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Utilizacao prevista

O cobas® CMV ¢é um teste in vitro de amplificacdo de acidos nucleicos para a medi¢ao quantitativa do ADN do
citomegalovirus (CMV) em plasma EDTA humano. O cobas® CMV destina-se a ser utilizado como um auxiliar no
diagndstico e gestdo do CMV em pacientes de transplante de drgaos sélidos e em pacientes de transplante de células
estaminais hematopoiéticas. O teste pode ser utilizado nestas populagdes para avaliar a necessidade de iniciar um
tratamento antiviral. Em pacientes que estdo a receber terapia anti-CMV, podem ser utilizadas medidas de ADN em série
para avaliar a resposta viral ao tratamento. Os resultados do cobas® CMV devem ser interpretados no contexto de todos os
resultados clinicos e laboratoriais relevantes.

Resumo e explicacao do teste

Fundamentos

O citomegalovirus humano (CMV) é um agente patogénico viral humano pertencente a familia do virus da herpes,
omnipresente em comunidades a nivel mundial."? Em hospedeiros imunocompetentes, as infecdes com CMV sdo muitas
vezes assintomaticas, mas a infe¢do primaria pode apresentar-se como uma sindrome aguda semelhante a mononucleose.
Uma vez contraido, 0o CMV persiste normalmente como uma infecéo vitalicia latente que pode ser reativada de forma
intermitente. As células mononucleares da linhagem Myeloid do sangue periférico (mas nao linfécitos) e as células
endoteliais parecem ser os principais locais de infegado de CMV.> O CMV permanece numa fase latente nos mondcitos/
macrofagos em seres humanos.” Os individuos com infegio latente poderdo expelir o virus assintomaticamente pelos
fluidos corporais (por ex., urina, saliva) e infetar terceiros. Individuos imuno-comprometidos, incluindo recém-nascidos,
recetores de transplantes e pacientes com SIDA, correm um risco elevado de desenvolverem infe¢coes de CMV primarias
graves ou reativacdes de CMV latente, dando origem a uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade.* Manifestacoes
graves da doenga por CMV incluem retinite, polirradiculoneuropatia, gastroenterite, hepatite, encefalite, esofagite,
enterocolite, pancreatite, nefrite, rejeicdo do 6rgao do dador, pneumonite e sindrome viral de CMV.>>°

Os nossos conhecimentos atuais relativos aos limiares clinicamente relevantes para o desenvolvimento da doenga por
CMYV, provém de varios estudos utilizando diferentes tecnologias, populagdes de estudo e valores finais.”'* Em geral,
cargas virais mais elevadas estdo mais estreitamente associadas com o risco de contrair doenga por CMV. A relagdo entre
a viremia e a doenga é sigmoide, ou seja, o risco de doenga por CMV aumenta significativamente apos a carga viral de
CMYV atingir um “limite critico”. Por exemplo, ao utilizar um ensaio de ADN do CMV de sangue total desenvolvido em
laboratdrio para testar recetores de transplantes de figado, o limite critico era > 5 logo copias/ml de ADN do CMV." Em
pacientes com SIDA/HIV, os niveis de ADN do CMV foram relacionados com o risco de doenga por CMV e mortalidade
geral.” "

No entanto, os métodos atuais desenvolvidos em laboratdrio para quantificagdo de ADN do CMV, estdo limitados por
uma escassez de resultados padronizados, o que pode levar a uma elevada variabilidade interlaboratorial e interensaios."
Validar a reprodutibilidade da carga viral de ADN do CMYV ¢ crucial para garantir a consisténcia de resultados para

a gestdo de pacientes com doenga por CMV. As diretrizes atuais com base na precisao de testes PCR, sugerem que as
alteragdes nas medigoes de carga viral em série devem ser, no minimo, para o triplo (0,5 logi, cdpias/ml) para representar
alteragdes biologicas importantes. Uma vez que a variabilidade é maior em concentragdes baixas, os valores de alteragdo de
carga viral préoximos do limite inferior de quantificagdo poderao ter de ser mais do que o quintuplo (0,7 log, copias/ml)
para serem consideradas significativas.” '’
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Embora o limiar exato ainda seja assunto de debate devido a variabilidade de ensaio para ensaio, o conceito de limiar
critico parece valido e tem sido referido em estudos de histéria natural, indicando que valores de carga viral mais elevados
estdo correlacionados com um maior risco de contragio de doenca por CMV.”"? Um estudo utilizando o teste COBAS®
AMPLICOR CMV MONITOR (teste CACM Test, com estado de utilizagdo apenas em pesquisa nos Estados Unidos

e com aprova¢do CE-IVD) determinou um cutoff para prever a doenga entre 2000 e 5000 cdpias/ml em recetores de
transplante de figado seropositivos para CMV.*

Fundamentos dos testes NAT do CMV

Os métodos laboratoriais de diagnostico de infecdo disseminada e doenga visceral ativa do CMV humano, incluem

o isolamento do virus por cultura de leucdcitos de sangue periférico (PBL), avaliagdo histolégica de biopsias, métodos
serologicos, medicao por antigenemia pp65 e detegdo do ADN do CMV por métodos de reagido em cadeia da polimerase
(PCR)."™ A serologia s6 tem valor para determinar se um paciente foi previamente infetado com CMYV e se corre risco de
reativacao. Os métodos de cultura apresentam um valor de previsdo baixo, requerem um tempo de execugdo superior

a 48 horas e o seu uso em pacientes imuno-comprometidos ¢ limitado. O ensaio de antigenemia pp65 ¢ trabalhoso

e exige que o sangue seja processado no prazo de 6 horas ap6s a colheita devido a diminuigdo da antigenemia durante

o armazenamento.”’ O ensaio pp65 é também dificil de realizar em doentes com neutropenia. A dete¢do direta de ADN do
CMV, por ex. através de métodos de PCR em tempo real, oferece potencialmente um amplo alcance dindmico, precisao e
alta sensibilidade.

Explicacéo do teste

O cobas® CMV é um teste quantitativo que é executado no cobas® 4800 System. O cobas® CMV permite a dete¢ao

e quantificagdo do ADN do CMV rastreavel, em conformidade com a 1° padrao internacional da OMS para HCMV,

em plasma EDTA de pacientes infetados. A carga viral é quantificada em comparagdo com um padrio de quantificagdo

de ADN sem CMV (DNA QS), que é introduzido em cada amostra durante o processamento de amostras. O DNA QS
funciona também para monitorizar toda a preparacio de amostras e o processo de amplificacdo por PCR. Adicionalmente,
o teste utiliza trés controlos externos: um positivo de titulo elevado, um positivo de titulo baixo e um controlo negativo.
Os controlos externos positivo alto e positivo baixo sio fabricados por diluigdo a partir de material de stock com um titulo
em conformidade com o padrao internacional da OMS para o CMV. Cada lote de kit de amplificagdo/detegdo é calibrado
em conformidade com o padrio internacional da OMS para o CMV.

Principios do procedimento

O cobas® CMV baseia-se numa preparagdo de amostras totalmente automatica (extragdo e purificagao de acidos
nucleicos), seguida de amplificagao por PCR e detegio. O cobas® 4800 System ¢ constituido pelo cobas® x 480 instrument
e o cobas® z 480 analyzer. O cobas® 4800 software efetua a gestao automatica dos dados e atribui resultados a todos os
testes, sob a forma de: alvo nao detetado, < LLoQ (inferior ao limite inferior de quantificagdo), > ULoQ (superior ao limite
superior de quantificagdo) ou ADN de CMV detetado, um valor no intervalo linear LLoQ < x < ULoQ. Os resultados
podem ser revistos diretamente no ecra do sistema e podem ser exportados e impressos como um relatério.

Os acidos nucleicos de amostras de pacientes, de controlos externos e de moléculas adicionadas de DNA QS lambda sédo
extraidos simultaneamente. Em resumo, os acidos nucleicos virais sdo libertados ao adicionar proteinase e reagente de lise
a amostra. Os acidos nucleicos libertados ligam-se a superficie de silica das particulas magnéticas de vidro adicionadas. As
substancias ndo ligadas e impurezas, tais como proteinas desnaturadas, detritos celulares e potenciais inibidores da PCR,
sdo removidas com os posteriores passos de lavagem, e os dcidos nucleicos purificados sdo eluidos das particulas de vidro
magnéticas com tampao de eluicdo a elevada temperatura.

08124272001-04PT
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A amplificagdo seletiva dos acidos nucleicos alvo da amostra é conseguida através da utilizacdo de primers senso e anti-
-senso especificos do virus-alvo que sdo selecionados de regides altamente conservadas do gene de polimerase (UL54)

de ADN do CMV. A amplifica¢do seletiva de DNA QS ¢ conseguida através da utilizagdo de primers senso e anti-senso
especificos da sequéncia-alvo que sdo selecionados para que ndo tenham qualquer homologia com o genoma do CMV.

E utilizada uma enzima de polimerase do ADN termoestavel para a amplificacdo. As sequéncias do alvo e do DNA QS sio
amplificadas simultaneamente utilizando um perfil universal por amplificacdo por PCR com passos e nimero de ciclos de
temperatura predefinidos. A mistura principal inclui trifosfato de desoxiuridina (dUTP), em vez de trifosfato de
desoxitimidina (dTTP), que é incorporado no ADN acabado de sintetizar (amplicon). Qualquer amplicon contaminante
de corridas de PCR anteriores é eliminado pela enzima AmpErase, que é incluida na mistura principal da PCR, quando
aquecido durante o primeiro passo do ciclo térmico.?* No entanto, os amplicons acabados de formar néo sdo eliminados,
uma vez que a enzima AmpErase fica inativa quando exposta a temperaturas acima dos 55 °C.

