matrices negativas
para ADN de CMV y en asociacion con ELITe InGenius. El panel tenia al menos 3 pasos de dilucién de 1
Log. Cada punto del panel se probd en al menos 10 réplicas realizando todo el procedimiento de analisis,
preparacion del trazo, extraccion, amplificacién en tiempo real e interpretacién de los resultados con ELITe
InGenius y ELITechGroup S.p.A,
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La tasa global de error ha sido verificada utilizando un panel de muestras de sangre entera negativa
para el ADN de CMV positivizada con el material de referencia calibrado y certificado CMVDNA12-01, una
muestra del “QCMD 2012 Human Cytomegalovirus EQA Panel” (Qnostics, Reino Unido)", a una carga viral

de 750 Ul / mL. Cada muestra fue utilizada para realizar todo el procedimiento de Enei!isis. exlraccion,

ampliticacién, deteccion e interpretacion de los resultados con ELITe InGenius

ELITechGroup S.p.A. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

y los productos

Campioni

positivas

negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de CMV

60

59

1
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Sensibilidad de diagnéstico: confirmacién de muestras positivas

La sensibilidad diagnostica del ensayo, confirmada por muestras clinicas positivas, se evalué
utilizando muestras clinicas positivas para ADN de CMV.

Se realizaron andlisis de sangre entera en 60 muestras de sangre completa recogidas en EDTA
positivo para ADN de CMV (probado con un producto CE IVD de amplificacién en tiempo real).

Se realizaron pruebas de plasma en 54 muestras de plasma recogidas en EDTA de pacientes con
ADN positivo para CMV (evaluadas con un producto CE IVD de amplificacién en tiempo real).

Las pruebas con el liquido cefalorraquideo se realizaron en 20 de muestras liquidas cefalorraquideo
negativos para CMV ADN, que fueron positiviza para el ADN de CMV mediante la adicion de " “1st WHO
International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification Techniques®” (NIBSC, UK ,
codigo 09/162).

Se realizaron pruebas de orina en 31 muestras de orina de pacientes gue dieron positivo en el ADN
del CMV (probado con un producto de amplificacion en tiempo real CE IVD).

Las pruebas con tampones bucales se realizaron en 50 muestras de tampones bucales negativos
para ADN de GMV, que fueron positiviza para el ADN de CMV mediante la adicion de "Norma Internacional
primera OMS para citomegalovirus humano para Técnicas de amplificacion de acidos nucleicos" (NIBSC,
UK , codigo 09/162). :

Las pruebas con el liquido amniético se realizaron en 11 de las muestras de liquido amnidtico de los
pacientes positivos para ADN de CMV (probado con un producto de amplificacién en tiempo real CE IVD) y
amnidtico de 20 muestras de liquido negativo para CMV ADN, gue son se ha positivizado para ADN de
CMV anadiendo “1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification
Technigues™ (NIBSC, UK, codigo 09/162).

Cada muestra se uso para realizar todo el andlisis, extraccion, amplificacion, deteccién e
interpretacion de los resultados con ELITe InGenius y ELITechGroup S.p.A.

Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas
Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de CMV 60 60 0
Plasma recolectada en EDTA positiva para el ADN de CMV 54 54 0
Liquido cefalorraquideo positivizado para el ADN de CMV 20 20 0
Crina positiva para el ADN de CMV 31 3 0
Tampones bucales posilivizados para el ADN de CMV 50 50 0
Liguido amnidtico positivo o positivizado para el ADN de CMV 31 k| 0

Todas las muestras fueron confirmadas positivas.
La sensibilidad diagnéstica del ensayo en estas pruebas fue igual al 100%.
Sensibilidad de diagndstico: confirmacién de muestras negativas

La especificidad diagndstica del ensayo, como confirmacion de muestras negativas, se evalud
utilizando algunas muestras clinicas negativas para ADN de CMV.

La especificidad diagnéstica se evalud utilizando 59 muestras de sangre total recogidas en EDTA,
tﬂegativas para ADN de CMV (probadas con un producto CGE IVD de ampliticacion en tiempo real).

(I_’ 6 La especificidad diagnostica se evalud utilizando 58 muestras de plasma recogidas en EDTA,
% % Cnegativas para ADN de CMV (evaluadas con un producto CE IVD de amplificacién en tiempo real).
%98 > La especificidad diagndstica se evalué utilizando 17 muestras de liguido cefalorraquideo, negativas
oOS m ra ADN de CMV (evaluadas con un producto de amplificacion en tiempo real CE VD) y 3 mueslras de
E?,gg = myliquido cefalorraquideo, presumiblemente negativas para ADN de CMV.
%53 g La especificidad diagnostica se evaluo utilizando 8 muestras de orina, negativas para el ADN del
Egn %:EMV (evaluadas con un producto de amplificacion de IVD CE en tiempo real) y 46 muestras de orina, que
z Q ¢y 5€ presumieron negativas para el ADN del CMV,
Qv
> 5 ')
m2
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La especificidad diagnostica se evalud utilizando 52 tampones bucales, presumiblemente negativos
para el ADN del CMV.,

La especificidad diagnéstica se evalud usando 10 de las muestras de liquido amnidtico, negativos
para ADN de GMV (probado con un producto de amplificacion en tiempo real CGE IVD) y 22 muestras de
liguido amnidtico, presuntos negativo para ADN de CMV.

Cada muestra se usO para realizar todo el analisis, extraccion, amplificacion, deteccion e
interpretacion de los resultados con ELITe InGenius y ELITechGroup S.p.A.

Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N posilivas | negativas
Sangre entera recolectada en EDTA negaliva para el ADN de CMV 59 4 55
Plasma recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 58 1 57
Liquido cefalorraquideo negativo o presuntivo negativo para el ADN

20 0 20
de CMV
Orina negativa o presuntivo negaliva para el ADN de CMV 54 0 54
Tampoenes bucales negativos o presuntivo negativos para el ADN de 5
CMV 2 2 50
Liguido amniético o negativo o presuntivo negalivo para el ADN de 32 0 a2
CMV

Cincuenta y cinco (55) de las 59 muestras de sangre total se confirmaron negativas para el ADN del
CMV, mientras que cuatro muestras fueron discrepantes con resultados positivos bajos. Este resultado
puede explicarse por el limite de deteccién del método de referencia que es superior al limite de deteccion
del producto afectado.

La especificidad diagnostica del ensayo en asociacion con la maltriz de sangre total en esta prueba
fue igual al 93%.

Cincuenta y siete (57) muestras de 58 se confirmaron negativas, mientras que una muestra fue
discrepante positiva baja positiva.

La especificidad diagnéstica del ensayo en asociacién con la matriz plasmatica en esta prueba fue
igual al 98%.

Cincuenta (50) de 52 muestras de hisopos bucales se confirmaron negativos para el ADN del CMV,
mientras que dos muestras fueron positivas discrepantes con titulos bajos.

La especificidad diagnostica del ensayo en asociacion con la matriz del tampdn bucal en esta
prueba fue igual al 96%.

Todas las muestras de liquido amniético, orina y liquido cefaloraquidec se confirmaron negativas.
La especificidad diagnéstica del ensayo en asociacién con la matriz liqguida amnidtica, la orina y el
liquido cefalorachidiano fue igual al 100%

La especificidad diagnéstica del ensayo fue igual al 97%.
Solidez: resultados no validos con muestras clinicas

La solidez del ensayo, como una evaluacion de los resullados no validos con muestras clinicas en el
primer analisis, se verifico mediante el analisis de muestras clinicas de diferentes matrices.

El nimero de muestras no vélidas se verificd usando los resultados en muestras clinicas negativas y
positivas para ADN de CMV analizadas con ELITe InGenius y ELITechGroup S.p.A. Los resultados se
muestran en la siguiente tabla.

Muestras N No vilidos
sangre entera 128 2
plasma 112 0
liguido cefalorraquideo IE_2°0M_ 120889289 A
orina T =7% = 0 ]
tampones bucales 106 0
liquido amniético 63 0
Pégina 13 de 40
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E OTROS SISTEMAS |
[ MUESTRAS Y CONTROLES ]

Muestras
Este producto debe ser utilizado con ADN extraido de las siguientes muestras clinicas:
Sangre entera recolectada con EDTA

Las muestras de sangre entera destinadas a la extraccién de los 4cido nucleicos deben ser recolectadas
con EDTA segun las indicaciones del laboratorio, transportadas a +2? / +8 °C y conservadas a +2° / +8 °C
por un maximo de tres dias, de lo contrario deben ser congeladas y conservadas a -20 °C por un maximo de
treinta dias o bien a -70°C por tiempos més prolongados. Se aconseja subdividir en diferentes alicuotas las
muestras que deben conservase congeladas para no someterlas a repetidos ciclos de congelacion /
descongelacién. Cuando se utilizan muestras congeladas, para evitar la posible degradacién de los acidos
nucleicos descongelarlas inmediatamente antes de la extraccion.

Nota: cuando se realiza la extraccion del ADN de sangre entera (muestra celular) con el kit «<EXTRAblood:
se deben respetar las indicaciones del Manual de instrucciones de uso: partir con 200 pL de muestra,
agregar 5uL de CPE para el control interno al iniciar la extraccion, recuperar el ADN con 100 pL de tampén
de elucion.

Nota: cuando se realiza la extraccion de ADN de muestras de sangre entera usando ELITE STAR System,
con version de software 3.4.13 (o versiones posteriores equivalentes), utilizar el protocolo de extraccion
"UUNI_E100_S200_ELI", que emplea 200 pL de muestra y eluye el producto de la extraccion en 100 pl (la
elucién se realiza en 115 pL efectivos, de los cuales se recuperan 100 pL). Las muestras en las probetas
primarias pueden cargarse directamente en el «<ELITE STAR». Es necesario siempre un volumen minimo de
600 L para cada muestra segun la clase de tubo utilizado. Agregar 200 puL de CPE en los tubos de
Proteinase-Carrier, como se indica en el manual del kit de extraccidn. Para conocer detalles sobre el
procedimiento de extraccion, seguir atentamente las indicaciones del Manual de instrucciones de uso del kit.

Nota: cuando se realiza la extraccion de ADN de muestras de sangre entera usando ELITE GALAXY
System, con version de software 1.3.1 (0 versiones posleriores equivalentes), utilizar el protocolo de
extraccion xNA Extraction (Universal), que emplea 300 pL de muestra y eluye el producto de la extraccién
en 200 yL (la elucion se realiza en 210 pL efectivos, de los cuales se recuperan 200 lL). Las muestras en
las probetas primarias pueden cargarse directamente en «ELITE GALAXY~». Es necesario siempre para
cada muestra un volumen minimo de 400-650 pL segun la clase de tubo utilizado. Agregar 10 pL / muestra
de CPE. (Al CPE debe agregarse el IC + Carrier solution, como se indica en el manual del kit de
extraccion). Para conocer detalles sobre el procedimiento de exiraccién, seguir atentamente las
indicaciones del Manual de instrucciones de uso del kit.

Nota: Cuando se ejecuta la extraccion del ADN de muestras de sangre entera con el equipo «NucliSENS®
easyMAG”» utilizar el protocolo de extraccion Generic 2.0.1 y respetar las siguientes indicaciones: distribuir
100 pL de la muestra en la Strip de 8 pocillos; cargar la Strip en el equipo e iniciar la extraccion sin
incubacion para la lisis; despues que el equipo ha agregado el EasyMAG® Lysis Buffer, mezclar
(directamente en el equipo) tres veces el contenido de la Strip con la pipeta multicanal suministrada usando
el programa 3; dejar en incubacién por 10 minutos y luego agregar la NucliSENS® easyMAG" Magnetic
Silica al contenido de la Strip con la pipeta multicanal usando el programa 3, continuar con la extraccién y
recuperar el ADN con 50 pL de tampon de elucion.

Nota: cuando se realiza la extraccién de ADN de muestras de sangre entera usando el instrumento
«QlAsymphony® SP/AS: y el kit «QlAsymphony® DNA Mini Kit», con versién de software 3.5, utilizar el
protocolo de extraccién "Virus Blood_200_V4_default IC " y seguir estas indicaciones: el instrumento tiene
la capacidad de utilizar directamente el tubo primario, el volumen de muestra retirado para la exiraccién es
de 200 pL, se requiere siempre un volumen muerto minimo de 100 L. Cargar en el equipo, en la posicion
prevista para las probetas "control internc” las probetas gue contienen buffer ATE, como se indica en el
Manual de instrucciones de uso del kit; indicar la posicién en la cual se distribuiran los eluatos y especificar
el volumen de elucién de 60 pL (la elucidn se realiza en 90 pL efectivos, de los cuales se recuperan 60 uL).
Para conocer detalles sobre el procedimiento de extraccion, seguir atentamente las indicaciones del Manual

de instrucciones de uso del kit.
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Plasma extraido con EDTA

Las muestras de plasma destinadas a la extraccidn de los acidos nucleicos deben ser recolectada con
EDTA segun las indicaciones del laboralorio, transportadas a +2° / +8 °C y conservadas a +2°/ +8 °C por un
maximo de tres dias, de lo contrario deben ser congeladas y conservadas a -20 °C por un maximo de treinta
dias o bien a -70 °C por tiempos mas prolongados.

Se aconseja subdividir en varias alicuotas las muestras que se deben conservar congeladas, para no
someterlas a repetidos ciclos de congelacion / descongelacion.

Cuando se utilizan muestras congeladas, descongelarlas inmediatamente antes de la extraccion para evitar
la posible degradacién de los acidos nucleicos.

Nota: cuando se realiza la extraccion de ADN de muestras de plasma usando ELITE STAR System, con
version de software 3.4.13 (o versiones posteriores equivalentes), utilizar el prolecolo de extraccién
"UUNI_E100_S200_ELI", que emplea 200 pL de muestra y eluye el producto de la exlraccién en 100 uL (la
elucidn se realiza en 115 pL efectivos, de los cuales se recuperan 100 pL). Las muestras en las probetas
primarias pueden cargarse directamente en el «ELITE STAR=. Es necesario siempre un volumen minimo de
600 uL para cada muestra segin la clase de tubo utilizado. Agregar 200 pL de CPE en los lubos de
Proteinase-Carrier, como se indica en el manual del kit de extraccion. Para conocer detalles sobre el
procedimiento de extraccidn, seguir atentamente las indicaciones del Manual de instrucciones de uso del kit.

Nota: cuando se realiza la extraccion de ADN de muestras de plasma usando ELITE GALAXY System, con
version de software 1.3.1 (o versiones posteriores equivalentes), utilizar el protocolo de extraccion xNA
Extraction (Universal), que emplea 300 uL de muestra y eluye el producto de la extraccién en 200 pL (la
elucion se realiza en 210 UL efectivos, de los cuales se recuperan 200 pl). Las muestras en las probetas
primarias pueden cargarse directamente en el «ELITE GALAXY:. Para cada muestra es necesario siempre
un volumen minima de 400-650 plL segun la clase de tubo ulilizado. Agregar 10 pL / muestra de CPE. (Al
CPE debe agregarse el IC + Carrier solution, como se indica en el manual del kit de extraccion). Para
conocer detalles sobre el procedimiento de extraccion, seguir atentamente las indicaciones del Manual de
instrucciones de uso del kit,

MNota: cuando se realiza la extraccion de ADN de muestras de plasma usando el instrumento
«QlAsymphony® SP/AS» y el kit «QIAsymphony® DSP Virus / Pathogen Midi kit», con versién de
software 3.5, utilizar el protocolo de exiraccién "Virus Cell free 500_V3_DSP_default IC" y seguir estas
indicaciones: el instrumento tiene la capacidad de utilizar directamente el tubo primario, el volumen de
muestra retirado para la extraccién es de 500 pL, siempre se requiere un volumen muerto minimo de
100 pL. Preparar la solucion que contiene el buffer AVE y el carrier ARN segun las instrucciones del Manual
de uso del kit de extraccion. Agregar a la solucién 6 pL de CPE para cada muestra requerida. Cargar en el
instrumento, en la posicion previsla para las probetas "control interno”, las probetas que contienen la
solucién, como se indica en el Manual de instrucciones de uso del kit; indicar la posicion en la cual se
distribuiran los eluatos y especiticar el volumen de elucion de 85 pL (la elucién se realiza en 115 pL
efectivos, de los cuales se recuperan 85 ulL). Para conocer detalles sobre el procedimiento de extraccion,
seguir atentamente las indicaciones del Manual de instrucciones de uso del kit.