A mistura principal do cobas® CMV contém uma sonda de detegdo especifica para as sequéncias-alvo de CMV e outra
para o DNA QS. As sondas estao marcadas com corantes sinalizadores fluorescentes especificos do alvo, que permitem

a dete¢do simultanea de alvo de CMV e de DNA QS em dois diferentes canais de dete¢ao.”** Quando ndo ligado a
sequéncia-alvo, os sinais fluorescentes das sondas intactas sdo suprimidos por um corante supressor. Durante o passo de
amplifica¢do por PCR, a hibridizagdo das sondas com o ADN alvo especifico, em cadeia simples resulta na sua clivagem
pela atividade exonuclease 5' a 3' da nuclease do ADN, originando a separagdo dos corantes de sinalizacdo e de supressao
e a geragdo de um sinal fluorescente. Em cada ciclo da PCR, sdo geradas quantidades crescentes de sondas clivadas

e o sinal cumulativo do corante sinalizador aumenta concomitantemente. A detegdo e a discriminagdo em tempo real
dos produtos da PCR sao conseguidas medindo a fluorescéncia dos corantes sinalizadores libertados dos alvos virais

e do DNA QS.

08124272001-04PT

Doc. Rev. 4.0 6



cobas® CMV

Materiais e reagentes

Reagentes

Todos os reagentes e controlos nao abertos devem ser armazenados conforme recomendado na tabela Requisitos de
manuseamento e armazenamento de reagentes.

Kit

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por kit

Simbolo e adverténcia de seguranca

cobas® CMV

120 testes
(P/N: 07865970190)

MMX R1
(Reagente 1 de mistura principal cobas®)

Acetato de manganés, hidréxido de potéssio,
< 0,1% de azida sédica

10 x 1,75 ml

N/A

CMV MMX R2

(Reagente 2 de mistura principal do cobas®
CMV)

Tampéo de tricina, acetato de potéssio, 18% de
sulféxido de dimetilo, glicerol, < 0,1% de
Tween 20, EDTA, < 0,12% de dATP, dCTP,
dGTP, dUTP, < 0,01% de primers senso e anti-
senso de CMV, < 0,01% primers senso e anti-
senso do padrdo de quantificagdo, < 0,01% de
sondas de oligonucledtido marcadas com
fluorescéncia especificas do CMV e do padrdo
de quantificagdo, < 0,01% de aptamero
oligonucleotidico, < 0,01% de polimerase do
ADN Z05D (de origem microbiana), < 0,01%
de enzima AmpErase (uracil-N-glicosilase) (de
origem microbiana), < 0,1% de azida de sédio

10 x 0,5 ml

N/A

DNA QS
(Padréo de quantificagdo de ADN cobas®)

Tampéo Tris, < 0,05% de EDTA, < 0,001% de
estrutura de ADN sem CMV contendo uma
regido de ligacéo de primer ndo CMV e uma
regido de sonda unica (ADN néo infecioso),
0,002% de ARN de Poli rA (sintético),

< 0,1% de azida de sddio

10 x 1,75 ml

N/A

08124272001-04PT
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Kit

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por kit

Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® CMV Control Kit

10 conjuntos
(P/N: 07865988190)

CMV L(+)C
(Controlo positivo baixo do cobas® CMV)

< 0,001% de ADN do CMV sintético
(plasmideo) encapsulado em proteina coberta
de bacteriéfago Lambda, plasma humano
normal, ndo-reativo em testes aprovados para
anticorpos do HCV, anticorpos do HIV-1/2,
HBsAg, anticorpos do HBc; ARN do HIV-1,
ARN do HIV-2, ARN do HCV, ADN do HBYV,
ARN do HEV, ARN do WNV e ADN do CMV
nao detetdveis por métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 300

10 x 0,75 ml

CMV H(+)C
(Controlo positivo alto do cobas® CMV)

< 0,001% de ADN do CMV sintético
(plasmideo) de titulo elevado encapsulado em
proteina coberta de bacteriéfago Lambda,
plasma humano normal, ndo-reativo em testes
aprovados para anticorpos do HCV, anticorpos
do HIV-1/2, HBsAg, anticorpos do HBc; ARN
do HIV-1, ARN do HIV-2, ARN do HCV, ADN
do HBV, ARN do HEV, ARN do WNV e ADN do
CMV ndo detetéveis por métodos de PCR.

0,1% de conservante ProClin® 300

10 x 0,75 ml

(-)Cc2
(Controlo negativo 2 cobas®)

Plasma humano normal, ndo-reativo em testes
aprovados para anticorpos do HCV, anticorpos
do HIV-1/2, HBsAg; anticorpos do HBc, ARN
do HIV-1, ARN do HIV-2, ARN do HCV, ADN
do HBV, ARN do HEV, ARN do WNV e ADN do
CMV néo detetdveis por métodos de PCR.

< 0,1% de conservante ProClin® 300

10 x 0,75 ml

ADVERTENCIA

H317: Pode provocar uma reagéo alérgica
cutanea.

P261: Evitar respirar as poeiras/fumos/
gases/névoas/vapores/aerossais.

P272: A roupa de trabalho contaminada
ndo pode sair do local de trabalho.

P280: Usar luvas de protecéo.

P333 + P313: Em caso de irritagéo ou
erupcgdo cutanea: Consulte um médico.
P362 + P364: Retirar a roupa contaminada
e lavé-la antes de a voltar a usar.

P501: Eliminar o conteudo/recipiente
numa instalagcdo de eliminagdo de
residuos aprovada.

a A rotulagem relativa a segurancga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE.

08124272001-04PT
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uantidade
Kit Componentes e ingredientes reagentes Q por kit Simbolo e adverténcia de seguranca
MGP 2
(Reagente 2 cobas® 4800 MGP)
bas® S Particulas de vidro magnéticas, Tampéo Tris, |10 x 8 ml
go als :800 y§temK. 0,1% de 4-hidroxibenzoato de metilo,
ample Preparation Kit2 | 0,1% de azida sdédica N/A
240 testes
(P/N: 06979513190) EB2
« - ®
(Tampéo de Eluicdo 2 cobas® 4800) 10 x 17 ml
Tampéo Tris, 0,2% de 4-hidroxibenzoato de
metilo
MGP 2
(Reagente 2 cobas® 4800 MGP)
o Particulas de vidro magnéticas, Tampéo Tris, |10 x 16 ml
cobas™ 4800 Sy§tem i 0,1% de 4-hidroxibenzoato de metilo,
Sample Preparation Kit 2 < 0.1% de azida sodica /A
960 testes
(P/N: 06979521190) EB 2
3 icy ®
(Tampéo de Eluicdo 2 cobas® 4800) 1017 ml
Tampdo Tris, 0,2% de 4-hidroxibenzoato de
metilo
®
cobas® 4800 $ystem WB
Wash Buffer Kit
Citrato de sédio desidratado, 10 x 55 ml N/A
240 testes 0,05% d til-N isotiazoli HCI
(P/N: 05235863190) ,05% de metil-N isotiazolinona
®
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit
Citrato de sédio desidratado, 10 x 200 ml N/A
960 testes 0,05% d til-N isotiazoli HCI
(P/N: 05235871190) ,05% de metil-N isotiazolinona

08124272001-04PT
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Kit

Componentes e ingredientes
reagentes

Quantidade
por kit

Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

240 testes

(P/N: 06979530190)

P2
(Protease 2 cobas® 4800)
Tampéo Tris, < 0,05% de EDTA,

cloreto de calcio, acetato de calcio,

8% (p/v) de proteinase

10 x 1,0 ml

PERIGO
H317: Pode provocar uma reacéo alérgica cutanea.

H334: Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de
asma ou dificuldades respiratdrias.

P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
P280: Usar luvas de protecéo.
P284: Usar protecéo respiratoria.

P304 + P340: EM CASO DE INALACAO: retirar a pessoa para
uma zona ao ar livre e manté-la numa posi¢do que néo dificulte
a respiragéo.

P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupgéo cutanea: consulte
um médico.

P342 + P311: Em caso de sintomas respiratdrios: contacte um
CENTRO DE INFORMAGCAO ANTIVENENOS/médico.

39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine

LYS 2
(Tampéo de lise 2 cobas® 4800)
43% (p/p) de tiocianato de

guanidina, 5% (p/v) de polidocanol,

2% (p/v) de ditiotreitol,
citrato de sédio dihidratado

10 x 27 ml

&> O <®

PERIGO
H302: Nocivo por ingestéo.
H314: Provoca queimaduras na pele e lesbes oculares graves.

H411: Téxico para os organismos aquéticos com efeitos
duradouros.

EUHO032: Em contacto com dcidos liberta gases muito téxicos.
EUHO071: Corrosivo para as vias respiratdrias.

P273: Evitar a libertac&o para o ambiente.

P280: Usar luvas de protegéo/vestudrio de prote¢do/protecdo
ocular/protecéo facial/protecéo auditiva.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE
(ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com dgua.

P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO: retirar a pessoa
para uma zona ao ar livre e manté-la numa posic&o que ndo
dificulte a respiragéo. Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
0OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com dgua durante varios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for
possivel. Continue a enxaguar. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P391: Recolher o produto derramado.

593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

* A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE.
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Kit

Componentes e ingredientes
reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca?®

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

960 testes

(P/N: 06979548190)

P2
(Protease 2 cobas® 4800)

Tampéo Tris, < 0,05% de EDTA,
cloreto de calcio, acetato de calcio,
8% (p/v) de proteinase

10 x 1,0 ml

PERIGO
H317: Pode provocar uma reacéo alérgica cutanea.

H334: Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de
asma ou dificuldades respiratdrias.

P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
P280: Usar luvas de protecéo.
P284: Usar protecéo respiratoria.

P304 + P340: EM CASO DE INALACAO: retirar a pessoa para
uma zona ao ar livre e manté-la numa posi¢do que néo dificulte
a respiragéo.

P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupgéo cutanea: consulte
um médico.

P342 + P311: Em caso de sintomas respiratdrios: contacte um
CENTRO DE INFORMAGCAO ANTIVENENOS/médico.

39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine

LYS 2

(Tampéo de lise 2 cobas® 4800)
43% (p/p) de tiocianato de
guanidina, 5% (p/v) de polidocanol,
2% (p/v) de ditiotreitol,

citrato de sddio dihidratado

10 x 84 ml

&> <D <®

PERIGO
H302: Nocivo por ingestéo.
H314: Provoca queimaduras na pele e lesbes oculares graves.

H411: Téxico para os organismos aquéticos com efeitos
duradouros.

EUHO032: Em contacto com dcidos liberta gases muito téxicos.
EUHO071: Corrosivo para as vias respiratdrias.

P273: Evitar a libertac&o para o ambiente.

P280: Usar luvas de protecéo/vestudrio de prote¢do/protecdo
ocular/protecéo facial/protecéo auditiva.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE
(ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com dgua.

P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO: retirar a pessoa
para uma zona ao ar livre e manté-la numa posicéo que ndo
dificulte a respiragdo. Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
0OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com dgua durante varios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for
possivel. Continue a enxaguar. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P391: Recolher o produto derramado.

593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

* A rotulagem relativa a seguranca de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE.
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Requisitos de manuseamento e armazenamento de reagentes

Reagente Temperatura de Tempo de armazenamento
armazenamento
cobas® CMV 2a8°C Estével até ao fim do prazo de validade indicado
cobas® CMV Control Kit’ 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2a8°C Estével até ao fim do prazo de validade indicado
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15a25°C Estéavel até ao fim do prazo de validade indicado
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2a8°C Estdvel até ao fim do prazo de validade indicado
" Armazene a caixa do Control Kit numa posigéo vertical
Nao congelar os reagentes.
Materiais adicionais necessarios
Materiais P/N
Placa de extragéo (preparagdo) do cobas® 4800 System 2,0 ml | 06884008001
Placa AD (microplaca) do cobas® 4800 System 0,3 ml 05232724001
Aplicador de pelicula vedante 04900383001
Pontas CORE, 1000 pl, rack de 96 04639642001
Reservatério de reagente de 200 ml 05232759001
Reservatério de reagente de 50 ml 05232732001
Suporte de 24 posicdes 04639502001
Suporte de 32 posicdes 04639529001

Saco de residuos sélidos

05530873001 (pequeno) ou 04691989001 (grande)

Manga de Plastico Hamilton STAR

04639669001

Luvas de laboratério, sem pé

Sédo aceitdveis quaisquer luvas de laboratério sem pé.

Misturador de agitagdo forte (tubo unico)

E aceitavel qualquer misturador de agitagéo forte.

Centrifuga equipada com um rotor de cestos oscilantes com um
RCF minimo de 1500

E aceitavel qualquer centrifuga apropriada.

Para mais informacdes relativamente a materiais vendidos em separado, contacte o representante local da Roche.

Equipamentos e software necessarios mas nao fornecidos

Equipamentos e software necessarios, ndo fornecidos

cobas® 4800 System
cobas® x 480 instrument
cobas® z 480 analyzer
Unidade de controlo

Software de Aplicagio (Core) do cobas® 4800 System, versdo 2.2 ou superior

cobas® 4800 System cobas® CMV AP v1.2.0 ou superior

Nota: Contacte o representante local da Roche para uma lista de pedidos detalhada de racks de amostras, racks de

pontas, racks de reagentes e suportes de placas aceites nos equipamentos.
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Tubos de amostra suportados

O Teste aceita os tubos de amostra primarios e secundarios vulgarmente utilizados.
Sao suportados os seguinte tubos de amostra:

Tubos primarios (volume de processamento 400 pl)

Diametro Volume de entrada de Tubo de plasma EDTA
nominal (mm) amostra - sangue total

processado (centrifugado)
11-14 1800 pl ou mais Com ou sem gel
14,5-16 Mais de 4000 pl Com ou sem gel

Para informacgdes sobre pedidos de tubos de amostra especificos e os volumes de
entrada de amostra minimos para tubos primarios especificos, contacte o
representante local da Roche.

Tubos secundarios (volume de processamento 400 pl)

Diametro nominal (mm) Volume de entrada de amostra

11-16 1000 pl ou mais (alguns tubos secundérios
especificos tém um volume de entrada
minimo inferior a 1000 pl)

Para informacgdes sobre pedidos de tubos de amostra especificos e os volumes
de entrada de amostra minimos para tubos secundarios especificos, contacte o
representante local da Roche.

Precaucoes e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanga do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas praticas de laboratdrio sdo essenciais para um
desempenho adequado deste teste. Em virtude da elevada sensibilidade analitica deste teste, deverdo ser tomadas as
devidas precaugdes para manter os reagentes, as amostras e as misturas de amplificagao isentas de contaminagao.

« Apenas para diagndstico in vitro.

« O cobas® CMV nio foi avaliado para utilizagdo como teste de rastreio para a presenga de CMV em sangue ou em
produtos sanguineos.

« Todas as amostras de paciente deverao ser manuseadas como se estivessem infetadas, utilizando boas praticas de

laboratério, conforme descrito em Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories e no documento M29-A4
do CLSI.**? Este procedimento sé deve ser efetuado por pessoal com experiéncia no manuseamento de material com
risco bioldgico e na utilizagao do cobas® CMV e do cobas® 4800 System.

Todos os materiais de origem humana devem ser considerados potencialmente infeciosos e devem ser manipulados
com as precaugdes universais. O cobas® CMV Control Kit contém plasma derivado de sangue humano. O material de
origem foi submetido a testes aprovados de anticorpos e considerado como nao-reativo para a presenca de anticorpos
do HCV, anticorpos do HIV-1/2, HBsAg, e anticorpos do HBc. Os testes de plasma humano normal por métodos de
PCR nio apresentaram quaisquer ARN do HIV-1 (grupos M e O), ARN do HIV-2, ARN do HCV, ADN do HBV,
ARN do HEV, ARN do WNV ou ADN do CMV detetaveis. Nenhum método de teste conhecido pode oferecer uma
garantia completa de que os produtos derivados do sangue humano néo transmitirdo agentes infeciosos.

Evite a exposi¢do de MGP a fontes de campos magnéticos.

Nio congele sangue total ou quaisquer amostras armazenadas em tubos primarios.

08124272001-04PT
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cobas® CMV

Para garantir o desempenho ideal do teste, utilize apenas os materiais consumiveis necessarios fornecidos ou
especificados.

Estao disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (SDS, Safety Data Sheets) que podem ser solicitadas ao representante
local da Roche.

Para garantir que o teste é executado corretamente, siga rigorosamente os procedimentos e diretrizes fornecidos.
Qualquer desvio dos procedimentos e diretrizes podera afetar o desempenho ideal do teste.

Armazene a caixa do cobas®* CMV Control Kit numa posicio vertical.

Poderao ocorrer resultados falsos positivos se durante a manipulagdo e processamento das amostras, o carryover das
amostras ndo for controlado adequadamente.

Para outras adverténcias, precaucdes e procedimentos para reduzir o risco de contaminag¢do do cobas® x 480
instrument ou do cobas® z 480 analyzer, consulte a Assisténcia ao utilizador (anteriormente conhecida como Manual
do sistema) do cobas® 4800 System. Se houver suspeita de contaminagéo, efetue a limpeza e a manutengdo semanal,
conforme descrito na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Informe as autoridades competentes locais sobre qualquer incidente grave que possa ocorrer ao utilizar este ensaio.

Nota: Para instrugoes especificas, consulte "Colheita, transporte e armazenamento de amostras”.

Boas praticas de laboratdrio

« Nao efetue pipetagem com a boca.
« Nao comer, beber ou fumar em dreas de trabalho laboratorial.
« Lave muito bem as maos depois de manusear amostras e reagentes do kit, e depois de retirar as luvas.

« Ao manusear quaisquer reagentes, usar sempre prote¢do para os olhos, bata de laboratdrio e luvas de laboratério.
Evite o contacto destes materiais com a pele, olhos ou membranas mucosas. Se ocorrer contacto, lave
imediatamente com agua em abundéncia. Caso nio seja efetuado tratamento, podem surgir queimaduras.

Se ocorrer derrame, dilua com agua antes de secar.

o Limpe e desinfete cuidadosamente todas as superficies de trabalho do laboratério com uma solucéo recém-
preparada de hipoclorito de s6dio a 0,5% em agua desionizada ou destilada (diluir lixivia doméstica a 1:10).
A seguir, limpe a superficie com um pano com etanol a 70%.

« Mantenha uma temperatura consistente no laboratdrio que esteja em conformidade com as especificagdes
ambientais do sistema, conforme indicado na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System

Manuseamento dos reagentes

 Para evitar carryover de amostras ou controlos, manipule todos os reagentes, controlos e amostras de acordo com
as boas praticas de laboratério.

« Antes de utilizar, inspecione visualmente cada frasco de reagente para se assegurar de que ndo existem sinais de
fugas. Se existir algum indicio de fuga, ndo utilize esse material para testes.

« O Tampaio de Lise 2 cobas® 4800 contém tiocianato de guanidina, um produto quimico potencialmente perigoso.
Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave
imediatamente a zona afetada com agua abundante para evitar queimaduras.

+ O cobas® CMV e o cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 contém azida de sédio como conservante. Evite o
contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave
imediatamente a zona afetada com agua abundante para evitar queimaduras. No caso de derrame destes reagentes,
dilua com dgua antes de passar com um pano para secar.

« Nao permita que o Tampao de Lise 2 cobas® 4800, que contém tiocianato de guanidina, entre em contacto com
solugdo de hipoclorito de sédio (lixivia). Esta mistura pode produzir um gas altamente toxico.