Liquido cefalorraguideo

Las muestras de liquido cefalorraquideo destinadas a la extraccién de los acidos nucleicos deben ser
recolectadas segun las indicaciones del laboralorio evitando la contaminacién con la sangre del paciente,
transportadas a +2%+8 2C y conservadas a +2%+8 “C por un méaximo de cuatro horas, de lo contrario deben
congelarse y conservarse a -20 C® por un maximo de treinta dias o bien a -70°C por tiempos mas
prolongados.

Se aconseja dividir en diferentes alicuotas las muestras para conservarlas congeladas y no somelerlas a
repetidos ciclos de congelacion / descongelacion.

Nota: Cuando se egecuia la extraccién del ADN a partir de muestras de liquido cetfalorraquideo con el
equipo «<NucliSENS easyMAG® utilizar el protocolo de extraccion Generic 2.0.1 y respetar las siguientes
indicaciones: distribuir 500 uL de la muestra en la Strip de 8 pocillos; cargar la Strip en el equipo e iniciar la
extraccion. Despues de los 10 minutos de incubacién agregar 5 yL de CPE para el control interno antes de
agregar la NucliSENS® easyMAG® Magnetic Silidﬂliﬂih ga 7

el programa 3; continuar con la extraccion y recuperar el ADN con 100 uL de tampdn de elucion.
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Orina

Las muestras de orina destinadas a la extraccion de acidos nucleicos deben ser recolectadas en recipientes
sin conservantes segun las indicaciones del laboratorio, transportadas a temperatura ambiente (+18 / +25
°C) y conservadas a temperatura ambiente (+18 / + 25 °C) por un maximo de cuatro horas, de lo contrario,
deben conservarse a +2 / +8 °C por un maximo de lres dias. Si es posible, evitar congelar las muestras de
orina de primer chorro. La congelacion puede ocasionar la precipitacion de inhibidores y la pérdida de titulo
del ADN,

En caso de congelacién, se aconseja subdividir en diferentes alicuotas las muestras para no someterlas a
repetidos ciclos de congelacion / descongelacion y conservarlas a temperatura inferior a -20°C por un
maximo de treinta dias o bien a -70°C por tiempos mas prolongados.

Nota: Cuando se lleva a cabo la extraccion del ADN a partir de muestras de orina con el instrumento
«NucliSENS® easyMAG®:, utilizar el protocolo de extraccién Generic 2.0.1 seguir estas indicaciones:
distribuir 500 pL de muestra en la Strip de 8 pocillos, cargar la Strip en el instrumento y comenzar con la
extraccion; al concluir los 10 minutos de incubacion, agregar 5 pL de CPE para el control interno antes de
agregar el NucliSENS® EasyMAG'“’ Magnetic Silica al contenido de la Strip con la pipeta multicanal y el
programa 3; continuar con la extraccion y recuperar el ADN con 100 uL de lampon de elucion.

Sustancias interferentes

El ADN extraido de la muestra de partida no debe contener heparina, hemoglobina, dextrano,
Ficoll®, etanol o 2-propanol para evitar fendmenos de inhibicién y la aparicion de frecuentes resultados no
vélidos.

Cantitades elevadas de ADN genomico humano en el ADn extraido de la muesira pueden inhibir la
reaccion de amplificacion.

No son disponibles datos referidos a eventuales fendmenos de inhibicion por parte de farmacos
antibidticos, antivirales, quimioterapicos o inmunosupresores.

Controles de amplificacion

Es absolutamente necesaric convalidar cada una de las sesiones de amplificacion preparando una
reaccion de control negative y una reaccion de control positivo.

Para el control negativo utilizar agua bidestilada estéril (no provista en el producto).

Para el control positivo utilizar los componentes CMV Q-PCR Standard.

Controles de calidad

Se aconseja confirmar todo el procedimiento de analisis de cada una de las sesiones, extraccion y
amplificacidn, utilizando una muestra negativa y una muestra positiva ya testadas o del material de
referencia calibrado.

ONOYIaolg
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| PROCEDIMIENTO |

Programacion de la sesion de amplificacion real time
(A realizarse en el area de amplificacion / visualizacién de los productos de amplificacién)

Si se utiliza un equipo 7300 Real-Time PCR System:

Antes de iniciar la sesién, tomando como referencia la documentacion del equipo, es necesario:

- encender el thermal cycler para real time, encender el computador de control, iniciar el software
destinado y abrir una sesién "absolute quantification”;

- programar (Detector Manager) el "detector" para la sonda para CMV con el "reporter” = "FAM" y el
"guencher" = "none" (no fluorescente) y denominarlo “CMV";

- programar (Detector Manager) el "detector” para la sonda de control interno con el "reporter” =
"VIC" (AP525 equivalente al VIC) y el "quencher” = "none” (no fluorescenle) y denominarlo "CI";

- para cada pocillo en usc de la microplaca, programar (Well Inspector) los "detector” (tipo de
fluorescencia a medir), el "passive reference” = "ROX" (se usa AP593 en lugar del ROX,
normalizacion de la fluorescencia medida) normalizacién de la fluorescencia medida) y el tipo de
reaccion (muestra, control negativo de amplificacian, control positivo de amplificacion o estandar con
la correspondiente cantidad conocida). Completar el Plan de trabajo adjunto al final de este manual
de instrucciones de uso transcribiendo estas informaciones o bien imprimir la organizacion de la
microplaca. El Plan de trabajo debera seguirse con atencién durante la transferencia de la mezcla
de reaccion y de las muestras a los pocillos.

Nota: para la determinacion del titulo del ADN en la muestra de partida es necesario preparar una serie de
reacciones con los Q - PCR Standard (105 copias, 104 copias, 103 copias, 102 copias) para obtener la
Curva estandar.

Se ilustra a continuacién, a modo de ejemplo, como puede organizarse el analisis cuantitativo de 12
muestras.

Leyenda: C1 - C12: Muestras a analizar; CN: Control negativo de amplificacion;
102: Estandar 102 copias; 103: Estandar 103 copias; 104: Eslandar 104 copias; 105: Estandar 108 copias.

Con referencia a la documentacion del instrumento, programar en el software especifico
(Instrument > Thermal Cycler Protocol > Thermal Profile), los pardmetros del ciclo térmico:
- agregar, en la fase de amplificacion, el paso (Add Step) de extensién a 722C;

Nota: la adquisicion de la fluorescencia (Instruments > Thermal Cycler Protocol > Settings > Data
Collection) debe permanecer programada en el paso de hibridacion a 60°C.
- madificar los tiempos, como se indica en la siguiente tabla;
- programar un nimero de 45 ciclos;
- programar el valor de volumen para la simulacidn software de la fransferencia térmica en la
reaccion ("Sample volume") a 30 pL; IF-2021-120668258-APN-DGA#A
- opcional: agregar la fase de disociacién (Add Dissociation Stage) y programar la temperatura
rango de 40°C a 80°C.
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Ciclo térmico
Fase Temperaturas Tiempos
Descontaminacion 50°C 2 min.
Desnaturalizacion inicial 94C 2 min.
94°C 10 seg.
Amp!iﬂcamér_l y deteccion 60C? [adquisicié_n dela 30 seg.
(45 ciclos) fluorescencia)
72C 20 seq.
95°C 15 seg.
Disociacién({opcional) 40°C 30 seg.
80°C 15 seg.

Si se utiliza un equipo 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument:

Antes de iniciar la sesion, tomando como referencia la documentacion del equipo, es necesario:
- encender el thermal cycler para real time, encender el computador de control, iniciar el software
destinado y abrir una sesion "absolute quantification” y programar “Run mode: Fast 7500";
- programar (Detector Manager) el "detector” para la sonda para CMV con el "reporter” = "FAM" y el
"quencher” = "none” (no fluorescente) y denominarlo "CMV";
- programar (Detector Manager) el "detector” para la sonda de control interno con el "reporter" =
"VIC" (AP525 equivalente al VIC) y el "quencher” = "none" (no flucrescente) y denominarlo "CI"
- para cada pocillo en uso de la microplaca, programar (Well Inspector) los "detector” (fipo de
fluorescencia a medir), el "passive reference” = "CY5" (se usa AP593 en lugar del CY5,
normalizacion de la fluorescencia medida) nermalizacion de la fluorescencia medida) y el tipo de
reaccion (muestra, control negativo de amplificacién, control positivo de amplificacion o estandar con
la correspondiente cantidad conocida). Completar el Plan de trabajo adjunto al final de este manual
de instrucciones de uso transcribiendo estas informaciones o bien imprimir la organizacion de la
microplaca. El Plan de trabajo deberd seguirse con atencién durante la transferencia de la mezcla
de reaccion y de las muestras a los pocillos.
En la seccién anterior, relativa al procedimiento para el equipo 7300 Real Time PCR System, se
describe un ejemplo de la modalidad de organizacién de un analisis cuantitativo de algunas muestras.
Con referencia a la documentacidn del instrumento, programar en el software especifico
(Instrument > Thermal Cycler Protocol == Thermal Profile), los parametros del ciclo térmico:
- agregar, en la fase de amplificacion, el paso (Add Step) de extension a 72°C;
Nota: la adquisicién de la fluorescencia (Instruments > Thermal Cycler Protocol > Settings > Data
Collection) debe permanecer programada en el paso de hibridacion a 60°C,
- modificar los tiempos, como se indica en la siguiente tabla;
- programar un nimero de 45 ciclos;
- programar el valor de volumen para la simulacién software de la transferencia térmica en la
reaccion ("Sample volume”) a 30 pL:
- opcional: agregar la fase de disociacion (Add Dissociation Stage) y programar la temperatura en un
rango de 40°C a 80°C.

Ciclo térmico

Fase Temperaturas Tiempos
Descontaminacion 50°C 2 min.
Desnaturalizacion inicial 94°C 2 min.
94°C 10 seg.

Amplificacién y deteccién B0C* (adquisicion de la 30

(45 ciclos) fluorescencia) #80.
72°C 20 seq.
95°C 15 seq.
Disociacion(opcional) £ il
P 80°C 15 seg.

60°C 15.
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Preparacion de la amplificacién
(A realizarse en el area de extraccion / preparacion de la reaccion de amplificacién)

1.

Antes de iniciar la sesion es necesario:

- extraer y descongelar las probelas con las muestras a analizar, Agitar delicadamente las probetas,
centrifugarlas durante 5 segundos para obtener en el fondo el contenido y mantenerlas en hielo;

- extraer y descongelar las probetas CMV Q - PCR Mix necesarias para la sesion teniendo presente
que el contenido de cada una es suficiente para preparar 25 reacciones. Agitar delicadamente las
probetas, centrifugarlas durante 5 segundos para obtener en el fondo el contenido y mantenerlas en
hielo;

- extraer y descongelar las probetas de CMV Q - PCR Standard. Agitar delicadamente las probetas,
centrifugarlas durante 5 segundos para obtener en el fondo el contenido y mantenerlas en hielo;

- extraer la Amplification microplate que serd utilizada en la sesion, prestando atencion de
manejarla con guantes sin polvo y de no danar los pocillos.

Transferir, depositandolos cuidadosamente en el fondo sin crear burbujas, 20 pL de mezcla de reaccion
CMV Q - PCR MIX en los pocillos de la Amplification microplate como fue establecido previamente en
el Plan de trabajo.

Nota: Si no se utiliza toda la mezcla de reaccion, conservar el volumen restante en lugar oscuro a -20°C por
un méaximo de un mes. Congelar y descongelar la mezcla de reaccidn por un maxime de 3 VECES.

2

Transterir, depositandolos cuidadosamente en la mezcla de reaccion, 20 puL de ADN extraido de la
primera muestra en el correspondiente pocillo de la Amplification microplate como fue establecido
previamente en el Plan de trabajo. Mezclar bien la muestra pipeteando tres veces el volumen de 20 pL
en la mezcla de reaccion. Prestar atencion a no crear burbujas. Proceder del mismo modo con todos
los otros ADN extraidos.

Transterir, depositandolos cuidadosamente en la mezcla de reaccion, 20 uL de Agua bidestilada
estéril (no provista en el producto) en el pocillo de la Amplification microplate de contrcl negativo de
amplificacion como fue establecido previamente en el Plan de trabajo. Mezclar bien el control negativo
pipeteando tres veces el agua bidestilada estéril en la mezcla de reaccitn. Prestar atencién a no crear
burbujas.

Transferir, depositandolos cuidadosamente en la mezcla de reaccion, 20 uL de CMV - PCR Standard
102 en el pocillo correspondiente de la Amplification microplate como fue establecido previamente en
el Plan de trabajo. Mezclar bien el estandar pipeteando tres veces el CMV Q - PCR Standard 102 en
la mezcla de reaccién. Presitar atencion a no crear burbujas. Proceder de igual manera con los
CMV Q - PCR Standard 103, 104, 105.

Sellar cuidadosamente la Amplification microplate con la Amplification Sealing Sheet.

Transferir la Amplification microplate en el thermal cycler para real time ubicado en el area de
“amplificacién / deteccion” de los productos de amplificacion e iniciar el ciclo térmico de amplificacion,

guardando la programacion de la sesion con una identificacién univoca y reconocible (por ej. “afio-mes-
dia-CMV-EGSpA”).

Nota: Al finalizar el ciclo térmico, se debe quitar la Amplification microplate con los productos de reaccion
del equipo y se debe eliminar para no generar contaminaciones ambientales. Nunca levantar la
Amplification Sealing Sheet de la Amplification microplate para evitar que se derramen los productos de
reaccion.

IF-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT
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En la siguiente figura se ilustra de manera sintética el procedimiento para la preparacién de las
reacciones de amplificacion.

1) agregar 20 pL
de Q-PCR Mix

2) agregar 20 plL
de ADN extraido

|

i

o

Nota: Si la preparacién de la amplificacion se realiza mediante el equipo «QlAsymphony" SP/AS»,
introducir la microplaca con los extractos, los reactivos y la microplaca de amplificacidn en los alojamientos
especilicos, usando los adapladores, luego respetar lo previsto en el manual de uso del preparador
automatico y los pasos requeridos por el software.

de Control Negativo

4) agregar 20 pL
de Q-PCR Standard

N
'
5 agregar 20 . T
|

Analisis cualitativo de los resultados

Los valores registrados de la fluorescencia emitida por la sonda especifica para CMV (detector FAM
"CMV") y por la sonda especifica para el Control Interno (detector VIC "CI') en las reacciones de
amplificacion deben ser analizados con el software del equipo.

Antes de efectuar el analisis, tomando como referencia la documentacion del equipo, es necesario:
- programar manualmente (Results > Amplification plot > delta Rn vs Cycle) el intervalo de célculo
del Nivel de fluorescencia de fondo (Baseline) desde el ciclo 6 al ciclo 15;

Nota: En caso de una muestra positiva con alto titulo de CMV, la fluorescencia FAM de la sonda especifica
para CMV puede comenzar a crecer antes del 15° ciclo. En este caso el intervalo de célculo del Nivel de
fluorescencia de fondo debe ser adaptado desde el ciclo 6 al ciclo en el cual la fluorescencia FAM
comienza a crecer (Results > Component).
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Si se utiliza un equipo 7300 Real-Time PCR System:

- programar manualmente el Umbral (Threshold) para el detector FAM "CMV" en 0,1;
- programar manualmente el Umbral (Threshold) para el detector VIC "CI" en 0,05.

Si se utiliza un equipo 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument:

- programar manualmente el Umbral (Threshold) para el detector FAM "CMV" en 0,2;
- programar manualmente el Umbral (Threshold) para el detector VIC "CI" en 0,1.

Los valores de fluorescencia emitidos por las sondas especificas en la reaccion de amplificacion y el
valor Umbral de fluorescencia se ufilizan para determinar el Ciclo Umbral (Ct, Threshold cycle), el ciclo en
el cual se ha alcanzado el valor Umbral de fluorescencia.

Los valores de Ct para CMV en las reacciones de amplificacion de los cuatro Q - PCR Standard se
utilizan para calcular la Curva estandar (Results > Standard Curve) de la sesion de amplificacion y para
confirmar la amplificacién y la deteccién como se describe en la siguiente tabla:

i6n Q- 5
Heaczl:;ng;F:lS}g:ld;Td 10 Resultado de la prueba Amplificacion / Deteccién
Cts25 POSITIVO CORRECTA
Curva estandar e ga B =
detector FAM "CMV" Intervalo de aceptacion Amplificacion / Deteccién
Coeficiente de Correlacion (R2) 0,990 < R2 £ 1,000 CORRECTA

Si el resultado de la reaccion de amplificacion des Q - PCR Standard 105 es Ct > 25 o Ct No
determinado (Undetermined) o si el valor del Coeficiente de correlacion (R2) no esta contenido dentro
de los limites, no ha sido detectada correctamente la presencia de ADN blanco. Se han verificado
problemas en la fase de amplificacién o en la de deteccion (dispensacion incorrecta de la mezcla de
reaccién o del control positivo, degradacién de la mezcla de reaccion o del control positivo, programacion
incorrecta de la posicion del control positive, programacién incorrecta del ciclo térmico) gue pueden
provocar resultados incorrectos. La sesién no es vélida y se debe repetir a partir de la fase de amplificacion.

En la reaccién de amplificacion del Control negativo, el valor de Ct para CMV (Results > Report)
se utiliza para confirmar la amplificacion y la deteccion como se describe en la siguiente tabla:

Reaccion Control negativo

detector FAM "CMV™ Resultado de la prueba Amplificacion / Deteccion

Ct No determinado NEGATIVO CORRECTA

Si el resultado de la reaccién de amplificacion del Control negative es distinto de Ct No
determinado (Undetermined) para CMV, ha sido detectada la presencia de ADN blanco. Se han veriticado
problemas en la fase de amplificacién (contaminacién) que pueden causar resultados incorrectos y falsos
positivos. La sesion no es valida y se debe repetir a partir de la fase de amplificacién.

En las reacciones de amplificacién de cada muestra, el valor de Ct para CMV se utiliza para
detectar la presencia de ADN blanco, mientras que el valor de Ct para el Control Interno se utiliza para
confirmar la extraccion, amplificacién y deteccion,

Nota: Verificar con el software del equipo (Results > Amplification plot > delta Rn vs Cycle) que el Ct sea
determinade por un aumento rapido y regular de los valores de fluorescencia y no por fenémenos de pico o
aumento gradual de la sefial de fondo (fondo irregular o alto).

Este producto tiene la capacidad de deteclar una cantidad minima de aproximadamente 11
genomas Equivalentes por reaccién, 279 genomas Equivalentes por mL de sangre entera, usando el kit de
extraccion <EXTRAblood» (véanse las Caracteristicas de las prestaciones).

IF-2021-120668258-APN-DGA#A
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Los resultados como Ct de las reacciones de amplificacion de cada muestra (Results > Report) son
utilizados como se describe en la siguiente tabla:

CMV ELITe MGB® Kit
deteccién y cuantificacién del ADN de CMV e

Reaccion muestra idoneidad de la | Resultadodela | .\ .~y
detector FAM "CMV" detector VIC "CI"” muestra prueba
Ct>350 s i
Ct No determinado no idénea no valido -
Ct No determinado
o i . NO
Ct=<35 idonea valido, negativo DETECTADO
Ct>350 _— = .
Ct No determinade idonea valido, positivo DETECTADO
Ct Determinado
Ct=35 idonea valido, positivo DETECTADO

Si el resultado de la reaccion de amplificacién de una muestra es Ct No determinado para CMV y
Ct > 35 o Ct No determinado para el Control Interno, no ha sido posible detectar de manera eficiente el
ADN del Control Interno. En este caso, se han verificado problemas durante la fase de amplificacién
(amplificacion no eficiente o nula) o durante la fase de extraccion (degradacion del ADN de la muestra,
muestra con un nimero de células insuficiente, perdidas del ADN durante la extraccion o presencia de
inhibidores en la extraccion) que pueden provocar resultados incorrectos y falsos negativos. La muestra no
es apta, la prueba no es valida y debe repelirse a parlir de la extraccién de una nueva muestra.

Si el resultado de la reaccién de amplificacién de una muestra es Ct No determinado para CMV y
Ct 5 35 para el Control Interno, el ADN de CMV no ha sido deleclado en el ADN extraido de la muestra,
pero no se puede excluir que el ADN de CMV esté presente con un titulo inferior al limite de deteccion del
producto (ver apartado sobre las Caracteristicas de las prestaciones). En este caso el resultado seria un
falso negativo.

Los resultados obtenidos con esta prueba deben ser interpretados considerando todos los datos
clinicos y los resultados de los otros examenes de laboratorio correspondientes al paciente.
Nota: Cuando en la reaccion de amplificacion correspondiente a una muestra ha sido detectada la
presencia de ADN de CMV, la amplificacion del Control Internc puede dar como resultado un Ct > 35 o Gt
No determinado. En efecto, la reaccién de amplificacién de baja eficiencia del Control Interno puede ser
anulada por competicidn de la reaccion de amplificacion de alta eficiencia de CMV. En este caso, la muestra
es apla de todas maneras vy el resultado positivo de la prueba es valide.

Anaélisis cuantitativo de los resultados

Después de realizar el procedimiento para el analisis cualitativo de los resultados se puede hacer el
analisis cuantitativo de los resultados correspondientes a las muestras positivas.

Los valores de Ct para CMV en las reacciones de amplificacion de cada muestra y la Curva
estandar (Standard Curve) (Results > Standard Curve) de la sesion de amplificacion son utilizados para
calcular la Cantidad (Quantity) de ADN blanco presente en las reacciones de amplificacion
correspondientes a las muestras,

Este producto tiene la capacidad de cuantificar desde 1.000.000 a aproximadamente 13 genomas
Equivalentes por reaccidn, de 25.000.000 a 316 genomas Equivalentes por mL de sangre entera, usando el
kit de extraccion «EXTRAblood~ (véanse las Caracleristicas de las prestaciones en la pagina 20), como se
describe en la siguiente tabla:

Resultado de la muestra

detector FAM "CMV* genomas Equivalentes de CMV por reaccién

Cantidad > 1 x 108 SUPERIORES A 1.000.000
1,3 x 101 s Cantidad <1 x 106 = Cantidad
Cantidad <1,3 x 101 INFERIORES A 13
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Los resultados (Cantidad) de cada muestra (Results > Report) son utilizados para calcular los
genomas Equivalentes (gEq) de CMV presentes en la muestra de partida (Nc) segun esta férmula:

Ve x Cantidad
Nc =

Ve x Va x Ep

Donde:
Ve es el volumen de la muestra usado en la extraccién en relacién con la unidad de medida requerida;
Ep es la eficiencia del procedimiento, extraccion y amplificacién, expresada en decimales;
Ve es el volumen total oblenido de la extraccién expresado en pL;
Va es el volumen del praducto de extraccion usado en la reaccion de amplificacion expresado en pL;
Cantidad es el resultado de la reaccién de amplificacion correspondiente a la muestra expresado en gEq
por reaccion.

Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada con EDTA y el kit de extraccion «EXTRAblood>:
y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la formula es:

Férmula simplificada para sangre entera y «<EXTRAblood»
Nc (gEq/mL) = 25 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccién ELITe STAR System
y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la férmula es:

Férmula simplificada para plasma y <ELITe STAR System»
Nc (gEq/mL) = 28 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada con EDTA y el sistema de extraccion ELITe
GALAXY System y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la formula es:

Férmula simplificada para sangre entera y «ELITe GALAXY System>»
N¢ (gEq/mL) = 35 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccion ELITe GALAXY
System y se desea obtener el resultado expresado en gEq/ mL, la formula es:

Formula simplificada para plasma y «ELITe GALAXY System»
Nc (gEq/mL) = 35 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada con EDTA y el sistema de extraccion
«NucliSENS® easyMAG°-= y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la férmula es:

Férmula simplificada para sangre entera y «NucliSENS® easyMAG®»
Nc (gEq/mL) = 50 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de liquido cefalorraquideo y de orina y el sistema de extraccion «NucliSENS®
easyMAG®s y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la formula es:

Formula simplificada para liquido cefalorraguideo y orina y «NucliSENS® easyMAG®»
Nc (gEq/mL) = 10 x Cantidad

[F-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT
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Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada con EDTA y el sistema de exiraccion Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada en EDTA y el sistema de extraccién
uQIAsymphony” SP/AS=», y se desea obtener el resultado expresado en gEq / mL, la férmula es: «NucliSENS® easyMAG"n y se desea obtener el resultado expresado en Ul / mL, la férmula es:
Férmula simplificada para sangre entera y « NucliSENS® easyMAG®
Fc = 0,61 Ul/gEg

N¢ (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc

Formula simplificada para sangre entera y «QIA.symphnny” SP/AS»
Nc (gEq/mL) = 24 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccion «Cll.l\syl'nphon_'.l"’B
SP/AS=», y se desea obtener el resuliado expresado en gEq / mL, la férmula es:

Nc (Ul/mL) = 30,5 x Cantidad
extraccion

Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada en EDTA y el sistema de
«QIAsymphony® SP/AS» y se desea obtener el resultado expresado en Ul / mL, la formula es:

Formula simplificada para plasma y «QIAsymphony® SP/AS»
Nc (gEq/mL) = 12 x Cantidad Limites del intervalo de medicién lineal con «QlAsymphony® SP/AS»
Fc = 0,46 Ul / gEg
Ne¢ (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc
Ne¢ (Ul/mL) = 11 x Cantidad

Conversion de los resultados en las Unidades Internacionales
Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada en EDTA y el kit de extraccion

«EXTRAblood y se desea obtener el resultado expresado en Ul / mL, la férmula es:
uando se utilizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccion «QIAsymphony™

se desea obtener el resultado expresado en Ul/ mL, la formula es:
Limites del intervalo de medicién lineal con «QlAsymphony® SP/AS»

C
SPIAS» y

Formula simplificada para sangre entera y «<EXTRAblood»

Fc=0,76 Ul/ gEq
Fc = 0,87 Ul /gEq

Nc (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc

Nc (Ul/mL) = 19 x Cantidad
Ne¢ (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc

Nc (Ul/mL) = 10 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de sangre entera recolectada en EDTA y el kit de extraccion «<ELITe STAR
System»y se desea obtener el resultado expresado en Ul / mL, la férmula es:
Formula simplificada para sangre entera y ELITe STAR System

Donde: Fe es el faclor de conversion establecide utilizando el material de referencia calibrado aprobado por
la OMS "1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus DNA for Nucleic Acid Amplification
(NAT) Techniques", NIBSC, Reino Unido, codigo 09/162 (véanse las Caracteristicas de las prestaciones).

Fc=0,79 Ul/gEq
Nc (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc

Nc (Ul/mL) = 22,1 x Cantidad
Te STAR

Cuando se utilizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccidon «ELI
System= y se desez obtener el resultado expresado en Ul/ mL, la férmula es:
Formula simplificada para plasma y «ELITe STAR System» i

Fe =1,10 Ul / gEq
Nc (Ul/mL) = Nc (gEq/mL) x Fc

Nc (Ul/mL) = 30,8 x Cantidad

Cuando se utilizan muestras de sangre enlera recolectada en EDTA y el sistema de extraccion
ALAXY System: y se desea obtener el resultado expresado en Ul/ mL, la formula es:

«ELITe G

Férmula simplificada para sangre entera y <ELITe GALAXY System»

Fc = 0,51 Ul/ gEqg

Nc (Ul/mL) = Ne (gEq/mL) x Fe

SCH mRTKO15PLD_es

;g_? Ne (UlI/mL) = 17,9 x Cantlidad
3 J

_%:% o Cuando se utlizan muestras de plasma extraido con EDTA y el sistema de extraccion
rpl> TELITe GALAXY System» y se desea abtener el resultado expresado en Ul / mL, la férmula es:
o= :
888 i o Férmula simplificada para plasma y «<ELITe GALAXY System-»
msbzﬁ' ~_ |[Fe=027U1/gE
EITMA. N\ | Besilliokq IF-2021-120668258-A PN-D GA#AN
Dﬁ;f: s T Nc (Ul/mL) = N¢ (gEq/mL) x Fc
P20 3, Nc (UI/mL) = 9,5 x Cantidad

SEa=a

L5 =B
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacién del ADN de CMV

RTKO015PLD

[ CARACTERISTICAS DE LAS PRESTACIONES |

Sensibilidad analitica: limite de deteccion

La sensibilidad analitica de esta prueba, como limite de deteccién, permite detectar la presencia de
aproximadamente 11 genomas Equivalentes en los 20 uL de ADN agregados a la reaccion de amplificacion.

La sensibilidad analitica de la prueba, como limite de deteccion, ha sido festada utilizande un ADN
plasmidico que contiene el producto de amplificacién cuya concentracién inicial ha sido medida
espectrolotométricamente. El ADN plasmidico ha sido diluido con un titulo de 10 copias / 20 ulL en ADN
gendmico humano con un titulo de 500 ng / 20 plL. Esta muestra fue utilizada en 50 repeticiones para
realizar la amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados finales se resumen en la
siguiente tabla.

CMV ELITe MGB® Kit

deteccion y cuantificacion del ADN de CMV @ RTKO1SPLD

La sensibilidad analitica de la prueba se indica como gEg/mL en la siguiente tabla:

Limite de deteccién con muestras de sangre entera y «ELITe STAR System» (gEq / mL)

Intervalo de fiabilidad del | 95%
Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo { 332gEq/mL 162 gEq / mL 1.529 gEq/ mL

Muestras N positivas | negativas

10 copias ADN plasmidico + 500 ng de ADN gendmico humano 50 50 0

La sensibilidad analitica de la prueba ha sido verificada utilizando un panel de diluciones de CMV
dentro de la concentracion limite ulilizando muestras de sangre entera y «EXTRAblood>. El panel ha sido
preparado ufilizando muestras de sangre entera negativa para el ADN de CMV positivizadas con el material
de referencia calibrado y certificado OptiQuant CMV DNA (cepa AD169, AcroMetrix Europe B.V., Paises
Bajos) con una concentracidn de 3.160 gEq/mL a 1 gEq / mL. Cada muestra del panel ha sido utilizada en
24 repeticiones para realizar todo el procedimiento de analisis, extraccion y amplificacion, con los productos
ELITechGroup S.p.A. El andlisis estadistico se ha llevado a cabo con la regresion Probit. El limite de
deteccion se ha definido como la concentracion en la cual la probabilidad de obtener un resultado positivo
es del 95%. Los resultados se presentan en las siguientes tablas.

La sensibilidad analitica como Eq/mL para muestras de plasma y ELITE STAR System se calcula
aplicando el factor especifico de conversion citado en la pagina 31.

La sensibilidad analitica de la prueba se ha verificado ulilizando un panel de dilucicnes de CMV
dentro de la concentracidn limite junto con muestras de plasma y ELITE STAR System. El panel se ha
preparado diluyendo el "1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid
Amplification Technigues" (NIBSC code 09/162, Reino Unide) en plasma extraido con EDTA y negativa para
el ADN de CMV. Las concentraciones virales variaban de 3,160 Ul / mL a 1000 IU / mL. Cada muestra del
panel se ha testado en doce repeticiones para llevar a cabo todo el procedimiento de analisis: extraccion y
configuracion PCR con sistema de extraccion automdtico ELITE STAR System y amplificacién con los
productos ELITechGroup S.p.A. El andlisis estadistico se ha realizado con la regresién Probit. El limite de
deteccion ha sido definido coma la concentracion en la cual la probabilidad de obtener un resultado positivo
es del 95%. Los resultados se presentan en las siguientes tablas.