08124272001-04PT
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Contaminacéao

Para evitar contaminagdo, devem ser usadas luvas que devem ser trocadas entre o manuseamento de amostras e de
reagentes do cobas® CMV. Evite contaminar as luvas quando manusear amostras e controlos. Use luvas de
laboratério, bata de laboratério e protegdo ocular quando manusear amostras e reagentes do kit.

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonucleases dos reagentes.

Poderao ocorrer resultados falsos-positivos se o carryover de amostras ndo for impedido durante a manipulagdo
das amostras.

Integridade

Nao utilizar kits fora dos prazos de validade.

Nao misturar reagentes.

Nao utilizar produtos descartaveis que tiverem ultrapassado o respetivo prazo de validade.
Todos os itens descartaveis sdo para uma unica utilizagao. Nao reutilizar.

Todos os equipamentos devem ser mantidos adequadamente, de acordo com as instrugdes do fabricante.

Eliminacéo

Nota:

O cobas® CMV e o cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 contém azida de sédio (consulte "Adverténcias e
precaugdes”). A azida sddica pode reagir com tubagens de chumbo e de cobre, produzindo azidas metalicas
altamente explosivas. Quando eliminar solu¢des contendo azida sddica nos lavatérios do laboratdrio, lave os canos
com um grande volume de agua fria para impedir a formagao de azidas.

Eliminar os reagentes ndo utilizados e os residuos em conformidade com a legislagao local.

Para a eliminagdo de residuos liquidos, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Derrames e limpeza

O Tampao de Lise 2 cobas® 4800 contém tiocianato de guanidina. Caso ocorra derramamento de liquido que
contenha tiocianato de guanidina, limpar com detergente laboratorial adequado e agua. Se o liquido derramado
contiver agentes potencialmente infeciosos, limpar PRIMEIRO a drea afetada com detergente laboratorial e d4gua e
em seguida com hipoclorito de sédio a 0,5%.

Se o derrame ocorrer no cobas® x 480 instrument, siga as instru¢oes de limpeza apresentadas na Assisténcia ao
utilizador do cobas® 4800 System.

Nao utilizar solu¢ao de hipoclorito de sédio (lixivia) para a limpeza do cobas® x 480 instrument ou do
cobas® z 480 analyzer. Limpe o cobas® x 480 instrument ou o cobas® z 480 analyzer de acordo com os
procedimentos descritos na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

08124272001-04PT
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Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Nota:

Armazene todas as amostras as temperaturas especificadas.
A estabilidade das amostras é afetada por altas temperaturas.

Se utilizar amostras congeladas em tubos secundarios, coloque as amostras a temperatura ambiente (15-30° C) até
ficarem completamente descongeladas e, em seguida, misture brevemente (por ex., com agitagao forte durante
3 a 5 segundos) e centrifugue para colher todo o volume de amostra no fundo do tubo.

Manuseie todas as amostras tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes infeciosos.

Colheita de amostras

O sangue deve ser colhido em tubos de preparagao de plasma BD Vacutainer® PPT™, em tubos Lavender Top para
métodos de teste de diagndstico molecular ou em tubos esterilizados que utilizem EDTA como anticoagulante.

Nota:

Para a preparagdio de plasma, o utilizador deve seguir as instrucgoes fornecidas pelo fabricante dos tubos.

Armazenamento e estabilidade das amostras durante o transporte

O sangue total recolhido em tubos de preparagao de plasma BD Vacutainer® PPT™, em tubos de topo lilds ou em
tubos esterilizados com EDTA como anticoagulante para métodos de teste de diagndstico molecular, pode ser
armazenado e/ou transportado durante um maximo de 36 horas a temperaturas entre 2 °C e 25 °C antes da
centrifugacdo e testes subsequentes.

Alternativamente, as amostras de plasma podem ser armazenadas em tubos primarios durante um maximo de
36 horas entre 2 °C e 25 °C ou 6 dias entre 2°C e 8 °C.

As amostras de plasma podem ser armazenadas em tubos secundarios durante um maximo de 36 horas entre 2 °C
e 30 °C, durante um maximo de 6 dias entre 2 °C e 8 °C ou durante um maximo de 6 semanas entre -15 °C

e -25 °C. As amostras de plasma separadas em tubos secundérios mantém-se estaveis até um maximo de trés ciclos
de congelamento/descongelamento quando conservadas congeladas a temperaturas entre -15 °C e -25 °C.

Caso seja necessario expedir amostras, estas devem ser embaladas e rotuladas em conformidade com os
regulamentos locais e/ou internacionais aplicaveis ao transporte de amostras e agentes etiologicos.

08124272001-04PT

Doc. Rev. 4.0 16



cobas® CMV

Instrucoes de utilizacao

Execucdo do teste

O volume de processamento de amostras do cobas® CMV ¢ 400 pl.

Figura 1:  Fluxo de trabalho do cobas® CMV

1 | Iniciar o sistema

Executar a manutengdo do equipamento

Efetuar a leitura dos cartdes de parametros

|
|
Retirar as amostras e os reagentes do armazenamento |
|
|
|

|
|
| Iniciar corrida
|
|

Carregar amostras

Ni|ofla||&|[|[w]]|N

Com LIS: confirmar ordem de trabalho
Sem LIS: criar ordem de trabalho

| 8 | Carregar consumiveis (placa de preparacéo, microplaca, racks de pontas) |
| 9 | Carregar reagentes |
| 10 | Iniciar corrida de preparagédo de amostras |
| 11 | Descarregar e selar microplaca |
‘ 12 ‘ Carregar microplaca no analisador ‘
| 13 | Retirar amostras, reagentes usados e placa de preparacéo |
| 14 | Examinar resultados |
| 15 | Com LIS: enviar resultados para o LIS |
| 16 | Descarregar analisador |

Nota: Para instrugoes de operagdo detalhadas, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Tamanho da corrida

Os reagentes genéricos de preparagdo de amostras (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System
Lysis Kit 2 e cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) estiao disponiveis em dois tamanhos de kit, cada um suficiente para

10 corridas de até 24 ou até 96 amostras, incluindo os controlos e amostras a executar. O cobas® CMV esta disponivel em
apenas um tamanho de kit, suficiente para testar até 120 (10x12) amostras, incluindo controlos e amostras. O cobas®
CMYV Control Kit esta disponivel em apenas um tamanho de kit e pode suportar todas as configuragdes de corridas. Para
cada batch de testes, é necessario utilizar um controlo positivo baixo do CMV, um controlo positivo alto do CMV e um
controlo negativo. Para uma unica corrida de teste, 0 nimero maximo permitido de amostras ¢ 93 amostras e 3 controlos.

A Figura 1 resume o procedimento.

Nota: Para uma utilizacio ideal dos reagentes, os reagentes genéricos de preparagdo de amostras podem ser utilizados
numa corrida contendo um total entre 1 e 21 amostras (kit de 10x24 testes) ou um total entre 1 e 93 amostras
(kit de 10x96 testes). No entanto, ndo podem ser combinados tamanhos diferentes do cobas® 4800 System Wash
Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 e cobas® 4800 System Lysis Kit 2. Por exemplo, se no
inicio da corrida for registado um frasco de reagente de Tampdo de Lavagem para 96 testes, devem ser usados
também reagentes para 96 testes dos outros kits de reagentes de preparacgdo de amostras.
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Fluxo de trabalho

O cobas® CMV ¢ executado utilizando o “Full workflow” (fluxo de trabalho Completo) no cobas® 4800 software. Este fluxo
de trabalho consiste na preparagao de amostra no cobas® x 480 instrument, seguida de amplificagdo/detegdo no

cobas® z 480 analyzer. O cobas® CMV pode ser executado sozinho ou em modo de batch misto, com testes que partilham

0 mesmo processo de extracdo automatizada de amostras e perfil de PCR para amplificacdo e dete¢do. No passo de selecao

de testes, o software apresentard testes compativeis para batches mistos, com o cobas® CMV. Para mais detalhes, consulte a
Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

1.
2.

Nota:

Nota:

Efetue o arranque do sistema, seguindo as instrugdes da Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Execute os procedimentos de manutengéo, seguindo as instrugdes da Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800
System.

Retna todos os reagentes e consumiveis necessarios. Todos os reagentes, exceto os CMV MMX R2 e MMX R1,
devem estar a temperatura ambiente antes de serem carregados no cobas® x 480 instrument. Os reagentes CMV
MMX R2 e MMX R1 podem ser retirados diretamente do armazenamento a temperatura entre 2 e 8 °C, porque na
altura de serem utilizados no processo ja estarao a temperatura ambiente a bordo do cobas® x 480 instrument.

Todos os reagentes e reservatorios de reagentes tém codigos de barras e foram concebidos para serem utilizados
uma s6 vez. O cobas® 4800 software deteta a utilizagdo dos reagentes e dos reservatorios de reagentes e rejeita os
reagentes ou reservatdrios de reagentes utilizados anteriormente.

Inicie uma nova corrida e selecione o tipo de fluxo de trabalho como CMV. Para executar uma corrida de batch misto,
para além de CMYV, selecione outros tipos de fluxos de trabalho aplicaveis (por ex., HIV-1, HCV ou HCV GT).

Siga as indicagdes do assistente do software e efetue a leitura dos cédigos de barras nos cartdes de parametros de
coeficientes de calibragdo e dos intervalos de controlo.

Efetue e leitura dos cartoes de pardmetros dos reagentes nio expirados. O software ndo verifica as datas dos
prazos de validade dos reagentes nos cartoes de pardmetros. Verifique o prazo de validade impresso no cartio de
pardametros ou nos kits de reagente antes de efetuar a leitura da ID do cédigo de barras correspondente.

Carregue as amostras. Podem ser carregados os tubos de amostra primarios ou secundarios, e o volume minimo
de amostra depende do tipo e tamanho do tubo.