Limite de deteccion con muestras de plasma y «ELITE STAR System» (Ul / mL)

Intervalo de fiabilidad del 95%
Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo 222 Ul / mL 126 Ul/ mL 1638 Ul/ mL

Limite de deteccion con muestras de sangre entera y «EXTRAblood» (gEq / mL)

Intervalo de fiabilidad del 95%

La sensibilidad analitica se indica como gEg/mL en la siguiente tabla:

Valor inferior Valor superior

Limite de deteccion con muestras de plasma y «<ELITE STAR System» (gEq/mL)

95% resultado positivo 279 gEq / mL 198 gEq / mL 466 gEq / mL

Intervalo de fiabilidad del 95%
Valor inferior Valor superior

Limite de deteccion con muestras de sangre entera y «EXTRAblood» (gEq / reaccion)

95% resultado positivo 201 gEq / mL 114 gEq/ mL 1489 gEq /mL

Intervalo de fiabilidad del 95%

Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo 11,2 gEq/reac. 7,9 gEq / reac. 18,6 gEq/ reac.

Las conversiones de gEg / mL a gEq / reaccién se han calculado como se indica en la pagina 31.

La sensibilidad analitica de la prueba se ha verificado utilizando un panel de diluciones de CMV
dentro de la concentracion limite junto con muestras de sangre entera y ELITE STAR System. El panel se
ha preparado diluyendo el "1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid
Amplification Technigues® (NIBSC code 09/162, Reino Unido) en sangre entera extraido con EDTA y
negativa para el ADN de CMV. Las concentraciones virales variaban de 3,160 Ul / mL a 1000 |U / mL. Cada
muestra del panel se ha testado en doce repeticiones para llevar a cabo todo el procedimiento de andlisis:
extraccion y configuracion PCR con sistema de exlraccién automatico ELITE STAR System y amplificacion
con los productos ELITechGroup S.p.A. El andlisis estadistico se ha realizado con la regresion Probit. El
limite de deteccion ha sido definido como la concentracién en la cual la probabilidad de obtener un resultado
positivo es del 95%. Los resultados se presentan en las siguientes tablas.

La sensibilidad analitica como Eg/mL para muestras de plasma y ELITE STAR System se calcula aplicando
el factor especifico de conversion citado en la pagina 31.

La sensibilidad analitica de la prueba se ha verificado utilizando un panel de diluciones de CMV dentro de la
concentracién Iimite junto con muestras de sangre entera y ELITE GALAXY System. El panel se ha
preparado diluyendo el "1st WHQ International Standard for Human Cytomegalovirus for MNucleic Acid
Amplification Techniques" (NIBSC code 09/162, Reino Unido) en sangre entera recolectada con EDTA y
negativa para el ADN de CMV. Las concentraciones virales variaban de 10 Ul / mL a 560 IU / mL. Cada
muestira del panel se ha lestado en doce repeticiones para llevar a cabo todo el procedimiento de andlisis:
extraccion y configuracion PCR con sistema de extraccion automatico ELITE GALAXY System y
amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. El andlisis estadistico se ha realizado con la regresion
Probit. El Iimite de deteccién ha sido definido como la concentracion en la cual la probabilidad de obtener un
resultado positivo es del 95%.

Los resullados se presentan en las siguientes tablas,

Limite de deteccién con muestras de sangre entera y «ELITe STAR System» (Ul / mL)

Limite de deteccién con muestras de sangre entera y «<ELITE GALAXY System» (Ul / mL)

Intervalo de fiabilidad del 95%

Valor inferior | Valor superior

Intervalo de fiabilidad del 95%
Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo 263 Ul/ mL 128 Ul/mL | 1.208 Ul/ mL

95% resultado posilivoﬁrl_ 127 Ul /mL 75U/ mL 435 U1/ mL

SCH mRTKO15PLD_es 23/08/18 Revision 12 Pag. 39/57

IF-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT

SCH mATKO15PLD_es 23/08/18 Pégi na 20-de40: Pag. 40/57




Fg]YECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES
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La sensibilidad analitica se indica como gEg/mL en la siguiente tabla:

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTKO15PLD

Limite de deteccion con muestras de sangre entera y «<ELITE GALAXY System» (gEq / mL)

El limite superior del intervalo de medicién lineal ha sido fijado en 108 gEq / reaccidn, dentro de un
logaritmo del valor del estdndar de amplificacion Q - PCR Standard de concentracién mas alta,
(105gEq / 20 pL). Los resultados finales se resumen en la siguiente tabla,

Intervalo de fiabilidad del 95%

Intervalo de medicion lineal con muestras de sangre entera y «<EXTRAblood»

Valor inferior

Valor superior

Limite inferior

Limite superior

95% resultado positivo

249 gEq / mL

147 gEq/mL

853 gEq/ mL

gEq/MI

316

gEq / reaccion

12,6

~ 25.000.000

1.000.000

La sensibilidad analitica como Eq/mL para muestras de sangre entera y ELITE GALAXY System se calcula
aplicando el factor especifico de conversion citado en la pagina 31.

La sensibilidad analitica de la prueba se ha verificado utilizando un panel de diluciones de CMV dentro de la
concentracién limite junto con muestras de plasma y ELITE GALAXY System. El panel se ha preparado
diluyendo el "1st WHO International Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification
Technigues" (NIBSC code 09/162, Reino Unido) en plasma extraido con EDTA y negativa para el ADN de
CMV. Las concentraciones virales variaban de 10 Ul / mL a 560 IU / mL. Cada muestra del panel se ha
testado en doce repeticiones para llevar a cabo todo el procedimiento de analisis: extraccién y configuracion
PCR con sistema de extraccion automatico ELITE GALAXY System y amplificacion con los productos
ELITechGroup S.p.A. El analisis estadistico se ha realizado con la regresidn Probit. El limite de deteccién ha
sido definido como la concentracidn en la cual la probabilidad de obtener un resultado positivo es del 95%.
Los resultados se resumen en la siguiente labla.

Limite de deteccién con muestras de plasma y «ELITE GALAXY System» (Ul / mL)

Intervalo de fiabilidad del 95%
Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo ] 140 Ul/ mL 86 Ul/ mL 381 Ul/mL

La sensibilidad analitica se indica como gEg/mL en la siguiente tabla:

Limite de deteccién con muestras de plasma y «<ELITE GALAXY System» (gEq / mL)

Intervalo de fiabilidad del 95%
Valor inferior Valor superior

95% resultado positivo | 519 gEq/ mI: | 319gEq/mL 1411 gEq/mL
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La sensibilidad analitica como Eg/mL para muestras de plasma y ELITE GALAXY System se calcula
aplicando el factor especifico de conversion citado en la pagina 32.

Sensibilidad analitica: intervalo de medicién lineal

La sensibilidad analltica de esta prueba, como intervalo de medicién lineal, permite cuantificar desde
aproximadamente 1.000.000 a alrededor de 13 genomas Equivalentes en los 20 plL de ADN agregados a la
reaccion de amplificacion.

La sensibilidad analitica de la prueba ha sido evaluada utilizando un panel de diluciones (1 Logi
entre una dilucién y la siguiente) de ADN plasmidico que contiene el producto de amplificacion, cuya
concentracion inicial ha sido medida espectrofotométricamente. Los puntos del panel de 107 moléculas por
reaccion a 101 moléculas por reaccion han sido utilizados en 9 repeticiones para efectuar la amplificacion
con los productos ELITechGroup S.p.A. El andlisis de los datos obtenidos, realizado con la regresion lineal,
ha demostrado que la prueba presenta una respuesta lineal para todos los puntos del panel (coeficiente de
carrelacion lineal superior a 0,99),

El limite inferior del intervalo de medicién lineal ha sido fijlado en aproximadamente
13 gEq / reaccion, porque en las pruebas para el estudio del limite de deteccién, la dilucién en 316 gEq / mL
es la ultima que presenta el 100% de positividad. El limite inferior del intervalo de medicién lineal se
_encuentra dentro de un logaritmo del valor del estdndar de amplificacion Q - PCR Standard de
cencentracidn mas baja (102 gEq / 20 uL).
=~

N\

/
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Las conversiones de gEq / mL a gEq / reaccion, y viceversa, se han calculado como se indica en la
pagina 19.

Sensibilidad analitica: Precision y Exactitud

La precisién de la prueba, como variabilidad de los resultados obtenidos en una misma sesion de
amplificacion con distintas repeticiones de una muestra, ha permitido obtener un Coeficiente de Variacion
porcentual (CV %) promedio de los valores de Ct inferior al 2% dentro del intervalo de 106 moléculas a 101
moléculas en los 20 pL de ADN agregados a la reaccion de amplificacion.

La precision de la prueba, como variabilidad de los resultados obtenidos en una misma sesién de
amplificacion con distintas repeticiones de una muestra, ha permitido obtener un Coeficiente de Variacién
porcentual (CV %) promedio de las canlidades medidas de aproximadamente el 21% dentro del intervalo de
108 moléculas a 10" moléculas en los 20 pL de ADN agregados a la reaccion de amplificacion.

La exactitud de la prueba, como diferencia entre el promedio de los resultados obtenidos en una
misma sesion de amplificacién con distintas repeticiones de una muestra y el valor tedrico de la
concentracion de la muestra, ha permitido obtener una Inexactitud porcentual promedio de las cantidades
medidas de aproximadamente el 20% dentro del intervalo de 108 moléculas a 101 moléculas en los 20 L de
ADN agregados a la reaccién de amplificacion.

La precision y la exactitud han sido determinadas utilizando los datos obtenidos en las pruebas para
el estudio del intervalo de medicién lineal.

Sensibilidad analitica: reproducibilidad con panel de material de referencia certificado

La sensibilidad analitica de la prueba, como reproducibilidad de los resultados en comparacion con
los resultados obtenidos con otras metodologias y en distintos laboratorios, ha sido verificada con un panel
de material de referencia certificado,

Las pruebas han sido realizadas utilizando como material de referencia calibrado y certificado un
panel de diluciones de CMV dentro de la concentracion limite (cepa AD169, QCMD 2009 Human
Cytomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Lid, Escocia, Reino Unido). Gada muestra del panel ha sido
utilizada en 2 repeticiones para realizar todo el procedimiento de analisis, extraccion con «EXTRAblood» y
amplificacién, con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Pruebas con material de referencia calibrado y «<EXTRAblood»

estan comprendidos en el intervalo definido por el Consensus de las pruebas comerciales + 1 D

M Consensus Desviacion Paositivas / Fromedio de los
JBsle Log,; conc. viral Estandar . Repeticiones resuftados
e * Log.; gEq/mL

CMV09-01 4,368 0,465 2/2 4,064
CMV09-02 2,995 0,400 2/2 2,984
CMV09-03 2,297 0,583 2/2 2,038
CMV09-04 5,407 0,442 212 5,026
CMV09-05 2,996 0,444 2/2 2,902
CMV09-06 3,493 0421 212 3,231
CMV09-07 4,379 0,412 2/2 4,129
CMV09-08 Negativo NA 0/2 Non detectado
CMV09-09 6,374 0,457 2/2 | 5943 |
CMV09-10 2,352 0,542 2/2 1,996
CMV09-11 2,407 0,513 272 2,105
CMV09-12 3,645 0,443 2/2 3,539

Todas las muestras han sido detecladas u’-_rr' 4&1&-4«3@@@&5&'&’%& A

Estandar, como es requerido.
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CMV ELITe MGB® Kit
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Se han realizado otras pruebas utilizando material de referencia calibrado, un panel de diluciones de
CMV comprendido dentro del limite de concentracion (QCMD 2012 Human Cytomegalovirus DNA EQA
Panel, Scetland, Reino Unido). Cada muestra ha sido testada en duplicado para realizar todo el
procedimiento de analisis: exfraccion y configuracion PCR con el sistema de extraccion automatico
ELITE STAR System y amplilicacion con los productos ELITechGroup S.p.A.

Los resultados en Ul / mL, que se citan en la siguiente tabla, se han determinado aplicando el factor
de conversion para ELITE STAR System y plasma y se resumen en la siguiente tabla.

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV RTKISRLO

Pruebas con material de referencia calibrado y ELITe STAR System

Musktra Cnnsensus_ Desv_éacidn F'Dsit‘iv‘as / Prc:rr:sljdi:g::slus
Log, conc. viral Estandar Repeticiones Log,e Ul/ mL

CMV12-01 4,409 0,349 22 4.580
CMV12-02 3,925 0,335 2/2 4.111
CMV12-03 2,297 0,507 1/2 2.423
CMV12-04 2,021 0,617 1/2 2.320
CMV12-05 3,158 0,613 2/2 3.529
CMV12-06 3,448 0,361 2/2 3.594
CMV12-07 3490 0,377 2/2 3.321
CMV12-08 Negativo NA 0/2 Non detectado
CMV12-09 3,767 0,374 212 3.760
CMV12-10 2,826 0,456 2/2 3.023

Todas las muestras han sido detectadas correctamente. Los resultados cuantitativos obtenidos
estan comprendidos en el intervalo definido por el Consensus de las pruebas comerciales + 1 Desviacion
Estandar, tal como es requerido.

Se han realizado otras pruebas utilizando material de referencia calibrado, un panel de diluciones de
CMV comprendido dentro del limite de concentracion (QCMD 2012 Human Cytomegalovirus DNA EQA
Panel, Scotland, Reino Unido). Cada muestra ha sido testada en duplicado para realizar todo el
procedimiento de anélisis: extraccidon y configuracién PCR con el sistema de extraccion automatico
ELITE GALAXY System y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A.

Los resultados en Ul / mL, que se citan en la siguiente tabla, se han determinado aplicando el factor
de conversidn para ELITE GALAXY System y plasma y se resumen en la siguiente tabla.

Pruebas con material de referencia calibrado y «ELITe GALAXY System»

Promedio de los

Sensibilidad analitica: Factor de conversién en las Unidades Internacionales

El factor de conversién para utilizar con esta prueba para transformar el resultado cuantitativo de gEg/ mL a
Unidades Internacionales / mL con muestras de sangre entera recolectada con EDTA se ha definido
comao;

0,76 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el kit de extraccion manual «<EXTRAblood»;

0,79 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccion automético ELITe STAR
System;

0,51 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de exlraccion automatico ELITe GALAXY
System;

0,61 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccion automatico «NUcliSENS®
easyMAG°-=:

0,46 Ugidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccidon automatico «QlAsymphony™
SP/AS .

El factor de conversion para utilizar con esta prueba para transformar el resultado cuantitativo de gEg / mL
en Unidades Internacionales / mL con muestras de plasma extraido con EDTA se ha definido coma:se ha
definido como:

1,10 Unidades Internacicnales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccion automatico ELITe STAR
System;

0,27 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccion automatico ELITe GALAXY
System;

0,87 Unidades Internacionales / gEq cuando se utiliza el sistema de extraccion automatico «QlAsympheny®
SP/AS®..

Los datos correspondientes a cada factor de conversian se citan a continuacion.

Sangre entera recolectada con EDTA

El factor de conversion se ha determinado utilizando un panel de cuatro diluciones (0,5 Logso entre una
dilucién y la siguiente) de material de referencia calibrado aprobado por la OMS ("1st WHC International
Standard for Human Cytomegalovirus DNA for Nucleic Acid Amplification Techniques”, NIBSC, Reino Unido,
cadigo 09/162) en sangre entera recolectada con EDTA,

Los cuatro puntos del panel se han utilizado en 8 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
analisis, extraccién con «EXTRAblood» y amplificacidn, con los productos ELITechGroup S.p.A.

El analisis de los datos oblenidos ha permitido calcular un factor de conversién (Fc) promedio igual a 0,76
Unidades Internacionales (Ul) por gEq de CMV detectado. Los resultados finales se presentan en la
siguiente labla.