Crie uma ordem de trabalho. Existem trés maneiras de criar uma ordem de trabalho:

e Utilizando o editor de amostras antes de carregar qualquer rack de amostras no cobas® x 480 instrument
(botao "Editor" a direita do menu principal). As ordens de trabalho podem ser guardadas, editadas e
recarregadas, se necessario.

Quando selecionar os resultados pretendidos, selecione "CMV".

e Seguindo o assistente do software para a nova corrida e carregando as amostras no cobas® x 480 instrument
quando o sistema solicitar. Os cédigos de barras das amostras serdo automaticamente lidos e sdo registados os
testes pretendidos para cada amostra.

Quando selecionar os resultados pretendidos, selecione "CMV".

e Utilizando o sistema LIS da sua institui¢éo.

Para mais detalhes, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System. Carregue amostras e
defina/selecione a ordem de trabalho ou utilize o LIS, conforme apropriado.

Carregue os consumiveis conforme as instrugdes do assistente do software. Nao coloque ou retire pontas
individuais de uma rack de pontas parcialmente usada, uma vez que o software regista o numero de pontas que
sobra. Se ndo houver pontas suficientes para executar a corrida, o software alerta o utilizador.
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Nota:

Nota:

10.

Nota:

11.

12.

13.

Nota:

14.

15.

16.
17.

Carregue os reagentes.

Carregue os reagentes de preparacao de amostras nos reservatdrios de reagentes com cdodigos de barras. Os
reservatdrios de reagentes estao disponiveis em dois tamanhos: 200 ml e 50 ml. Siga as indica¢des do assistente do
software para selecionar o tamanho correto do reservatério de reagente. Os cddigos de barras dos reservatdrios de
reagentes devem estar virados para a direita do suporte. Utilize o método "ler-ler-verter-colocar" para carregar os
reagentes de preparagdo de amostras:

e Facaaleitura do cddigo de barras do frasco de reagente

e Facaaleitura do cddigo de barras do reservatdrio de reagente

e Verta o reagente no reservatorio

e Coloque o reservatorio de reagente cheio no suporte de reagentes na posi¢ao designada

O cobas® 4800 System dispoe de um reldgio interno para monitorizar o intervalo de tempo que os reagentes estio
a bordo do equipamento. Uma vez efetuada a leitura do LYS 2 ou do WB, existe um prazo de 1 hora para
concluir o processo de carregamento e clicar no botdo "Start”. Aparece um temporizador de contagem
decrescente no separador "Workplace". O sistema ndo permite que a corrida se inicie se tiver expirado o tempo a
bordo do equipamento.

Para garantir uma transferéncia precisa de MGP, proceda a agitagdo forte do frasco de MGP imediatamente
antes de dispensar o reagente no reservatorio de reagente.

Carregue os frascos de reagentes de amplificagao/detegio (CMV MMX R2, MMX R1 e DNA QS), os fracos de
controlos [CMV L(+)C, CMV H(+)C e (-)C] e os frascos de reagentes genéricos (P2 conforme for necessario)
diretamente no suporte de reagentes.

Para evitar contaminagdo e corridas canceladas desnecessariamente, é necessdrio movimentar os frascos de reagente
rapidamente para baixo para evitar a formacdo de bolhas/pelicula liquida. Os controlos deverdo ser abertos a comegar
com os mais proximos do utilizador (da posicio 24 para a 1). Mude de luvas depois de manusear controlos positivos.

Inicie a corrida de preparagao de amostras. Depois de concluida com éxito a corrida de preparagao de amostras,
ficam disponiveis os botoes "Sample Preparation results" e "Unload". Se desejar examinar os resultados, selecione o
botdo "Sample Preparation results” e depois selecione "Unload" para descarregar os suportes de placas.
Alternativamente, selecione "Unload" para descarregar o suporte de placas sem examinar os resultados. Consulte a
Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Depois de descarregar a microplaca, siga as instrugdes da Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System para
selar e transferir a placa para o cobas® z 480 analyzer.

Carregue a microplaca no analisador e inicie a corrida de amplificagdo e dete¢do conforme as instrugdes da
Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

O cobas® 4800 System dispoe de um reldgio interno para monitorizar o intervalo de tempo apds a adicio da
mistura principal as amostras preparadas. A amplificagdo e detegio deverdo ser iniciadas o mais cedo possivel,
mas nunca depois de 40 minutos apés o final da corrida no cobas® x 480 instrument. Aparece um temporizador
de contagem decrescente no separador "Workplace". O sistema cancela a corrida se tiver expirado o tempo a
bordo do equipamento.

Retire as amostras, os reagentes usados e a placa de preparagdo, conforme as instrugdes da Assisténcia ao
utilizador do cobas® 4800 System.

Apos concluida a corrida de amplificagao e detegdo, siga as instrugdes do software de Assisténcia ao utilizador do
cobas® 4800 System para examinar e aceitar resultados.

Se estiver a trabalhar com o LIS, envie os resultados para o LIS.

Siga as instrugdes do software de Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System para descarregar a microplaca
do cobas® z 480 analyzer.
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Resultados

O cobas® 4800 System determina automaticamente a concentra¢do de ADN de CMV das amostras e dos controlos.
A concentragido de ADN de CMV é indicada em Unidades Internacionais por mililitro (UI/ml).

Controlo de qualidade e validade dos resultados

e Com cada batch, sdo processados um controlo negativo (-)C2 e dois controlos positivos: um controlo positivo
baixo CMV L(+)C e um controlo positivo alto CMV H(+)C.
e Verifique a validade do batch no cobas® 4800 software e/ou no relatério.

e A invalidagdo dos resultados é feita automaticamente pelo cobas® 4800 software, com base na falha de algum
controlo positivo ou negativo.

Interpretacéo dos resultados de controlo

Tabela 1: Interpretacéo dos resultados de controlo de controlos negativos e positivos

Controlo negativo Resultado Interpretacéo

Target Not Detected O controlo é vélido. ADN de CMV néo detetado.

(-)C2 Invalid Um resultado invalido ou o resultado de titulo calculado do
controlo negativo n&o € negativo.
Controlo positivo Resultado Interpretacéo
Titulo O controlo é valido. O titulo calculado esta dentro do intervalo de
controlo.
CMV L(+)C
. Um resultado invélido ou o resultado de titulo calculado do
Invalid o ] ~ ! - oo
controlo positivo baixo nédo estd dentro do intervalo atribuido.
Titulo O controlo é valido. O titulo calculado esta dentro do intervalo de
controlo.
CMV H(+)C
Invalid Um resultado invélido ou o resultado do titulo calculado do

controlo positivo alto néo esta dentro do intervalo atribuido.
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Interpretacao dos resultados

Nota: A validagio de todos os ensaios e batches é determinada pelo cobas® 4800 software.
Nota: Uma batch valida poderd incluir resultados de amostras vilidos e invidlidos.

Para uma batch valida, os resultados de amostra sdo interpretados conforme indicado na Tabela 2.

Tabela 2: Interpretagdo de resultados individuais, para os resultados alvo

cobas® CMV Relatdrio e Interpretacédo de Resultados

ADN de CMV nao detetado.
Reportar resultados como "CMV né&o detetado."

Target Not Detected

O titulo calculado esté abaixo do limite inferior de quantificagdo (LLoQ) do ensaio.
< Titer Min Reportar resultados como "CMV detetado, inferior a (titulo min.)".

Titulo min. = 3,45E+01 Ul/ml

0 titulo calculado estd dentro do intervalo linear do ensaio - superior ou igual ao titulo min.
Titer e inferior ou igual ao titulo max.

Reportar resultados como "(Titulo) de CMV detetado".

O titulo calculado estd acima do limite superior de quantificacdo (ULoQ) do ensaio.
> Titer Max® Reportar resultados como "CMV detetado, superior a (titulo méx.)".

Titulo méx. = 1,00E+07 Ul/ml

Um resultado de amostra "> Titer Max" refere-se as amostras positivas para o CMV detetadas com titulos acima do
limite superior de quantificacéo (ULoQ). Caso seja pretendido um resultado quantitativo, a amostra original deve ser
diluida com plasma EDTA negativo para o CMV, consoante o tipo da amostra original, e o teste deve ser repetido.
Multiplique o resultado reportado pelo fator de dilui¢éo.

a
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Lista de alarmes

A seguinte tabela apresenta uma lista de todos os alarmes que sao relevantes para a interpretagdo de resultados.

Tabela 3: Lista de alarmes
Cédigo do alarme Descricdo Acédo recomendada
R4800 0 alvo € invélido devido 0 alvo € invélido devido a falha de célculo.
a falha de calculo. 1. Execute novamente a amostra.
2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.
R4801 O padrdo de O padrdo de quantificagéo é invélido para uma amostra.
quantificagdo € invalido. | 1. Execute novamente a amostra.
2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.
R4802 Um controlo externo é Um controlo externo é invélido.2
invalido. 1. Repita a corrida inteira com novos reagentes.
2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.
R4803 O padréo de O padréo de quantificagéo € invalido para um controlo externo.
quantificagdo € invélido. | 1. Repita a corrida inteira com novos reagentes.
2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.
R4804 O controlo externo estd O controlo externo esté fora do intervalo.
fora do intervalo. 1. Repita a corrida inteira com novos reagentes.
2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.
X3 Erro: Foi detetado um Certifique-se de que as amostras foram manuseadas de acordo
coagulo. A amostra ndo com a descri¢éo do fluxo de trabalho.
foi processada. 1. Verifique a amostra quanto a coagulos.
2. Execute novamente a amostra.
X4 Erro: Ocorreu um erro de | O motivo mais provédvel devera ser um volume de amostra
pipetagem. A amostra insuficiente ou um erro mecénico durante a pipetagem.
n&o foi processada. 1. Assegure-se de que ha volume de amostra suficiente.
2. Verifique se a placa de ejecdo de pontas estd colocada
corretamente.
3. Execute novamente a amostra.