Conversion en las Unidades Internacionales con sangre entera y «<EXTRAblood» (Fc = 0,76 Ul / gEq)

Campicne Cnnsensug Desxfiac‘ién Posk{iyasi e
o Log,, conc. viral Estandar Repeticiones Log,e gEq / mL
CMV12-01 4.409 0,349 22 4,010
CMV12-02 3.925 0,335 2/2 3,484
CMV12-03 2.297 0,507 11 1,811
CMV12-04 2.021 0,617 212 1.647
CMV12-05 3.158 0,613 2/2 2,511
CMV12-06 3.448 0,361 2/2 3,106
CMV12-07 3.490 0,377 212 3,319
CMV12-08 Negativo | NA 0/2 Non detectado
CMV12-09 3.767 | 0,374 2/2 3,486
CMV12-10 2.826 | 0,456 2/2 2,593

Se ha excluido una repeticién de CMV12-03 del analisis debido a una averia del sistema durante la
fase inicial de extraccion, En el analisis cualitativo, todas las muestras se han deteclado correctamente. En
el analisis cuantitativo, 8/9 muestras positivas se han cuantificado correctamente dentro del intervalo de 0,5
log con respecto al titulo previsto. Las muestras CMV12-01 y CMV12-07 estan asociadas. La diferencia
entre CMV12-01 (4,579 log) v CMV12-07 (3,888 log) ha resultado igual a 0,691, por lo cual, esta
comprendida dentro del intervalo previsto. El resultado CMV12-07 se ha considerado valido.
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Caonc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio | Cantidad promedio
Ul/mL Log;e Ul / mL gEq/mL Ul /mL Loge UI/ mL
316.255 5,500 362.383 275.411 5,440
100.000 5,000 155,738 118.361 5,073
31.625 4,500 39.503 30.022 4,477
10.000 4,000 13.623 10.353 4,015

Los cuatro puntos del panel se han empleado en 15 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
andlisis, extraccién y configuracién PCR con el sistema de extraccion automdtico ELITE STAR System y
amplificacion con los productes ELITechGroup S.p.A.

IF-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT
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El analisis de los datos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversién (Fc) promedio igual a 0,79
Unidades Internacionales (Ul) para gEq de CMV detectado en muestras de plasma. Los resultados finales
se presentan en la siguiente tabla.

CMV ELITe MGB® Kit

RTKO015PLD

deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

Los cuatro puntos del panel se han utilizado en 8 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
andlisis: extraccion con el sistema automético «QlAsymphony® SP/ASs y amplificacion con los productos
ELITechGroup S.p.A.

Conversion en las Unidades Internacionales con sangre entera y «ELITE STAR System» El andlisis de los dalos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversion (Fc) promedio igual
(Fc = 0,79 Ul / gEq) a 0,46 Unidades Internacionales (Ul) por gEq de CMV detectado. Los resultados finales se presentan en la
Conc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio Cantidad promedio siguiente tabla.
Ui/ ml LogiUl/mb __ gEq/ mL Ly ml, Logig UL/l Conversion en las Unidades Internacionales con sangre entera y « QlAsymphony” SP/AS »
316.255 5,500 566.090 464.398 5,620 (Fc = 0,46 Ul / gEq
100.000 5,000 138119 | 106744 4,997 Conc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio Cantidad promedio
31,625 4,500 42655 33.608 4,488 Ul/ mL Log,, Ul/ mL gEq /mL Ul / mL Logg UI/ mL
10.000 3000 14.486 11.444 1014 316.255 5,500 599.940 275.972 5,435
3.162 3,500 3717 2936 3401 100.000 5,000 222.073 102.153 5,004
- = : = 31.625 4,500 70.712 32.527 4,497
Los cuatro puntos del panel se han utilizado en 15 repeticiones para realizar todo el procedimiento de 10.000 4,000 24.326 11190 4,033

analisis: extraccion y configuracion PCR con el sistema automatico ELITe GALAXY System y amplificacion
con los productos ELITechGroup S.p.A.

El analisis de los datos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversion (Fc) promedio igual a 0,51
Unidades Internacionales (Ul) para gEq de CMV detectado en muestras de sangre entera. Los resultados
finales se presentan en la siguiente tabla.

Plasma extraido con EDTA

El factor de conversion se ha determinado utilizando un panel de cuatro diluciones (0,5 Log10 entre una
dilucion y la siguiente) de material de referencia calibrado aprobado por la OMS ("1st WHO International
Standard for Human Cytomegalovirus for Nucleic Acid Amplification Techniques”, NIBSC, Reino Unido,
codigo 09/162), en plasma extraido con EDTA,

Conversién en las Unidades Internacionales con sangre entera y ELITe GALAXY System Los cuatro puntos del panel se han empleado en 15 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
(Fc = 0,51 Ul / gEq) andlisis, extraccion y configuracion PCR con el sistema de extraccion automatico ELITE STAR Syslem y
Conc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio | Cantidad promedio amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A.
ul/mL L Ui/ mL Eq/mL Ul/mL L Ul/ mL
316,598 %0 5,500 g q473 285 2’:0 507 0010 5r3n?0 El andlisis de los datos oblenidos ha permitido calcular un factor de conversidn (Fc) promedio igual a 1,10
= - . - 2 Unidades Internacionales (Ul) para gEq de CMV detectado en muestras de plasma. Los resultados finales
100.000 5,000 217.626 110.595 - 5,036 se resumen en la siguiente tabla.
31.623 4,500 55.656 28.284 4438 Conversian en las Unidades Internacionales con plasma y «ELITE STAR System» (Fc = 1,10 Ul / gEq)
10.000 4,000 24.229 12313 4,076 Conc. esperada Conc. esperada | Canlidad promedio | Cantidad promedic Cantidad promedio
3.162 3,500 7.809 3.968 3,575 Ul / mL Logie U/ mL gEq/mL Ul/mL Logip Ul/ mL
Los cuatro puntos del panel se han utilizado en 8 repeticiones para realizar todo el procedimiento de 161 2.500 2A8.0a1 LB S
andlisis: extraccién con el sistema automético «NucliSENS® easyMAG“u y amplificacién con los productos 100000 | 5,000 107.043 117.747 5,058
ELITechGroup S.p.A. 31.625 4,500 30.868 33.955 4,512
El anélisis de los dalos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversion (Fc) promedio igual a 0.61 10.000 4,000 8.632 9.495 3,972
Unidades Internacionales (Ul) por gEq de CMV detectado. 3.162 3,500 2.814 3.086 3,478

Los resultados finales se resumen en la siguiente tabla.

Los cuatro puntos del panel se han empleado en 15 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
analisis, exiraccion y configuracién PCR con el sistema de extraccion automéatico ELITE GALAXY System y

Conversién en las Unidades lmmafg:n—_algs;im g «NUCliSENS” easyMAG"™ amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A.
Conc. esperada Conc. esperada Cantidad prr;medi‘o Cantidad promedio Cantidad promedio El andlisis de los datos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversién (Fc) promedio igual a 0,27
Ul / mL Logyg Ul/ mL gEq/mL Ul/ mL Loge UL/ mL Unidades Internacionales (Ul) para gEq de CMV detectado en muestras de plasma. Los resultados finales
316.255 5.500 564.835 344.549 5537 se resumen en la siguiente tabla,
100.000 5,000 178,704 109.009 5,037 Conversién en las Unidades Internacionales con plasma y «<ELITE GALAXY System» (Fc = 0,27 Ul / gEq)
31.625 4,500 51.454 31.387 4,497 Conc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio Cantidad promedio
- 10.000 4.000 14.141 8,626 3.936 Ut/ mL Logyg U/ mL gEq/mL Ul/ mL Logsp Ul/ mL
L.) O 316.228 5,500 1.085.881 301.020 5413
g % O 100.000 5,000 460.141 126.393 5,033
:,wxc“g T P o 31.623 4,500 117.258 32.209 4,448
Hoialy 1
38 & N 0w 000 £2021-120668258-
mEP X D0 = 3.162 3,500 13.713 3.767
gz,maAN
oom Bt
}gg g 3
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Los cuatro puntos del panel se han utilizado en 8 repeticiones para realizar todo el procedimiento de
analisis: extraccion con el sistema automatico «QlAsymphony™ SP/AS» y amplificacion con los productos
ELITechGroup S.p.A.

El analisis de los datos obtenidos ha permitido calcular un factor de conversién (Fc) promedio igual a 0,87
Unidades Internacionales (Ul) por gEq de CMV detectado en muestras de plasma.

Los resultados finales se presentan en la siguiente tabla.

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTKO015PLD

Conversion en las Unidades Internacionales con plasma y«QlAsymphony® SP/AS» (Fc = 0,87 Ul / gEq)

Sensibilidad diagnéstica: confirmacién de muestras positivas

La sensibilidad diagnéstica de la prueba, como confirmacion de muestras clinicas positivas, ha sido
evaluada utilizando algunas muestras clinicas de sangre entera positivas para el ADN de CMV.

La sensibilidad diagndstica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 54 muestras de
sangre entera recolectada en EDTA negativas para el ADN de CMV, testadas con un producto CE IVD de
amplificacién real time. Cada muestra ha sido ulilizada para realizar tcdo el procedimiento de analisis,
extraccion y amplificacién, con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la
siguiente tabla. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el DNA de CMV 54 53 0

Conc. esperada Conc. esperada Cantidad promedio | Cantidad promedio Cantidad promedio
Ul/ mL _ Logypp Ul/mL gEg / mL Ul/mL Logqe Ul/ mL

316.255 5,500 330.340 287.396 5,458

100.000 5,000 101.683 88.464 4,947

31.625 4,500 | 40,963 35.638 4,551

10.000 4,000 | 13.148 11.438 4,058

Sensibilidad diagnastica: eficiencia de la deteccién y cuantificacién en distintos genotipos / subtipos

La sensibilidad diagndstica de la prueba, como eficiencia de deteccién y cuantificacién en dislintos
genatipos / subtipos, ha sido evaluada confrontando las secuencias con bases de datos nucleotidicas.

El examen de las regiones elegidas para la hibridacion de los oligonucledtidos cebadores y de la
sonda fluorescente sobre la alineacion de las secuencias disponibles en la base de datos del exon 4 del gen
MIEA de CMV, entre las que se encuentran las de las cepas AD169 y Merlin, ha demostrado su
conservacion y la ausencia de mutaciones significativas.

La sensibilidad diagndstica de la prueba, como eficiencia de deleccidn y cuantificacion en distintos
genotipos / subtipas, ha sido evaluada utilizando una construccién plasmidica que contiene la region
amplificada del CMV de la cepa Merlin.

La eficiencia de deteccidn y cuantificacién ha sido evaluada utilizando como material de referencia
una construccién plasmidica que contiene la regién amplificada del CMV de la cepa Merlin (GENEART A.G.,
Alemania). EI ADN plasmidico ha sido diluido en las concentraciones de 100.000, 10.000, 1.000, 100 y 10
copias por reaccién. Cada muestra ha sido utilizada para realizar la amplificacion con los productos
ELITechGroup S.p.A. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Eficiencia de deteccion y cuantificacion con CMV cepa Merlin
» ' Promedio de los
Muestra Conce_mrz%cmn tez?nca Positivas / Repeticiones resultados
copias / reaccion T
plasmido pMerlin 105 100.000 3/3 - 93.699 |
plasmido pMerlin 104 10.000 3/3 8.815 |
plasmido pMerlin 103 1.000 3/3 898
plasmido pMerlin 102 100 3/3 100
plasmido pMerlin 101 10 a/9 11

El plasmido Merlin ha sido detectado y cuantificado correctamente incluso en la concentracion de 10
copias por reaccion.
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Una muestra ha arrojado un resultado “no valido” en dos sesiones de analisis distintas. El resultado
“no valido”, probablemente, ha sido determinado por un inhibidor no identificado presente en la muestra.
Esta muestra ha sido excluida del calculo de la sensibilidad diagndstica. La sensibilidad diagndstica de la
prueba en este caso ha resultado superior al 98,1%.

La sensibilidad diagnéstica se ha evaluado utilizando como material de referencia 60 muestras de sangre
entera extraido con EDTA positivas para el ADN de CMV, testadas con un producto CE IVD de
amplificacion real time. Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis:
extraccién y configuracion PCR con el sistema de extraccion automatico ELITE STAR System y
amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera con EDTA positiva para el DNA de CMV ) 80 58 0

Dos muestras reportaron un resultado "no valido " en dos sesiones de andlisis independientes .
La sensibilidad diagnostica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%

La sensibilidad diagnostica se ha evaluado utilizando como material de referencia 68 muestras de plasma
recolectada en EDTA positivas para el ADN de CMV, testadas con un producto GE IVD de amplificacion real
time. Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de andlisis: extraccion y
configuracién PCR con el sistema de extraccion automatico ELITE STAR System y amplificacién con los
productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Plasma recolectada en EDTA positiva para el DNA de CMV 68 66 2

Dos muestras han arrojado un resultado negativa con los preductos ELITechGroup S.p.A. Esta discrepancia
puede explicarse dado que el titulo GMV de la muestra es cercano o inferior al limite de revelacién del
método usado (280 gEg/mL).

La sensibilidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 97,1%.

La sensibilidad diagnéstica se ha evaluado utilizando como material de referencia 60 muestras de sangre
entera recolectada con EDTA positivas para el ADN de CMV (testadas con un producte CE IVD de
amplificacién real time). Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de anélisis:
extraccion y configuracion PCR con el sistema de extraccion automatico ELITE GALAXY System y
amplificacién con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla,

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el DNA de CMV 60 60 o}

La sensibilidad diagnéstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%
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La sensibilidad diagnostica se ha evaluado utilizando como material de referencia 51 muestras de plasma
extraido con EDTA positivas para el ADN de CMV (testadas con un preducto CE IVD de amplificacién real
time). Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion y
configuracion PCR con el sistema de extraccion automatico ELITE GALAXY System y amplificacion con los
productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Plasma recolectada en EDTA positiva para el DNA de CMV 51 47 4

Cuatro muestras han arrojado un resultade negativa con los productos ELITechGroup S.p.A. Esla
discrepancia puede explicarse dado que los titulos CMV de las muestras discordantes (respectivamente,
<350 gEqg/mL, <350 gEg/mL, 961 gEg/mL y 534 gEq/mL) son cercanos o inferiores al limite superior de
revelacion del método utilizado (1411 gEg/mL). Muestras dentro del intervalo de confianza del limite de
revelacion pueden arrojar estocasticamente un resultado positivo o negativo, debido a la distribucién casual
de las particulas virales.

La sensibilidad diagnéstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 92,16%.

La sensibilidad diagnostica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 50 muestras de
sangre entera recolectada en EDTA de donantes normales presumiblemente negativas, positivizadas para
el ADN de CMV con una muestra de material de referencia certificada y calibrada (QCMD 2009 Human
Cytomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd, Escocia, Reino Unido) con un titulo de 1500 copias / mL.
Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el sistema
automatico «NucliSENS® easyMAG®» y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los
resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positivizado para el DNA de CMV 50 50 0

La sensibilidad de diagnostico de la prueba en esle caso ha resultado superior al 98,0%.

La sensibilidad de diagnéstico ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras
de sangre entera recolectada en EDTA de donantes normales, presumiblemente negativas para el ADN de
CMV, posilivizadas para el ADN de CMV con una muestra de material de referencia certificada y calibrada
(QCMD 2009 Human Cylomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd, Escocia, Reino Unido) con un titulo
de 700 copias / mL. Cada muestra ha SIdD utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion
con el sistema automatico uQIAsymphony SP/AS= y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A.

Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positivizado para el DNA de CMV 60 60 0

La sensibilidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,3%,

La sensibilidad diagndstica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras de plasma
extraido con EDTA de donantes normales, presumiblemente negativas para el ADN de CMV, positivizadas
para el ADN de CMV con una muestra de material de referencia certificada y calibrada (QCMD 2009 Human
Cytomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd, Escocia, Reino Unido) con un titulo de 360 copias / mL.
Cada muestra ha sido unhzada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el sistema
automatico «QIAsymphony SP/AS» y amplificacién con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resullados
se resumen en la siguiente tabla.

o
b =
029 T ;
7i 75 =f Muestras N positivas | negativas
zw &3 = Ht Plasma recolectada en EDTA positivizado para el DNA de MV 60 60 0
S04mk
5@% = % La sensibilidad diagnoslica de la prueba en esle caso ha resultado superior al 98,3%.
ms i\
P, ma
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La sensibilidad de diagnéstico ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras
de liquido cefalorraquideo negativas, positivizadas para el ADN de CMV con una muestra de material de
referencia certificada y calibrada (QCMD 2009 Human Cylomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd,
Escocia, Reino Unido) con un titulo de 300 copias / mL. Cada muestra ha sn:lo utilizada para realizar todo el
procedimiento de andlisis: extraccion con el sistema automatico «NucliSENS® easyMAG®» y amplificacion
con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Liquido cefalorraquideo positivizado para el ADN de CMV 60 60 0

La sensibilidad diagnostica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,3%.