? Este é um alarme de amostra que ocorre quando um controlo externo da corrida é determinado como invalido.
b Este alarme inclui todos os cendrios nos quais o controlo externo é invélido (titulo ou determinag&o do alvo).

Nota: Para as descrigoes dos restantes alarmes do sistema, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.
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Limitagoes do procedimento

1.

10.

11.

12.

O cobas® CMYV foi avaliado apenas para utilizagdo com o cobas® CMV Control Kit, o cobas® 4800 System Sample
Preparation Kit 2, o cobas® 4800 System Lysis Kit 2 e o cobas® 4800 System Wash Buffer Kit.

A obtencgdo de resultados fidveis estd dependente da colheita, transporte, armazenamento e processamento adequados
das amostras. Siga os procedimentos deste documento de instrugdes de utilizagdo (também designado como um
folheto informativo) e a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Este teste foi validado apenas para utilizagdo com plasma EDTA. Testar outros tipos de amostra pode originar
resultados imprecisos.

A quantificagdo do ADN do CMV depende do niimero de particulas virais presentes nas amostras e pode ser afetada
pelos métodos de colheita de amostra, por fatores inerentes ao paciente (por ex., a idade, a presenca de sintomas) e/ou
o estadio da infecéo.

Embora raras, as mutagdes dentro de regides altamente conservadas de um genoma viral abrangidas pelo cobas®
CMYV, podem afetar a ligagdao de primers e/ou sonda, resultando na subquantificagdo do virus ou insucesso na detegao
de presenca do virus.

O valor preditivo de um teste depende da prevaléncia da doenga numa determinada populagio.

A adicio de enzima AmpErase a Mistura Principal do cobas®* CMV permite a amplificagdo seletiva do acido nucleico
alvo; no entanto, para evitar a contaminacgdo dos reagentes e das misturas de amplificagdo, é necessario observar boas
praticas de laboratorio e cumprir cuidadosamente os procedimentos especificados neste folheto informativo.

A utilizagdo deste produto deve estar limitada a pessoal com formagao em técnicas de PCR e na utilizagdo do cobas®
4800 System.

Apenas o cobas® x 480 instrument e o cobas® z 480 analyzer foram validados para utilizagao com este produto.
Nenhum outro equipamento de preparaciao de amostras ou sistema de PCR pode ser utilizado com este produto.

Devido a diferengas basicas entre tecnologias, recomenda-se que, antes de mudar de uma tecnologia para outra, os
utilizadores realizem estudos de correlacio de métodos nos seus laboratorios, para qualificar as diferencas
tecnolodgicas. Os utilizadores deverdo seguir os seus proprios procedimentos especificos e politicas especificas.

A contaminagdo cruzada pode causar resultados falsos-positivos. Um estudo néo clinico determinou que a taxa de
contaminagdo cruzada de amostra para amostra do cobas® CMV foi de 0,0%. Nao foi observada contaminag¢io cruzada
de corrida para corrida.

O cobas® CMV nio se destina a utilizagdo como um teste de rastreio para a presenga do CMV no sangue ou em
produtos derivados do sangue, nem como um teste de diagndstico visando confirmar a presenca de infecdo por CMV.
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Avaliacao nao clinica do desempenho

Caracteristicas principais de desempenho

Limite de detecéo (LoD)

O limite de dete¢ao (LoD) do cobas® CMV foi determinado por anédlise de diluigoes em série do padrao internacional da
OMS (estirpe Merlin, genétipo 1 da glicoproteina B) e verificado pelos genétipos gB-2, gB-3 e gB-4 da glicoproteina B,
assim como para amostras de CMV resistentes a firmacos. O LoD invocado para plasma EDTA ¢é de 34,5 Ul/ml.

Padrio internacional da OMS

O limite de dete¢ao do cobas®” CMYV foi determinado pela analise de dilui¢des em série do 1.° padrao internacional da
OMS para ADN de citomegalovirus humano para ensaios de técnicas de amplifica¢ao de acido nucleico (1.° padrao
internacional da OMS para HCMV?) obtido a partir de NIBSC, em plasma EDTA humano negativo para o CMV.
Painéis de sete niveis de concentragao, mais um branco, foram testados por entre trés lotes de reagentes do teste
cobas® CMV e vérias corridas, dias, operadores e equipamentos.

Os resultados sdo exibidos na Tabela 4. O estudo demonstra que o cobas® CMV detetou ADN do CMV a uma
concentragdo de 20,5 UI/ml com uma taxa de positividade > 95% por PROBIT.

Tabela 4: Limite de detecéo

Concentracéo de titulo de entrada N.° de réplicas validas Numero de positivos Taxa de positividade

(ADN do CMV Ul/ml) em %
60,0 126 126 100,0
46,0 126 126 100,0
34,5 124 124 100,0
23,0 126 122 96,8
15,0 126 111 88,1
10,0 126 97 77,0
5,0 126 63 50,0
0,0 72 0 0,0

Limite de detegéo por PROBIT 20,5 Ul/ml
com taxa de positividade de 95% (IC de 95%: 16,9 - 23,3 Ul/ml)

Intervalo linear

A linearidade do cobas® CMYV foi avaliada utilizando uma série de dilui¢do constituida por 10 membros do painel com
concentragdes de ADN do CMV de gendtipo gB-1 abrangendo o intervalo linear do ensaio (1,55E+01 a 3,11E+07 UI/ml).
Foram utilizados 2 lotes de reagentes do teste cobas® CMV e cada membro do painel foi testado em 12 réplicas por lote e
os resultados do estudo estdo indicados na Figura 2 e Figura 3 para os resultados representativos.

Os dados demonstraram um comportamento linear de 1,55E+01 a 3,11E+07 UIl/ml. O intervalo linear invocado para o
cobas® CMV ¢ de 34,5 a 1,0E+07 UI/ml
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Figura 2: Linearidade Lote 1
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Figura 3: Linearidade Lote 2
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Precisao intra-laboratodrio

A precisao do cobas® CMV foi determinada por analise de diluigdes em série de ADN do CMV de genétipo gB-1. Foram
testados 6 niveis de dilui¢do em 90 réplicas para cada nivel por entre 3 lotes de reagentes do cobas® CMV, utilizando

2 equipamentos e 4 operadores ao longo de 15 dias. Cada amostra foi sujeita ao procedimento completo do cobas® CMV
no cobas® 4800 System. Por conseguinte, a precisdo aqui reportada representa todos os aspetos do procedimento de teste.
Os resultados sdo exibidos na Tabela 5.

O cobas® CMV apresentou uma alta precisdo para os 3 lotes de reagentes testados através de um intervalo de concentragdo
de 3,90E+01 UI/ml a 1,52E+06 Ul/ml.

Tabela 5: Precisfo intra-laboratério do cobas® CMV*

Concentracéio Concentracéo atribuida Lote 1 Lote 2 Lote 3 Todos os lotes
nominal (Ul/ml) (UI/mi) SD SD SD DP em pool
1,80E+06 1,55E+06 0,04 0,04 0,04 0,04
1,80E+05 1,55E+05 0,05 0,03 0,05 0,04
1,80E+04 1,55E+04 0,06 0,04 0,06 0,05
1,80E+03 1,55E+03 0,06 0,05 0,04 0,05
1,80E+02 1,55E+02 0,13 0,10 0,13 0,12
4,60E401 3,97E+01 0,17 0,15 0,24 0,19

* Os dados de titulagdo sdo considerados como tendo distribui¢do log-normal e sdo analisados de acordo com transformagao logi,.
As colunas de desvio padrdo (DP) apresentam a totalidade dos titulos com transformacédo logaritmica para cada um dos trés lotes de
reagente.

Verificacdo de genétipos
O desempenho do cobas® CMV em gendtipos CMV foi avaliado por:

e Verificagdo do limite de dete¢ao dos genétipos 2 a 4 da glicoproteina B
e Verificagdo do intervalo linear dos genétipos 2 a 4

Verificacao do limite de detecdo dos genétipos gB-2, gB-3 e gB-4 da glicoproteina B

Foram diluidos em plasma EDTA negativo do CMV, sobrenadantes de culturas celulares CMV de 2 tipos diferentes de
genotipos da glicoproteina B (gB-2 e gB-3) e plasmideo de ADN do CMV do genétipo 4 da glicoproteina B (gB-4).

A determinacdo da taxa de positividade foi efetuada com 42 réplicas a um nivel de concentragdo. Os testes foram efetuados
com um lote de reagentes do cobas® CMV. Os resultados sdo exibidos na Tabela 6. Estes resultados demonstram que o
cobas® CMV detetou ADN do CMV de 3 gendtipos diferentes a concentragdes de 34,5 UI/ml com uma taxa de
positividade > 95%.

Tabela 6: Verificagdo do LoD dos gendtipos gB-2, gB-3 e gB-4 da glicoproteina B do CMV

Genétipo da Taxa de positividade
glicoproteina B a 34,5 Ul/ml
gB-2 100,0%
gB-3 100,0%
gB-4 100,0%
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Verificacao do intervalo linear dos genétipos gB-2, gB-3 e gB-4 da glicoproteina B

A série de diluigao utilizada na verificagdo do intervalo linear (conforme determinado com o genétipo 1 da glicoproteina B
do CMYV) de todos os gendtipos invocados da glicoproteina B do CMV (gB2, gB3 e gB4), era constituida por um painel de
7 membros abrangendo o intervalo linear pretendido. Os testes foram efetuados com um lote de reagente do cobas® CMV;
foram testadas 12 réplicas por nivel em plasma EDTA.