La sensibilidad diagnoslica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 52 muestras
clinicas de orina positivas para el ADN de CMV, testadas con un producto CE IVD de amplificacién real
time. Cada muestra ha sido utlllzada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el
sistemna automatico «NucliSENS® easyMAG®» y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los
resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Orina positiva para el ADN de CMV 52 52 0

La sensibilidad diagnéstica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,1%,

Especificidad analitica: ausencia de reactividad cruzada con marcadores potencialmente interferentes

La especificidad analitica de la prueba, como ausencia de reactividad cruzada con otros marcadores
potencialmente interferentes, ha sido evaluada confrontando las secuencias con bases de datos
nucleotidicas.

El anélisis de la alineacién de las secuencias de los oligonucledtidos cebadores y de la sonda
fluorescente con las secuencias disponibles en la base de datos de organismos distintos de CMV, entre las
cuales se encuentran las del genoma completo de HHVE, el virus herpélico humano mas parecido al CMV,
ha demostrade su especificidad y la ausencia de homologias significativas.

La especificidad analitica de la prueba, como ausencia de reactividad cruzada con otros marcadores
potencialmente interferentes, ha sido verificada utilizando algunas muestras clinicas negativas para el ADN
de CMV pero positivas para el ADN de HHV6, EBV y VZV que han sido confirmados negativos.

La especificidad analitica se ha corroborado utilizando como material de referencia 16 muestras de
sangre enlera recolectada en EDTA, negativas para el ADN de CMV, pero positivas para el ADN de HHVE,
EBV y VZV (testadas con productos CE IVD de ampilificacian real time). Cada muestra ha sido utilizada para
realizar todo el procedimiento de analisis, extraccion y amplificacién, con los productos ELITechGroup
S.p.A. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas
Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de HHVE 8 0 8
Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de EBY i 4] T
Sangre entera recolectada en EDTA positiva para el ADN de VZV 1 0 1

Especificidad diagnostica: confirmacion de muestras negativas

La especificidad diagndstica de la prueba, como confirmacion de muestras clinicas negativas, ha
sido evaluada utilizando algunas muesiras clinicas de sangre enlera negalivas para el ADN de CMV.

La especificidad diagnostica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 56 muestras
de sangre entera recolectada en EDTA negativas para el ADN CMV, testadas con un producto CE IVD de
amplificacion real time. Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de anélisis,
extraccion y amplificacion, con los produclos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la

iquie la.
siguiente tabla [E-2021-1 gnaa%%v APN-DGAH#A

=\t H=\TT/}

Muestras posilivas | nega

Sangre enfera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 56 0

La especificidad diagnostica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,2%.
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La especificidad diagnéstica se ha evaluado utilizando como material de referencia 70 muestras de
plasma extraido con EDTA negativas para el ADN CMV, testadas con un producto GE IVD de amplificacion
real time. Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el
sistema de extraccion automético ELITe STAR System y amplificacion con los preductos ELITechGroup
S.p.A. Los resultades se resumen en la siguiente tabla.

CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTKO15PLD

La especificidad diagnostica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras de sangre
enlera recolectada en EDTA de donantes normales, presumiblemente negativas para el ADN de CMV. Cada
muestra ha sndn utilizada para realizar todo el procedimiento de andlisis: extraccién con el sistema automatico

«QlAsymphony® SP/AS» y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen

Muestras

N

positivas

negativas

Sangre entera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV

70

0

63

Siete muestras reportaron un resultade "no valido " en dos sesiones de analisis independientes .

en la siguiente tabla.

Muestras

positivas

negativas

Sangre entera recolectada en EDTA positivizado para el DNA de CMV

60

1

59

La especificidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%.

La especificidad diagnoslica se ha evaluado utilizando como material de referencia 61 muestras de
plasma extraido con EDTA negativas para el ADN CMV, testadas con un producto CE IVD de amplificacion
real time. Cada muestra ha side utilizada para realizar todo el procedimiento de andlisis: exiraccion con el
sistema de extraccién automatico ELITe STAR System y amplificacién con los productos ELITechGroup
S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Plasma extraido con EDTA negativa para el ADN de CMV 61 0 61

La especificidad diagnéstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%.

La especificidad diagndstica se ha evaluado utilizando como material de referencia 61 muestras de
sangre entera recolectada con EDTA negativas para el ADN de CMV, testadas con un producto CE IVD de
amplificacion real time. Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de andlisis:
extraccion y configuracion PCR con el sistema de extraccidn automatico ELITE GALAXY System y
amplificacién con los productas ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas

Sangre entera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 66 0 65

Una muestra ha resultado "no valida" debido a un inhibidor no identificado en la muestra. Este
ejemplo no se ha incluido en el calculo de la sensibilidad de diagndslico.

La especificidad diagnostica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%.

La especificidad diagnostica se ha evaluado utilizando como material de referencia 64 muestras de
plasma extraido con EDTA negativas para el ADN GMV, testadas con un producto CE IVD de amplificacién

real time, Cada muestra ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el
sistema de extraccion automatico ELITe GALAXY System y amplificacion con los productos ELITechGroup

Una muestra de sangre entera negativa para el ADN de CMV ha dado un resultado positive para
CMV con los productos ELITechGroup S.p.A. El resultado discordante puede ser explicado debido a un
titulo muy bajo del ADN de CMV (aproximadamanete 2 gEq / reaacion), por una infeccion latente de CMV,
un virus ampliamente extendido en la poblacién. La especificidad diagnésticade la prueba en este caso ha
resultado superior al 98,3%.

La especificidad diagnéstica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras
de plasma extraido con EDTA de donantes normales, presumiblemente negativas para el ADN de CMV.
Cada muestra ha sido utlllzada para realizar todo el procedimiento de andlisis: extraccion con el sistema
automatico ««QIAsymphony SP/AS» y amplificacion con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados
se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas
Plasma recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 60 1 | 59

1

Una muestra de plasma negativa para el ADN de CMV ha arrojado un resultade positivo con un
titulo de CMV demasiado bajo (aproximadamente 2 gEq / reaccion) con los preductos ELITechGroup S.p.A.
Esta discrepancia puede explicarse con una infeccion latente de CMV, un virus ampliamente difundido en la
poblacién. La especificidad diagndsticade la prueba en este caso ha resultado superior al 98,3%.

La especificidad diagnéstica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 60 muestras
de liquido cefalorraquideo recolectada en EDTA negativas para el ADN CMV, testadas con un producto CE
IVD de amplificacién real lime. Gada mueslra ha sido ullllzada para realizar todo el procedimiento de andlisis:
extraccion con el sistema automatico «NucliSENS® easyMAG®: y amplificacion con los productos
ELITechGroup S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras

N

positivas

negativas

Liguido cetalorraquideo positivizado para el ADN de CMV

60

0

56

S.p.A. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras

N

positivas

negativas

Plasma recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV

64

0

64

La especificidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado igual al 100%.

La especificidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,3%.

La especificidad diagndsticaha sido evaluada utilizando como material de referencia 56 muestras de
orina negativas para el ADN de CMV, testadas con un producto GE IVD de amplificacién real time. Cada
muestra ha sndo utilizada Eara realizar todo el procedimiento de analisis: extraccion con el sistema automéatico
«NucliSENS® easyMAG"» y amplificacién con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se

La especificidad diagndstica ha sido evaluada utilizando como material de referencia 50 muestras
de sangre entera recolectada en EDTA de donantes normales, presumiblemente negativas para el ADN de
CMV. Cada muestra ha 5|dc utlltzada para realizar todo el procedimiento de andlisis: extraccién con el sistema
automatico «NucliSENS® easyMAG"» y amplificacion con los praductos ELITechGroup S.p.A.

resumen en la siguiente tabla.

[ Muestras

Ne

positivas

negativas

| Orina negativa para el ADN de CMV

56

1

55

Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas
Sangre enlera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 50 0 50
La especilicidad diagndstica de la prueba en este caso ha resultado superior al 98,0%.
SCH mRTK015PLD_es 23/08/18 Revision 12 Pag. 51/57

Una muestra de orina negativa para el ADN de CMV ha dado un resultado positivo para CMV con
los productos ELITechGroup S.p.A. El resultado discordante puede ser explicado debido a un titulo muy
bajo del ADN de CMV (aproximadamanete 4 gEq / reaacion), probablemente por debajo que el limite de
deteccion del método de referencia. La especificidad diagnosticade la prueba en este caso ha resultado
superior al 98,2%.
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CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacion del ADN de CMV RTKOSPLD

Resistencia: ausencia de contaminacién cruzada

La resistencia de esta prueba, como ausencia de contaminacion cruzada, ha sido verificada
analizando los resultados de cinco sesiones, en las cuales muestras negativas para el ADN de CMV han
sido allernadas con muestras positivizadas para el ADN de CMV. Ninguna muestra negativa para el ADN di
CMV ha resultado positiva.

La ausencia de contaminacién cruzada ha sido verificada utilizando una muestra de sangre entera
negativa para el ADN de CMV positivizada con el material de referencia calibrado y certificado OptiQuant
CMV DNA (cepa AD169, AcroMeltrix Europe B.V., Paises Bajos) con un titulo de 8.300 gEq / mL y una
muestra de sangre enlera positiva para el ADN de CMV. Se han utilizado cinco series de 12 muestras,
alternando una muestra positivizada con otra negativa, para realizar todo el procedimiento de andlisis,
extraccién y amplificacién, con los productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se presentan en la
siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas |
Sangre entera recolectada en EDTA positivizada para el ADN de CMV 30 30 0 |
Sangre entera recolectada en EDTA negativa para el ADN de CMV 30 0 30

Resistencia: tasa global de error del sistemna

La resistencia de la prueba, como tasa global de error del sistema que arroja resultados falsos
negativos, ha sido verificada realizando el analisis de un panel de muestras positivizadas para el ADN de
CMV con bajo titulo y ha resultado menor al 1,7%.

La tasa global de error ha side verificada utilizando un panel de muestras de sangre entera negativa
para el ADN de CMV positivizado con el material de referencia calibrado y certificado OptiQuant CMV DNA
(cepa AD169, AcroMetrix Europe B.V., Paises Bajos) con un titulo de 900 gEq / mL. Cada muestra del panel
ha sido utilizada para realizar todo el procedimiento de andlisis, extraccién y amplificacién, con los
productos ELITechGroup S.p.A. Los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Muestras N positivas | negativas
Sangre entera recolectada en EDTA positivizada para el ADN de CMV 60 60 0

Nota: Los datos y los resultados completos de las pruebas realizadas para evaluar las caracteristicas de las
presentaciones del producto con las matrices y los equipos estén sefialadas en la Seccion 7 del Fasciculo
Técnico del Producto "CMV ELITe MGB*® Kit". FTP RTKO15PLD.

BIBLIOGRAFIA

T. E. Fenner et al, (1891) J Clin Microbiology 29: 2621 - 2622
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CMV ELITe MGB® Kit
deteccion y cuantificacién del ADN de CMV RIRHSELR

| LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO ]
Utilizar con este producto sélo el ADN exlraido de las siguientes muestras clinicas: sangre entera
recolectada con EDTA, plasma extraido con EDTA, liquido cefalorraquideo, orina, hisopados bucales y liquido
amniotico. No utilizar con este producto el ADN extraido de muestras heparinizadas: la heparina
inhibe la reaccién de amplificacién de los acidos nucleicos y produce resultados no validos.

No utilizar con este producto ADN extraido contaminado por hemoglobina, dextrano, Ficoll®, etanol o
2-propanol: estas sustancias inhiben la reaccion de amplificacion de los &cidos nucleicos y pueden causar
resultados no validos.

No utilizar con este producto ADN extraido.que contenga elevadas cantidades de ADN gendmico
humano que puedan inhibir la reaccion de amplificacion de los acidos nucleicos.

No hay datos disponibles referidos a las prestaciones de este producto con el ADN extraido de las
siguientes muestras clinicas: suspeciones de leucocitos, suspenciones de granulocitos, Iiquido amnidtico,
saliva.

No hay datos disponibles referidos a eventuales fenémenos de inhibicion por parte de farmacos
antibioticos, antivirales, quimioterapicos o inmunosupresores.

Los resultados obtenidos con este producto dependen de la correcta identificacion, recoleccién,
transporte, conservacion y preparacion de las muestras; para evitar resultados errdneos es necesario tener
una particular atencion a estas fases y seguir atlentamente las instrucciones provistas con los productos para la
extraccion de los acidos nucleicos.

La metodologia de amplificacién real time de los &cidos nucleicos utilizada en este producto, debido a
su alta sensibilidad analitica, esta sujeta a contaminacion por parte de muestras clinicas positivas para CMV,
de los controles positivos y de los mismos productos de la reaccion de amplificacion. Las contaminaciones
llevan a resultados falsos positivos. Las modalidades de realizacion del producto son capaces de reducir las
contaminaciones; sin embargo, estos fendmenos pueden evitarse solo con una buena practica de las técnicas
de laboratorio y siguiendo atentamente las instrucciones provistas en este manual.

Este producto requiere personal competente e instruido para la manipulacion de muestras bioldgicas
capaces de transmitir infecciones y de preparados quimicos clasificados como peligrosos, para evitar
accidentes con consecuencias potencialmente graves para el usuario u otras personas.

Este producto requiere indumentaria y areas de trabajo adecuadas para la manipulacién de muestras
biclégicas capaces de transmitir infecciones y de preparados quimicos clasificados como peligrosos, para
evitar accidentes con consecuencias potencialmente graves para el usuario u otras personas.

Este producto requiere personal competente e instruido para los procedimientos de biologia molecular,
como la extraccion, la amplificacion y la deteccién de Acidos nucleicos para evitar resultados incorrectos.

Esle producto requiere areas separadas para la extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion y
para la amplificacion / deteccion de los productos de amplificacion para evitar resultados falsos positivos.

Este producto requiere el uso de indumentaria de trabajo e instrumentos destinados a la extraccion /
preparacion de las reacciones de amplificacion y para la amplificacion / deteccién de los productos de
amplificacién para evitar resultados falsos positivos.

Debido a las diferencias intrinsecas en las diferentes tecnologias, se recomienda realizar estudios de
correlacion para estimar estas diferencias antes de pasar a un producto nuevo.

Un resultado negativo obtenido con este producto indica que el ADN de CMV no ha sido detectado en
el ADN extraido de la muestra, pero no se puede excluir que el ADN de CMV esté presente con un titulo
inferior al limite de deteccion del producto (ver Caracteristicas de las prestaciones en la pagina); en este caso
el resullado seria un falso negativo.

Un resultado no valido obtenido con este producto indica que no se ha podido detectar de modo
eficiente el ADN del Control Interno; en este caso se debera repetir el andlisis de la muestra a partir de la
extraccion con posibles retrasos en la obtencion del resultado.

Los posibles polimorfismos en la regién del genoma viral en los cuales hibridan los oligonucledtidos
primers y la sonda del producto podrian perjudicar la deteccion y cuantificacién del ADN de CMV.

Como para cualquier otro dispositivo de diagnéstico, los resultados obtenidos con este producto deben ser
interpretados considerando todos los datos clinicos y otros examenes de laboratorio correspondientes g
paciente.

Como para cualquier otro dispositivo de diagnostico, existe un riesgo latente de obtener resultgft
validos, falsos positivos y falsos negativos con este producto. Dicho riesgo latente no puede ser eli

reducido ulteriormente. Este riesgo latente en situaci¢fes 20 R1020668R5 G RN-DEAHHE

paciente.

Pagina 27 de 40

SCH mRTKO15PLD_es 23/08/18 Revisién 12



PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

CMV ELITe MGB® Kit

deteccion y cuantificacion del ADN de CMV

RTK015PLD

PROBLEMAS Y SOLUCIONES |

CMV ELITe MGB® Kit

deteccién y cuantificacion del ADN de CMV

RTKO015PLD

Presencia de curva de disociacién anémala

ADN blanceo no detectado en la reaccién dos

Q - PCR Standard o

GCoeliciente de correlacion de la Curva estandar no valido

Causas posibles

Soluciones

Causas posibles

Soluciones

Error en la dispensacién de la microplaca.

Dispensar cuidadosamente los reactivos en la microplaca
siguiendo el plan de trabajo.

Controlar los volimenes de mezcla de reaccién
dispensados.

Controlar los volimenes dos estandar distribuidos.

Degradacion de la sonda.

Utilizar una nueva alicuota de la mezcla de amplificacion.

Ausencia de un pico definido.

Pico definido pero diferente del de otras
muestras y de los estandares.

Controlar que el Ct del detector FAM sea inferior a 30.
Cantidades elevadas de producto de amplificacion
presentes al finalizar la reaccion pueden interferir en el
andlisis de la curva de disociacion.

Repetir la amplificacién de la muestra para confirmar la
presencia de un ADN blance con una posible mutacién.
Para confirmar la presencia de una mutacion, se deberia
secuenciar el ADN blanco presente en la muestra.

Degradacion del control positivo o estandar.

Utilizar una nueva alicuota de estandar.

Error en la programacion del equipo.

Controlar la posicion de las reacciones del estandar
programada en el equipo.
Controlar el ciclo térmico programado en el equipo.

ADN blanco detectado en la reaccion de Con

trol negativo

Causas posibles

Soluciones

Error en la dispensacion de la microplaca.

Evitar esparcir el contenido de las probetas de las
muesiras.

Cambiar siempre el tip entre una muestra y la otra.
Dispensar cuidadosamente muestras, control negativo y
estandar en la microplaca siguiendo el plan de trabajo.

Error durante la programacion del equipo.

Controlar la posicién de muestras, control negativo y
estandar programada en el equipo.

Microplaca mal cerrada.

Cerrar con cuidado la microplaca.

Contaminacién del agua bidestilada estéril.

Utilizar una nueva alicuota de agua estéril.

Contaminacién de la mezcla de amplificacion.

Utilizar una nueva alicuota de la mezcla de amplificacion.

Contaminacion del area de extraccion /
preparacion de las reacciones de
amplificacion,

Limpiar superficies e instrumentos con detergentes
acuosos, lavar batas, sustituir probetas y tips en uso.

Presencia de fluorescencia de fondo irregular o elevada en las reacciones

Causas posibles

Soluciones

Error en la dispensacion de la muestra.

Mezclar cuidadosamente, pipeteando tres veces,
muestras, control negativo y estindar en la mezcla de
reaccion. Evitar crear burbujas.

Error en la programacion de la "baseline”.

Programar el intervalo de célculo de "baseline” en una
zona de ciclos en la cual la fluorescencia de fondo ya se
encuentre estabilizada (controlar los registros "Results”,
"Component") y que la fluorescencia de la sefial no haya
comenzado a crecer todavia, por ejemplo del ciclo 6 al
ciclo 15.

Programar el célculo automatico de la "baseline”

seleccionando la opcidn "autobaseline'.
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& SIGNIFICADO DE LOS SIMBOLOS |

Numero de catalogo.

Cédigo de lote.

3w e[

m
m

Limite superior de temperatura.

Utilizar antes del ultimo dia del mes.

Dispositivo médico diagndstico in vitro.

Conforme a los requisitos de la Directiva Europea 98\79\CE correspondiente a los

0344 dispositivos médicos diagnésticos in vitro. Certificacion otorgada por DEKRA Certification

B.V., the Netherlands.

g > <

Contenido.

¥
\

E

Fabricante.

SCH mRTKD15PLD_es

Mantener alejado de la luz solar.

Contenido suficiente para "N" lest,

Atencidn, consultar las instruccicnes de uso,
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| _AVISO AL COMPRADOR: LICENCIA LIMITADA |

Este producto contiene los reactivos con licencia de LTC.

Este producto se vende sobre la base del contrato de licencia entre ELITechGroup® Ine. Molecular
Diagnostics y sus afiliados y LTC, Inc. El precio de compra de este producto incluye los derechos - limitados
y no transferibles - de usar esta cantidad de producto, unicamente para las actividades del comprador que
sean directamente relacionadas con el diagnostico humano. Para obtener informacién sobre la adquisicion
de una licencia de este producto para fines diferentes a los definidos anteriormente, por favor comuniguese
con el Departamento de Licencias de Lile Technologies, Inc., 5791 Val Allen Way, Carlsbad, CA 92008.
Teléfono: +1(760)603-7200. Fax: +1(760)602-6500. Correo eleclronico: oullicensing@LTC.com..

Los reactivos de deteccion ELITe MGB® estan cubiertos por una o mas patentes U.S. nimero
6,127,121, 6,485,906, 6,660,845, 6,699,975, 6,727,356, 6,790,945, 6,949,367, 6,972,328, 7,045,610,
7,319,022, 7,368,549, 7,381,818, 7,662,942 7,671,218, 7,715,989, 7,723,038, 7,759,126, 7,767,834,
7,897,736, 8,008,522, 8,067,177, 8,969,003, RE 38,416 RE 38,416 y de las patentes EP 0819133, 1068358,
1144429, 1232157, 1235938, 1261616, 1430147, 1781675, 1789587, 1975256, 2714939, asi como de
solicitud de patentes gue estan actualmente pendientes.

Esta licencia limitada permite a la persona o entidad legal a la cual se proporciond este producto, de
usar el producto y los datos generados por el uso del producto, solo para el diagndstico humano. Ni
ELITechGroup S.p.A., ni sus licenciadores conceden cualquier otra licencia, explicita o implicita para
cualquier otro proposito.

7

/

“ELITe MGB" y el logotipo “ELITe MGB" estan registrados como marcas comerciales en la Unién Europea.
ELITe InGenius® es una marca registrada de ELITechGroup

«NUChSENS® easyMAG®» san marcas registradas de bioMérieux

«ClAsymphany®» es una marca registrada de QIAGEN.

«Ficall®» es una marca registrada de GE Healthcare.
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ELITechGroup S.p.A.
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CMV - ELITe Positive Control
control de ADN plasmidico por analisis cualitativo

CTRO15PLD

CMV - ELITe Positive Control

control positivo de ADN plasmidico para analisis cualitativo

REF| CTRO15PLD C€ /{’ 20
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| USO PREVISTO |

El producto «CMV - ELITe Positive Control » se utiliza como control positivo en las pruebas
cualitativas de amplificacion de los acidos nucleicos para la deteccién del ADN del Citomegalovirus
humaneo (CMV) con el producto «CMV ELITe MGB® Kit» de ELITechGroup S.p.A.

[ PRESENTACION DEL PRODUCTO ]

El producto provee dos alicuotas de Positive Control, una soluciones estabilizadas de plasmido,
listas para su uso. Cada probeta contiene 160 pL de solucion, suficiente para 4 sesiones en asociacion
con el sistema «ELITe InGenius®, & sesiones en asociacién con el sistema «ELITe GALAXY» y 7
sesiones en asociacion con los otros sistemas validados mencionados en el manual de instrucciones para
el uso del producto «CMV ELITe MGB® Kit».

El plasmido contiene la regién amplificada del exon 4 del gen MIEA de CMV, La deteccion del ADN
blanco durante la reaccion de amplificacian real time, confirma la capacidad del producto para detectar la
presencia del ADN de CMV,

L El producto permite efectuar 8 sesiones analiticas separadas en asociacion con el sistema «ELITe
InGenius», 12 sesiones analiticas separadas en asociacion con el sistema «ELITe GALAXY» y 14

~—sesiones analiticas separadas en asociacion con los olros sislemas, utilizando 20 plL por reaccion.
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[ MATERIAL PROVISTO EN EL PRODUCTO |

Componente Descripcion Cantidad Clasificacion y etiquetado

CMV - Positive Control

solucidn de plasmido 2x 160 L -

[ MATERIAL REQUERIDO NO PROVISTO EN EL PRODUCTO |

- Campana de flujo laminar.

- Guantes sin polvo descartables de nitrilo o similares.

- Mezclador vortex.

- Microcentrifuga de mesa (12.000 - 14.000 RPM).

- Micropipetas y tips estériles con filtro para aerosol o de dispensacion positiva (0,5-10 pL, 2-20 ulL, 5-50 pL,
50-200 pL, 200-1000 pL).

- Agua Grado Biologia Maolecular.

- Termostato programable con sistema dptico de deteccion de la fluorescencia 7300 Real Time PCR System
o 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument calibrado segun las indicaciones del fabricante.

| OTROS PRODUCTOS REQUERIDOS |

Los reactivos para la amplificacion y las microplacas no estan incluidas en este producto.

Para realizar estas fases analiticas el uso del produclo «CMV ELITe MGB® Kit» (ELITechGroup
S.p.A., codigo RTKO15PLD), mezcla de reaccion completa y lista para su uso para la amplificacion real time,
es requerido.

Si se requiere el uso de uno strumento «ELITe InGenius» (ELITechGroup SpA, cadigo INT030), se
requiere el uso del producto genérico «ELITe InGenius® PCR Cassette» (ELITechGroup SpA, cadigo
INTO35PCR) consumibles para la amplificacion en tiempo real.

Si se ufiliza uno strumento 7300 Real-Time PCR System, se recomienda el uso del producto
genérico «Q - PCR Microplates» (ELITechGroup S.p.A., cadigo RTSACCO1) microplacas con paocillos de
0,2 mL y laminas adhesivas para la amplificacion real time con un equipo 7300 Real-Time PCR System.

Si se utiliza uno strumento 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument, se recomienda el uso del
producto genérico «Q - PCR Microplates Fast» (ELITechGroup S.p.A., cédigo RTSACCO02) microplacas
con pocillos de 0,1 mL y laminas adhesivas para la amplificacién real time con un equipo 7500 Fast Dx
Real-Time PCR Instrument.

(B ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Este producto es para uso exclusivo in vitro.
Advertencias y precauciones generales

Manipular y eliminar todas las muestras biolégicas como si pudiesen transmitir agentes infecciosos.
Evitar el contacto directo con las muestras biolégicas. No producir salpicaduras ni aerosol. El material que
esla en contacto con las muestras biolégicas debe ser tratade con hipoclorito de sodio al 3% por al menos
30 minutos o bien tratado en autoclave a 121C* durante una hora antes de ser eliminado.

Manipular y eliminar todos los reactivos y todos los materiales utilizados para realizar la prueba
como si fuesen polencialmente infecciosos. Evitar el contacto direclo con los reactivos. No producir
salpicaduras ni aerosol, Los residuos deben ser tratados y eliminados segin normas de seguridad

adecuadas. El material combustible monouso debe ser incinerado. Los residuos liquidos que contieper=——

acidos o bases deben ser neutralizados antes de la eliminacidon.

IF-2021-120668258-APN-DGA
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

CMV - ELITe Positive Control CMV - ELITe Positive Control :
TRO15P
control de ADN plasmidico por andlisis cualitativo @ ETREISELY control de ADN plasmidico por andlisis cualitativo G =PLY

Usar indumentaria de proteccion y guantes adecuados, protegerse los ojos / la cara. El procedimiento completo, las caracteristicas de las prestaciones y los limites del procedimiento de
No pipetear con la boca ninguna sclucién. la prueba completa, se describen de manera detallada en el manual de instrucciones para el use que se

No comer, beber, fumar o aplicarse cosméticos en el area de lrabajo. adjunta al producto «CMV ELITe MGB® Kit».
Lavarse bien las manos después del manejo de muestras y reactivos. Nota: en asociacién con el instrumento «ELITe InGenius», el resultado de la amplificacién del control
positiva ser& memarizado par el instrumento y utilizado para crear una tarjeta de control. Para cada lote de

Eliminar los reactivos sobrantes y los residuos segun las normas vigentes. e t para cf e i t
producto «CMV ELITe MGB® Kit», se requiere una amplificacion del control positivo, que expira después de

Leer atentamente todas las instrucciones provistas en el producto antes de realizar la prueba.

Respetar las instrucciones provistas en el producto durante la ejecucion de la prueba. 15 dias.

Respetar la fecha de caducidad del producto.

Utilizar solo los reactivos presentes en el producto y los aconsejados por el fabricante. BIBLIOGHAF[A

No usar reactivos que provengan de lotes diferentes.

No utilizar reactivos que provengan de productos de otros fabricantes. T. E. Fenner et al. (1991) J Clin Microbiology 29: 2621 - 2622

Advertencias y precauciones en los procedimientos de biologia molecular

Los procedimientos de biologia molecular, como la extraccion, la trascripcién inversa, la
amplificacion y la deteccion de acidos nucleicos, requieren personal competente e instruido para evitar el SIGNIFICADO DE LOS SIMBOLOS J
riesgo de resultados incorrectos, en particular a causa de la degradacion de los acidos nucleicos de las
muestras o de la contaminacién de las mismas por parte de productos de amplificacion.

Cuando la sesién de amplificacién se configura manualmente, es necesaric disponer de areas
separadas para la extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacién o para la amplificacion /
deteccién de los productos de amplificacion. Nunca intreducir un producto de amplificacion en el area de
extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion.

Cuando la sesién de amplificacion se configura manualmente, es necesario disponer de batas,
guantes e instrumentos destinados para la extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion y
para la amplificacién / deleccion de productos de amplificacién. Nunca transferir batas, guantes e
instrumentos del drea de amplificacion / deteccion de productos de amplificacion al area de extraccion /
preparacion de las reacciones de amplificacion.

Las muestras deben ser destinadas exclusivamente a este tipo de analisis. Las muestras deben ser
manipuladas bajo una campana de flujo laminar. Las probetas que contengan muestras diferentes nunca
deben ser abiertas al mismo tiempo. Las pipetas utilizadas para manipular las muestras deben ser
destinadas sdlo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo de dispensacion positiva o usar tips con filtro para
aerosol. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de
ADN y ARN.

Los reactivos deben ser manipulados bajo campana de flujo laminar. Los reactives necesarios para
la amplificacion deben ser preparados de manera tal que sean utilizados en una sola sesion. Las pipetas
utilizadas para manipular los reactivos deben ser destinadas solo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo
de dispensacion positiva o usar lips con filtro para aerosoles. Los tips utilizados deben ser estériles. sin la
presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de ADN y ARN.

Los productos de amplificacién deben ser manipulados en modo de limitar al maximo su dispersion
en el ambiente para evitar contaminaciones. Las pipetas utilizadas para manipular los productos de
amplificacion deben ser destinadas solo a este uso.

X
m
m

Ndmero de catélogo.

Limite superior de temperatura.

Cadigo de lote,

Utilizar antes del ultime dia del mes.

‘mEA?

<
=)

Dispositivo médico diagnostico in vitro.

Conforme a los requisitos de la Directiva Europea 98\79\CE correspondiente a los
dispositivos médicos diagnésticos in vifro.
Certificacion otorgada por DEKRA Certification B.V., Paises Bajos.

Contenido suficiente para "N" test.

Atencién, consultar las instrucciones de uso.

Advertencias y precauciones especificas para los componentes
El Positive Control puede ser congelado y descongelado hasta un méaximo de siete veces. Otros Contenido.

ciclos de congelacion / descongelacién podrian causar una pérdida de titulo.

Fabricante.

2]
E > <

| PROCEDIMIENTO |

El producte « CMV - ELITe Positive Control » debe ser usado con la mezcla completa de reactivo
del producto «CMV ELITe MGB® Kit».

Antes de usar, exlraer y descongelar las probetas de CMV - ELITe Positive Control. Agitar
delicadamente las probetas, centrifugarlas durante 5 segundos para obtener en el fondo el contenido y

mantenerlas en hielo. “ELITe MGS" y &l logotipo “ELITe MGE" estén registrados comd frr 2021 b20668258-APN-DGA#ANMAT

ELITe InGenius® es una marca riislrada de ELITechGroup.
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CMV ELITe Standard
control de ADN plasmidico por andlisis cuantitativo STREISFLD

CMV ELITe Standard

control de ADN plasmidico por analisis cuantitativo

[REF| STDO15PLD C€E /&' =

0344
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[ USO PREVISTO |

El producto «CMV ELITe Standard» se uliliza como control posilivo y ADN estandar de cantidad
conocida en las pruebas cuantitativas de amplificacion de los acidos nucleicos para la deteccion y la
cuantificacion del ADN del Citomegalovirus humano (CMV) con el preducto «CMV ELITe MGB® Kit» de
ELITechGroup S.p.A.