O intervalo linear do cobas® CMYV foi verificado para todos os 3 gendtipos (gB-2, gB-3 e gB-4). O desvio maximo entre a
regressao linear e o método de regressdo ndo linear mais adequado foi igual ou inferior a 0,06 logi,.

Verificacdo de amostras de CMV resistentes a farmacos

O desempenho do cobas® CMV em amostras de CMYV resistentes a farmacos foi avaliado por:

e Verificagdo do limite de detecao de amostras de CMV resistentes a farmacos (resistentes a ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir ou foscarnet)

e Verificagdo do intervalo linear de amostras de CMV resistentes a farmacos (resistentes a ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir ou foscarnet)

Verificacdo do limite de detecdo de amostras de CMV resistentes a farmacos (resistentes a
foscarnet ou ganciclovir, valganciclovir e cidofovir)

Foram diluidas em plasma EDTA negativo do CMV, sobrenadantes de culturas celulares CMV de 2 amostras diferentes de
CMV resistentes a farmacos (resistentes a foscarnet ou ganciclovir, valganciclovir e cidofovir). A determinagdo da taxa de
positividade foi efetuada com 42 réplicas a um nivel de concentragao. Os testes foram efetuados com um lote de reagentes
do cobas® CMV. Os resultados sao exibidos na Tabela 7. Estes resultados demonstram que o cobas® CMV detetou ADN
do CMV em todas as amostras resistentes a fairmacos vulgares do CMV testadas a concentragdes de 34,5 Ul/ml com uma
taxa de positividade > 95%.

Tabela 7: Verificacdo do LoD de amostras de CMV resistentes a farmacos

Fenétipo de Taxa de positividade
resisténcia a 34,5 Ul/ml
foscarnet 100,0%
ganciclovir,
valganciclovir, 100,0%
cidofovir

Verificacédo do intervalo linear de amostras de CMV resistentes a farmacos (resistentes a
foscarnet ou ganciclovir, valganciclovir e cidofovir)

A série de dilui¢ao utilizada na verifica¢do do intervalo linear (conforme determinado com o gendtipo 1 da glicoproteina B
do CMV) de amostras resistentes a firmacos vulgares do CMV, era constituida por um painel de 7 membros abrangendo
o intervalo linear pretendido. Os testes foram efetuados com um lote de reagente do cobas® CMV; foram testadas

12 réplicas por nivel em plasma EDTA.

O intervalo linear do cobas® CMYV foi verificado para todas as amostras resistentes a firmacos vulgares do CMV testadas.
Para ambas as amostras resistentes a firmacos testadas, a regressao linear foi o modelo que melhor se adequava.
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Especificidade analitica

A especificidade analitica do cobas® CMYV foi avaliada diluindo um painel de agentes patoldgicos (Tabela 8) com ADN
positivo para o CMV e com plasma EDTA com ADN negativo para o CMV. Os agentes patoldgicos foram adicionados ao
plasma EDTA negativo e testados com e sem ADN do CMV. Foram obtidos resultados negativos com o cobas® CMV para
todas as amostras de agentes patolégicos sem alvo de CMV e foram obtidos resultados positivos em todas as amostras de
agentes patologicos com alvo de CMV. Além disso, o titulo médio de log;o de cada uma das amostras positivas para o
CMV contendo organismos com potencial de reatividade cruzada estava dentro de + 0,10 log;, do titulo médio de log;, do
respetivo controlo positivo.

Tabela 8: Agentes patogénicos testados relativamente a reatividade cruzada

Virus Bactérias Fungos

Virus de Epstein-Barr (EBV) Staphylococcus aureus Candida albicans

Virus da hepatite B (HBV) Staphylococcus epidermidis Cryptococcus neoformans
Virus da hepatite C (HCV) Streptococcus pneumoniae Aspergillus niger

Virus da imunodeficiéncia humana, tipo 1 (HIV-1) | Streptococcus pyogenes
Virus da imunodeficiéncia humana, tipo 2 (HIV-2) | Enterococcus faecalis

Virus do herpes simples, tipo 1 (HSV-1) Escherichia coli

Virus do herpes simples, tipo 2 (HSV-2) Klebsiella pneumoniae
Virus do herpes humano, tipo 6 (HHV-6) Salmonella typhimurium
Virus do herpes humano, tipo 7 (HHV-7) Mycoplasma pneumoniae
Virus do herpes humano, tipo 8 (HHV-8) Chlamydia trachomatis
Adenovirus Tipo 5 Listeria monocytogenes
Virus JC Propionibacterium acnes
Parvovirus B19 Neisseria gonorrhoeae
Poliomavirus BK Mycobacterium avium
Virus varicella zoster (VZV) Clostridium perfringens

Virus do papiloma humano (HPV)
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Especificidade analitica - substancias interferentes

Niveis elevados de triglicéridos (33,0 g/1), de bilirrubina conjugada (0,2 g/1), de bilirrubina ndo conjugada (0,2 g/1), de
albumina (60,0 g/1), de hemoglobina (2,0 g/1) e de ADN humano (2 mg/l) nas amostras foram testados na presenca e

auséncia de ADN do CMV. Foi demonstrado que as substancias testadas nao interferem com o desempenho do teste
cobas® CMV. Além disso, foi testada a presenca marcadores para as doengas autoimunes lipus eritematoso sistémico
(LES), artrite reumatoide (AR) e anticorpos antinucleares (ANA).

Além disso, os firmacos listados na Tabela 9 foram testados com o triplo da C...x na presenca e auséncia de ADN de CMV.

Foi demonstrado que todas substincias potencialmente interferentes ndo interferem com o desempenho do teste. Foram
obtidos resultados negativos com o cobas® CMV para todas as amostras sem alvo de CMV e foram obtidos resultados
positivos em todas as amostras com alvo de CMV. Além disso, o titulo médio de log;, de cada uma das amostras positivas
para 0 CMV contendo organismos com potencial de reatividade cruzada estava dentro de + 0,36 log;o do titulo médio de
logio do respetivo controlo positivo.

Tabela 9: Farmacos testados quanto a interferéncia com a quantificagdo de ADN do CMV pelo cobas® CMV

Classe do farmaco Nome genérico do farmaco

Antimicrobianos Cefotetano Sulfametoxazol
Clavulanato de potéssio Ticarcilina dissédica
Fluconazole Trimetoprim
Piperacilina Vancomicina

Tazobactam sddico

Compostos para o tratamento do virus Ganciclovir Cidofovir

Herpes Valganciclovir Foscarnet

Imunossupressores Azatioprina Acido micofendlico
Ciclosporina Prednisona
Everolimus Sirolimus
Micofenolato de mofetil Tacrolimus

Falha global do sistema

Foi determinada a taxa de falha global do sistema do cobas® CMYV, testando 100 réplicas de plasma EDTA adicionado com
alvo de CMV. Estas amostras foram testadas a uma concentragdo alvo de aproximadamente 3 vezes o LLoQ (104 UI/ml).

Os resultados deste estudo determinaram que todas as réplicas eram validas e positivas para 0 CMV, originando uma taxa
de falha do sistema global de 0,0%. O intervalo exato de confianca bilateral de 95% foi de 0,0% para o limite inferior e 3,6%
para o intervalo superior [0,0%: 3,6%].

Contaminacéao cruzada

A taxa de contaminac¢io cruzada para o cobas® CMV foi determinada testando 230 réplicas de amostras de plasma EDTA
negativo para 0 CMV e 233 réplicas de uma amostra de CMV de titulo elevado a 1,55E+07 UI/ml. No total, foram
executadas cinco corridas com amostras positivas e negativas numa configuragao de "tabuleiro de xadrez".

As 230 réplicas de amostras negativas foram validas e determinadas negativas, originando uma taxa de contaminagao
cruzada de 0,0%, com um intervalo de confianga unilateral a 95% de 1,3%.
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Avaliacao do desempenho clinico

Correlacédo de métodos

Avaliagao do desempenho do teste cobas® CMV para utiliza¢cdo no cobas® 4800 System em comparacio com o teste

cobas® CMYV para utilizacio nos cobas® 6800/8800 Systems

O desempenho do teste cobas® CMV para utilizagdo no cobas® 4800 System e desempenho do teste cobas® CMV para
utilizagdo nos cobas® 6800/8800 Systems foram comparados por analise de amostras de plasma EDTA de pacientes
infetados com CMV. Um total de 197 amostras de plasma EDTA de todos os gené6tipos do CMV, analisadas em duplicado,
foram validadas e estavam dentro do intervalo de quantificagdo de ambos os testes. Foi efetuada a analise de regressao de
Deming. O desvio médio de titulo das amostras testadas com os dois testes foi de 0,11 log, (intervalo de confianga de 95%:

0,09; 0,13).

Os resultados da regressao de Deming estdo indicados na Figura 4. O simbolo * nas figuras indica determinagao

individual.

Figura 4: Andlise de regresséo do cobas® CMV para utilizagio no cobas® 4800 versus o cobas® CMV para utilizagdo nos

cobas® 6800/8800
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Especificidade

A especificidade do cobas® CMV foi determinada por andlise de amostras de plasma EDTA negativo para o CMV
de dadores individuais. Foram testadas 611 amostras individuais de plasma EDTA com trés lotes de reagentes do
cobas® CMV. 611 amostras tiveram resultado negativo relativamente a ADN do CMV. No painel de teste a especificidade

do cobas® CMV foi 100% (limite de confianca inferior unilateral de 95%: 99,5%).
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Informacdes adicionais

Caracteristicas principais do teste

Tipo de amostra Plasma EDTA

Z::z::fa:e processamento de 400 il

Sensibilidade analitica 34,5 Ul/ml

Intervalo linear 34,5 Ul/ml a 1,0E+07 Ul/ml
Especificidade 100%

Gendtipos detetados Genétipo 1-4 de glicoproteina B do CMV

Detetadas amostras do CMV

. . Amostras de CMV resistentes a ganciclovir, valganciclovir, cidofovir e foscarnet
resistentes a farmacos
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Simbolos

Os seguintes simbolos sao utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche.