[ PRESENTACION DEL PRODUCTO |

El producto suministra los Q - PCR Standard, cuatro soluciones estabilizadas con titulo conocido
de plasmido®, cada una dosificada en una probeta y listas para su uso. Cada probeta contiene 200 pL de

g (Solucion, suficiente para ocho sesiones.
oC =] El plasmido conliene una region amplificada del exon 4 del gen MIEA de CMV. La deteccién del
FnJ D EDN blanco durante la reaccion de amplificacion real time confirma su capacidad para detectar la presencia
3; T ﬁMN de CMV y permite calcular la curva estandar.
QMM 5 i Fer F) o 14
gc‘. L5 & T°El preducto permite efectuar 8 sesiones analiticas distintas utilizando 20 kL por reaccién.
M S U= ™\
fg;;g i_r: cancentratién del Q - PCR Standard se ha establecido utilizando materiales de referencia calibrados
gg:—- 'S D 2009 Human Cytomegalovirus DNA EQA Panel, Qnostics Ltd, Escocia, Reino Unido, y OptiQuant
Zp , AcroMetrix Europe B.V., Paises Bajos). Un Factor de conversion permite expresar los resultados
S’E antitativos en las Unidades Internacionales de CMV del "ist WHO International Standard for Human
% “Cytomegalovirus DNA for Nucleic Acid Amplification Techniques” (NIBSC, Reino Unido, codigo 09/162).

SGH mSTDO15PLD_es 23/08/18 Revisién 06 Pag. 1/4

[ MATERIAL PROVISTO EN EL PRODUCTO |

Componente Descripcion Cantidad Clasificacion y etiquetado

5 o solucion de plasmida en .
CMV Q - PCR Standard 10 probela con 1apén ROJO 1% 200 pL

solucion de plasmido en
CMV Q - PCR Standard 104 probeta con tapén AZUL 1x 200 pL

B 3 solucién de plasmido en .
CMV Q - PCR Standard 10 probeta con tapén VERDE 1% 200 pL

1 2 solucion de plasmido en
CMV Q - PCR Standard 10 probeta con tapen AMARILLO 1x 200 pL

| MATERIAL REQUERIDO NO PROVISTO EN EL PRODUCTO |

- Campana de flujo laminar.

- Guantes sin polvo descartables de nitrilo o similares.

- Mezclador vortex.

- Microcentrifuga de mesa (12.000 - 14.000 RPM).

- Micropipetas y tips estériles con filtro para aerosol o de dispensacién paositiva (0,5-10 uL, 2-20 uL, 5-50 pL,
50-200 pL, 200-1000 pL).

- Agua Grado Biologia Molecular.

- Termostalo programable con sistema optico de deteccidn de la fluorescencia 7300 Real Time PCR System
0 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument calibrado segun las indicaciones del fabricante.

| OTROS PRODUCTOS REQUERIDOS ]

Los reactivos para la amplificacién y las microplacas no estan incluidas en este producto.

Para realizar estas fases analiticas el uso del producto «CMV ELITe MGB® Kit» (ELITechGroup
S.p.A., codigo RTKO15PLD), mezcla de reaccion completa y lista para su uso para la amplificacién real time.
es requerido.

Si se requiere el uso de uno instrumento «ELITe InGenius®» (ELITechGroup SpA, codigo INT030),
se requiere el uso del producto genérico «ELITe InGenius® PCR Cassette» (ELITechGroup SpA. codigo
INTO35PCR) consumibles para la amplificacién en tiempo real.

Si se utiliza uno instrumento 7300 Real-Time PCR System, se recomienda el uso del producto
genérico «Q - PCR Microplates» (ELITechGroup S.p.A., codige RTSACCO1) microplacas con pocillos de
0.2 mL y laminas adhesivas para la amplificacién real time con un equipo 7300 Real-Time PCR System.

Si se utiliza uno instrumento 7500 Fast Dx Real-Time PCR Instrument, se recomienda el uso del
producto genérico «Q - PCR Microplates Fast» (ELITechGroup S.p.A., codigo RTSACC02) microplacas
con pocillos de 0,1 mL y laminas adhesivas para la amplificacion real time con un equipo 7500 Fast Dx
Real-Time PCR Instrument.

| ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES |

Este producto es para uso exclusivo in vitro.

Advertencias y precauciones generales

Evitar el contacto directo con las muestras blologlcas No roducir salpicaduras n| aerosol El m
esta en contacto con las mueslras biologicas debe 2@5@8
30 minulos o bien tratado en autoclave a 121°C duranle una hora anles de ser elnmmado
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PROYECTO MANUAL DE INSTRUCCIONES

CMV ELITe Standard .
control de ADN plasmidico por andlisis cuantitativo EI STREPLD

Manipular y eliminar todos los reactivos y todos los materiales utilizados para realizar la prueba
como si fuesen potencialmente infecciosos. Evitar el contacto direclo con los reactivos. No producir
salpicaduras ni aeroscl. Los residuos deben ser tratados y eliminados segln normas de seguridad
adecuadas. El material combustible monouso debe ser incinerado. Los residuos liquidos que contienen
4cidos o bases deben ser neutralizados antes de la eliminacién.

Usar indumentaria de proteccion y guantes adecuados, protegerse los ojos / la cara.

No pipetear con la boca ninguna solucién.

No comer, beber, fumar o aplicarse cosmeéticos en el drea de trabajo,

Lavarse bien las manos después del manejo de muestras y reactivos.

Eliminar los reaclivos sobrantes y los residuos segln las normas vigentes.

Leer atentamente todas las instrucciones provistas en el preducto antes de realizar la prueba.

Respetar las instrucciones provistas en el producto durante la ejecucion de la prueba.

Respetar la fecha de caducidad del producta.

Utllizar sélo los reactivos presentes en el producto y los aconsejados por el fabricante.

No usar reactivos que provengan de lotes diferentes.

No utilizar reactivos que provengan de productos de otros fabricantes.

Advertencias y precauciones en los procedimientos de biologia molecular

Los procedimientos de biologia molecular, como la extraccién, la trascripcién inversa, la
amplificacion y la deteccion de acidos nucleicos, requieren personal competente e instruido para evitar el
riesgo de resultados incorrectos, en particular a causa de la degradacion de los acidos nucleicos de las
muestras o de la contaminacién de las mismas por parte de productos de amplificacion,

Cuando la sesién de amplificacion se configura manualmente, es necesario disponer de &reas
separadas para la exlraccion / preparacion de las reacciones de amplificacién o para la amplificacion /
deteccion de los productos de amplificacién. Nunca introducir un praducto de amplificacion en el area de
extraccion / preparacion de las reacciones de amplificacion.

Cuando la sesién de amplificacion se configura manualmente, es necesario disponer de batas,
guantes e instrumentos destinados para la extraccién / preparacion de las reacciones de amplificacion y
para la amplificacién / deteccién de productos de amplificacion. Nunca transferir batas, guantes e
instrumentos del area de amplificacién / deteccién de productos de amplificacion al area de extraccion /
preparacion de las reacciones de amplificacion.

Las muestras deben ser destinadas exclusivamente a este tipo de andlisis. Las muestras deben ser
manipuladas bajo una campana de flujo laminar, Las probetas que contengan muestras diferentes nunca
deben ser abiertas al mismo tiempo. Las pipetas ufilizadas para manipular las muestras deben ser
destinadas sélo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo de dispensacion positiva o usar tips con filtro para
aerosol. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de
ADN y ARN.

Los reactivos deben ser manipulados bajo campana de flujo laminar. Los reaclivos necesarios para
la amplificacion deben ser preparados de manera tal que sean utilizados en una sola sesién. Las pipetas
utilizadas para manipular los reactivos deben ser destinadas solo a este uso. Las pipetas deben ser del tipo
de dispensacion positiva o usar fips con fillro para aerosoles. Los tips utilizados deben ser estériles, sin la
presencia de ADNasa y ARNasa, sin la presencia de ADN y ARN.

Los productos de amplificacion deben ser manipulados en modo de limitar al maximo su dispersion
en el ambiente para evilar contaminaciones. Las pipelas utilizadas para manipular los productos de
amplificacién deben ser destinadas solo a este uso.

Advertencias y precauciones especificas para los componentes

El Q - PCR Standard debe ser congelado y descongelado por un maximo de ocho veces. Otros
ciclos de congelacion / descongelacion podrian causar una pérdida de titulo.

[ PROCEDIMIENTO ]

El producto «CMV ELITe Standard» debe ser usado con la mezcla completa de reactivo del
producto «CMV ELITe MGB® Kit».

SCH mSTD015PLD_es 23/08/17 Revisian 06 Pag. 3/4

CMV ELITe Standard
control de ADN plasmidico por analisis cuantitativo REF| ST

Antes de uso, extraer y descongelar las probetas de CMV Q - PCR Standard. Agitar delicadamente
las probetas, centrifugarlas durante 5 segundos para obtener en el fondo el contenido y mantenerlas en

hielo.
El Q - PCR Standard esta listo para su uso, por lo tanto debe utilizarse agregandole 20 pL

directamente a la mezcla de reaccion,

El procedimiento completo, las caracteristicas de las prestaciones y los limites del procedimiento de
la prueba completa se describen de manera delallada en el manual de instrucciones para el uso que se
adjunta al producto «CMV ELITe MGBE® Kit».

Nota: n asociacién con el instrumento «ELITe InGenius», la curva de calibracion sera memorizada por el
instrumento. Para cada lote de producto «CMV ELITe MGB® Kit», se requiere una curva de calibracion que
expirara después de 30 dias.

BIBLIOGRAFIA |

T. E. Fenner et al. (1991) J Clin Microbiology 29: 2621 - 2622

[ SIGNIFICADO DE LOS SIMBOLOS

Numero de catélogo.

Limite superior de temperalura.

Cédigo de lote.

Utilizar antes del Ultimo dia del mes.

i (5] &< [3]

<
o

Dispositivo médico diagnéstico in vitro.

Conforme a los requisitos de la Directiva Europea 98\79\CE correspondiente a los
dispositivos médicos diagndsticas in vitro.
Certificacion otorgada por DEKRA Quality B.V., Paises Bajos.

1A

w
-
S

Contenido suficiente para "N" test.

Atencion, consultar las instrucciones de uso.

Contenido.

Fabricante.

E g > <

“ELITe MGB" y el logotipo “ELITe MGB" estan registrades :umalﬁr-c%QzlﬁsllZQﬁﬁﬁm-oéPN -DGA#ANMAT

ELITe InGenius® es una marca Iﬁ istrada de ELITechGroup.
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PROYECTO DE ROTULOS

ROTULOS EXTERNOS

CMV ELITe MGB® Kit
|
\
|

LOT
e  CE€[vp = A\ E/
? - \/ 100
| CONT
RTS015PLD | CMV Q - PCR Mix 4 % 540 ul
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CMV
LOT

PROYECTO DE ROTULOS

- ELITe Positive Control

C€lvo] J = A\,

CONT

CTRO15PLD CMV - Positive Control

2x 160 ul

e

:m [ hitp://www.elitechgroup.com/corporate/lfu-emd ]
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PM 1201-272
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PROYECTO DE ROTULOS

CMV ELITe Standard

C €l

I AV

ELITechGroup S.p.A.
(.50 Swizzera, 185 - 10148 Torino - TTALY

CONT

STDO15PLD-2 CMV Q- PCR Standard 10°2 |1 X200 uL
STDOo15PLD-3 CMV Q - PCR Standard 10™3 1 x 200 pl
STDO15PLD-4 CMV Q - PCR Standard 1074 1% 200 ul
STDO15PLD-5 CMV O - PCR Standard 10™5 1 %200 uL
:m [ nttp://www.elitechgroup.com/corporate/Hu-emd |

IMPORTADOR: BIODIAGNOSTICO S.A. — Av. Ingeniero Huergo 1437 PB “I” (1107) — Buenos Aires
— Argentina- Legajo N2 1201 Directora Técnica: Dra Laura Mercapide Autorizado por ANMAT -

PM 1201-272
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PROYECTO DE ROTULOS

ROTULOS INTERNOS

1) CMV Q-PCR Mix

?

5

* fmi.
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ELITM
- 'REF|RTS015PLD

. CMV Q- PCR Mix

?a,-#

ELITechGroup S.p.A.

G.s0 Svirrera t“. 10149 Todna, ITALY

A R e

2) CMV Positive Control

K

REF

8

[LoT]

4™

s i i I i A R 5 0 A

,‘%

CTRO15PLD

CMV - Positive Control

160 ul.

A0

EUITechGroup S.p.A.

C.oo Srrera 185, 10148 Tadno, ITALY
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PROYECTO DE ROTULOS

3) Rétulos internos CMV Q — PCR Standard

[REF| STD031PLD-2
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. CMV Q - PCR Standard 10°2___
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ELITechGroup S.p.A.

C.50 Svzzera 185, 10149 Torna, ITALY |

pul

S i e 78]

f

REF|STDO15PLD-3

CMV Q - PCR Standard 10”3 200 ul
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ELITechGroup S.p.A.

C.50 Svrrera 185, 10149 Torne, ITALY
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PROYECTO DE ROTULOS

REF|STDO15PLD-4
CMV Q - PCR Standard 10™4 2004 |

0 Lt
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o
_ rt ;l‘;‘
4™ [=]40
ELITechGroup S.p.A.
C.30 Svzzera 185, 10149 Todna, ITALY |

st R R R O A T e —

REF|STDO15PLD-5
CMV Q - PCR Standard 10°5 00,
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e
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ELITechGroup S.p.A.
G.a0 Swzzera 185, 10149 Todnc, ITALY |

'y
Biog. Lauré*Mer"cgpidE
| F-2021-120668268 A PMicD @mdereieM AT
Biodiagndstico S.A

Pagina 6 de 6

Pagina 40 de 40




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Hoja Adicional de Firmas
Informe gréfico

Numero: IF-2021-120668258-APN-DGA#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 13 de Diciembre de 2021

Referencia: ROTULOSY MANUALES DE INSTRUCCIONES

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 40 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2021.12.13 12:55:29 -03:00

CECILIA CONSTANZA SCHIUMA
Técnico Profesiona
Direccion General de Administracion

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2021.12.13 12:55:32 -03:00



|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-06105579-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 20 de Enero de 2022

Referencia: EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS MEDICOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por lafirma BIODIAGNOSTICO S.A. se autorizalainscripcion en el Registro Nacional
de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de los nuevos productos médicos para diagnostico
in vitro con los siguientes datos:

NOMBRE COMERCIAL: 1) CMV ELITeMGB KIT; 2) CMV ELITe POSITIVE CONTROL y 3) CMV
ELITe STANDARD.

INDICACION DE USO: 1) Ensayo cualitativo y cuantitativo de amplificacion de &cidos nucleicos para la
deteccion y cuantificacion del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) en muestras de ADN recolectado
de sangre entera recolectada en EDTA, plasma recolectado en EDTA, liquido cefal orraquideo, hisopados bucales,
orinay liquido amnidtico; 2) Control positivo en las pruebas cualitativas de amplificacion de los &cidos nucleicos
para la deteccion del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) con € producto CMV ELITe MGB® Kit
de ELITechGroup S.p.A.; y 3) Control positivo y ADN estdndar de cantidad conocida para la deteccién y
cuantificacién del ADN del virus humano Citomegalovirus (CMV) con € producto CMV ELITe MGB® Kit de
ELITechGroup S.p.A.

FORMA DE PRESENTACION: 1) Envases por 100 determinaciones conteniendo: 4 tubos x 540 uL cada uno;
2) Positive Control, 2 Tubos x 160 L cada uno; y 3) Envases por 8 tubos x 200 uL cada uno (CMV Q - PCR
Standard 105 x 200 L, CMV Q - PCR Standard 104 x 200 yL, CMV Q - PCR Standard 103 x 200 yL y CMV Q
- PCR Standard 102x 200 pL).

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) 24 (VEINTICUATRO) meses



desde la fecha de elaboracion, conservado a -20°C; 2 y 3) 36 (TREINTA Y SEIS) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado a-20°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: ELITechGroup S.p.a- Corso Svizzera 185, 10149 Torino
(ITALIA).

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta a laboratorios de andlisis clinicos e instituciones sanitarias.
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
IN VITRO PM N°1201-272.

Expediente N° EX-2021-120654643--APN-DGA#ANMAT
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