Tabela 10: Simbolos utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche

Age/DOB Idadg ou data de
nascimento

sw

Software auxiliar

Intervalo atribuido

| Assigned Range [copies/mL] | (copias/mi)

n Intervalo atribuido
| Assigned Range [1U/mL] | Um)

Representante autorizado
EC ; .
na Comunidade Europeia

[LIRRRRRNEIN
BARCODE

LOT
(‘&% Risco biolégico

REF

Folha de dados de cddigos
de barras

Ndmero do lote

Referéncia de catalogo

Marcacéo de conformidade CE;

este dispositivo estd em
conformidade com os
requisitos aplicdveis para
marcacdo CE de um dispositivo
médico de diagndstico in vitro

Collect Date| Data da colheita

i Consulte as instrugdes

de utilizagéo
Contetdo suficiente
para <n> testes

1 )

4

CONTENT | Contetido do kit

CONTROL | controlo

Data do fabrico

(] Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
I 4 pacientes

VI

efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo ndo para
autotestes

Distribuidor

(Nota: o pais/regido aplicavel

poderd estar indicado por baixo
do simbolo.)

Nao reutilizar

Mulher

Apenas para avaliagdo
do desempenho IVD

GTIN

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

Limite inferior do intervalo
atribuido

LLR

Homem

N Fabricante

= Controlo negativo

Nao esterilizado

*? Nome do paciente

*# Nidmero do paciente
4

Abra aqui
<4

Controlo positivo

®
!‘\ Dispositivo para autotestes IO.S copies / PCR
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Dispositivo ndo para testes

Global Trade Item Number

UI QS por reagédo PCR,
utilize as Unidades

O_S |U/PCR Internacionais QS (UI)
por reacdo PCR no célculo
dos resultados.

Numero de série

SN

Centro

Site

| Procedure | Standard | Procedimento padrao

STERILE E Esterilizado com éxido

de etileno

Armazenar no escuro

Limite de temperatura

Ficheiro de definicdo
de teste

Este lado para cima

=[el~@

[ Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

Identificagdo exclusiva do
equipamento

UDI
Limite superior do intervalo

ULR atribuido
N P— Linha d hi t
Urine Fill Line n a. © enchimento
da urina

Apenas nos EUA: a Lei
federal dos Estados Unidos

profissional licenciado ou
a pedido deste.

2 Prazo de validade

Cépias QS por reagédo PCR, utilize as cépias QS
por reagé@o PCR no célculo dos resultados.
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Apoio técnico

Para apoio técnico (assisténcia) entre em contacto com a sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.html

Fabricante e importador

Tabela 11: Fabricante e importador

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

Fabricado nos EUA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes

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

Direitos de autor

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797

08124272001-04PT

Doc. Rev. 4.0 33


https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.html
http://www.roche.com/
https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents.html

cobas® CMV

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Griffiths PD. Cytomegalovirus. In: Zuckerman AJ, Banatvala JE, Schoub BD, Griffiths PD, Mortimer P, editors.
Principles and Practice of Clinical Virology. 6th Edition. London: John Wiley and Sons; 2009. pp. 161-197.

Mocarski ES, Shenk T, Griffiths P, Pass RF. Cytomegalovirus. In: Knipe DM, Howley PM, editors. Fields’ Virology.
6th Edition. Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins; 2013. pp.1960-2014.

Reeves M, Sinclair J. Aspects of human cytomegalovirus latency and reactivation. In: Shenk TE, Stinski MF, editors.
Human Cytomegalovirus. Berlin Heidelberg, Germany: Springer-Verlag; 2008. pp. 2976-314.

Jordan MC. Latent infection and the elusive cytomegalovirus. Rev Infect Dis. 1983;5:205-15.
Drew WL. Other virus infections in AIDS. I. Cytomegalovirus. Immunol Ser. 1989;44:507-34.

Drew WL. Nonpulmonary manifestations of cytomegalovirus infection in immunocompromised patients.
Clin Microbiol Rev. 1992;5:204-10.

Humar A, Kumar D, Boivin G, Caliendo AM. Cytomegalovirus (CMV) virus load kinetics to predict recurrent
disease in solid-organ transplant patients with CMV disease. J Infect Dis. 2002;186:829-33.

Humar A, Gregson D, Caliendo AM, et al. Clinical utility of quantitative cytomegalovirus viral load determination
for predicting cytomegalovirus disease in liver transplant recipients. Transplantation. 1999;68:1305-11.

Kotton CN, Kumar D, Caliendo AM, et al. The third international consensus guidelines on the management of
cytomegalovirus in solid-organ transplantation. Transplantation. 2018;102:900-31.

Cope AV, Sabin C, Burroughs A, et al. Interrelationships among quantity of human cytomegalovirus (HCMV) DNA
in blood, donor-recipient serostatus, and administration of methylprednisolone as risk factors for HCMV disease
following liver transplantation. J Infect Dis. 1997;176:1484-90.

Razonable RR, Hayden RT. Clinical utility of viral load in management of cytomegalovirus infection after solid
organ transplantation. Clin Microbiol Rev. 2013;26:703-27.

Baldanti F, Lilleri D, Gerna G. Monitoring human cytomegalovirus infection in transplant recipients. J Clin Virol.
2008;41:237-41.

Salmon-Ceron D, Mazeron MC, Chaput S, et al. Plasma cytomegalovirus DNA, pp65 antigenaemia and a low CD4
cell count remain risk factors for cytomegalovirus disease in patients receiving highly active antiretroviral therapy.
AIDS. 2000;14:1041-9.

Emery VC, Sabin C, Feinberg JE, et al. Quantitative effects of valacyclovir on the replication of cytomegalovirus
(CMV) in persons with advanced human immunodeficiency virus disease: baseline CMV load dictates time to
disease and survival. The AIDS Clinical Trials Group 204/Glaxo Wellcome 123-014 International CMV Prophylaxis
Study Group. J Infect Dis. 1999;180:695-701.

Bowen EF, Sabin CA, Wilson P, et al. Cytomegalovirus (CMV) viraemia detected by polymerase chain reaction
identifies a group of HIV-positive patients at high risk of CMV disease. AIDS. 1997;11:889-93.

Jabs DA, Gilpin AM, Min YI, et al. HIV and cytomegalovirus viral load and clinical outcomes in AIDS and
cytomegalovirus retinitis patients: Monoclonal Antibody Cytomegalovirus Retinitis Trial. AIDS. 2002;16:877-87.

Pang XL, Fox JD, Fenton JM, et al. Interlaboratory comparison of cytomegalovirus viral load assays. Am |
Transplant. 2009;9:258-68.

08124272001-04PT

Doc. Rev. 4.0 34



cobas® CMV

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

28.

Yan SS, Fedorko DP. Recent advances in laboratory diagnosis of human cytomegalovirus infection. Clin Appl
Immunol Rev. 2002;2:155-67.

Kraft CS, Armstrong WS, Caliendo AM. Interpreting quantitative cytomegalovirus DNA testing: understanding
the laboratory perspective. Clin Infect Dis. 2012;54:1793-7.

Preiksaitis JK, Brennan DC, Fishman J, Allen U. Canadian Society of Transplantation consensus workshop on
cytomegalovirus management in solid organ transplantation final report. Am J Transplant. 2005;5:218-27.

Longo MC, Berninger MS, Hartley JL. Use of uracil DNA glycosylase to control carry-over contamination in
polymerase chain reactions. Gene. 1990;93:125-8.

Savva R, McAuley-Hecht K, Brown T, Pearl L. The structural basis of specific base-excision repair by uracil-DNA
glycosylase. Nature. 1995;373:487-93.

Mol CD, Arvai AS, Slupphaug G, et al. Crystal structure and mutational analysis of human uracil-DNA glycosylase:
structural basis for specificity and catalysis. Cell. 1995;80:869-78.

Higuchi R, Dollinger G, Walsh PS, Griffith R. Simultaneous amplification and detection of specific DNA sequences.
Biotechnology (N Y). 1992;10:413-7.

Heid CA, Stevens ], Livak KJ, Williams PM. Real time quantitative PCR. Genome Res. 1996;6:986-94.

Centers for Disease Control and Prevention, Public Health Service, National Institutes of Health, US Department
of Health and Human Services. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th ed. HHS Publication
No. (CDC) 21-1112. Revised Dec 2009; Accessed 10 July 2023. https://www.cdc.gov/labs/pdf/CDC-
BiosafetyMicrobiologicalBiomedicalLaboratories-2009-P.PDF.

Clinical and Laboratory Standards Institute. M29-A4: Protection of laboratory workers from occupationally
acquired infections; approved guideline-Fourth Edition. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute;
2014. Accessed 10 July 2023. https://clsi.org/media/1459/m29a4_sample.pdf.

Fryer JF, Heath AB, Minor PD, Collaborative Study G. A collaborative study to establish the 1st WHO International
Standard for human cytomegalovirus for nucleic acid amplification technology. Biologicals. 2016;44:242-51.

08124272001-04PT

Doc. Rev. 4.0 35



cobas® CMV

Revisdao do documento

Informacoes de revisdo do documento

Doc Rev. 3.0 Revisto para conformidade com os requisitos do IVDR.
07/2023 Seccdo de Avaliacdo do desempenho clinico adicionada.
Simbolo “Rx Only” inserido na primeira pagina.
Atualizada a pégina de simbolos harmonizados.
Atualizados os enderecgos do fabricante.
Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.
Doc Rev. 4.0 Atualizadas as informacgdes sobre perigos dos kits Lysis Kit 2.
02/2024

Marca cobas® atualizada.

Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.

O resumo de relatério de seguranga e de desempenho pode ser encontrado utilizando o seguinte link:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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