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Os AESKULISA® Cytomegalovirus IgG e IgM s&o imunoensaios qualitativos e quantitativos para
comprovar a presenca de anticorpos IgG e IgM humanos no soro ou no plasma produzidos contra
o citomegalovirus. O AESKULISA® Cytomegalovirus IgM serve de teste inicial para a detecéo de
infecbes agudas. O AESKULISA® Cytomegalovirus IgG permite a confirmacdo de um contacto
com o agente patogénico e auxilia a determinacédo do estado de imunidade.

O AESKULISA® Cytomegalovirus gB IgG € um imunoensaio qualitativo e quantitativo para a
deteg&o de anticorpos IgG humanos no soro ou no plasma dirigido contra a glicoproteina B (gB)
dos HCMV.

A interpretacao dos resultados pode apenas ser realizada no contexto do quadro clinico. Nao se
devera fundamentar o diagndstico com base nos resultados dos testes realizados, uma vez que
este diagndstico deverd ser feito sempre depois de se avaliarem todos os dados clinicos e de
medicina laboratorial. Para a confirmacéo devem ser realizados outros exames. Os imunoensaios
AESKULISA® sdo concebidos exclusivamente para utilizacdo para diagndstico in vitro apenas por
pessoal qualificado, com formacao, especialmente treinado e familiarizado com os métodos
laboratoriais.

Os citomegalovirus humanos (HCMV) séo virus patogénicos humanos da familia Herpesviridae,
também conhecidos como herpesvirus humanos 5 (HHV 5), disseminados por todo o mundo.
Os agentes patogénicos da citomegalia, com um tamanho de 200 nm, tém uma capsula
icosaédrica que rodeia o genoma do dsDNA constituido por cerca de 230.000 bp e é encerrada
por uma membrana lipidica na qual estéo incorporadas varias glicoproteinas. Os citomegalovirus
caracterizam-se pelo seu ciclo de replicacdo notavelmente lento. As células infetadas estéo
geralmente muito aumentadas.

Os citomegalovirus humanos sao transmitidos principalmente por infe¢cdes por esfregaco de
secrecdes corporais (por exemplo, saliva, lagrimas, urina ou sémen), por contacto de mucosas,
transfusdes de sangue, transplantes de 6rgdos e por via transplacentaria ou intrauterina.
A soroprevaléncia mostra uma maior inter-relagdo com os padrdes de vida socioeconomicos,
variando entre 40-60 % na Europa. As infe¢cdes primarias sdo geralmente assintomaticas em
individuos saudaveis e imunocompetentes. Em caso de doenca, podem ocorrer sintomas
semelhantes aos da gripe com febre, dor de cabeca e dores nos membros e inchago dos ganglios
linfaticos ap6s um periodo de incubacdo de duas a seis semanas. Complicacbes tais como
miocardite, trombocitopenia ou polineuropatia sdo raras em individuos imunocompetentes.
Tal como com todos os herpesvirus, a infecdo primaria leva a persisténcia do agente patogénico
ao longo da vida.

Em individuos com imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas, ou sob terapia imunossupressora,
a infecdo por HCMV pode causar complicacdes graves como colite, hepatite, pneumonia ou
encefalite. Os pacientes com transplantes correm o risco de deficiéncia funcional ou mesmo de
perda do transplante em caso de infec&o ou reativacdo de HCMV.

Um risco particular é colocado por uma infecéo primaria por HCMV durante a gravidez, que - no
caso de transmisséo transplacentaria do agente patogénico - pode levar a uma infecdo congénita
com danos consideraveis e até a morte do nascituro. O risco de infecéo fetal e a extenséo dos
danos variam em fungéo do tempo de infecdo. As infec6es congénitas por HCMV podem resultar
em perturbacdes de crescimento, défices motores, microcefalia, perturbacdes neurolégicas com
atraso mental e especialmente deficiéncia auditiva ou mesmo surdez. Observam-se também
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hepatoesplenomegalia, ictericia, petéquias, calcificacbes intracerebrais e coriorretinite. A infecado
por HCMV é considerada a infecdo congénita mais comum.

Para o diagndstico de uma infecdo por citomegalovirus, estdo disponiveis tanto procedimentos
comprovativos diretos como indiretos. No diagndstico de rotina, a detecdo indireta de infe¢des por
citomegalovirus é efetuada através da detecao seroldgica de anticorpos IgG e IgM especificos de
HCMV.

O AESKULISA® (AESKU Enzyme Linked Immunosorbent Assay) é um procedimento imunolégico,
gue comprovou a sua eficacia especialmente na detecao de anticorpos. A rea¢do de comprovacao
baseia-se na interacdo especifica de anticorpos e antigénios. Para esse efeito, as tiras de teste
das placas de microtitulagdo da AESKULISA® foram revestidas com antigénios especificos de
agentes infecciosos para a fixagdo dos anticorpos existentes na amostra do paciente. Outros
anticorpos secundarios marcados com peroxidase detetam os imunocomplexos assim formados.
A enzima catalisa uma reacao, em cuja evolu¢do, um substrato incolor € transformado num
produto com cor. A intensidade de sinal do produto de reacdo é proporcional a atividade de
anticorpo na amostra e € registada fotometricamente.

A comprovacdo da presenca de anticorpos com o AESKULISA® Cytomegalovirus 1gG e IgM
baseia-se na utilizacdo de citomegalovirus inativados (estirpe AD_169). A comprovacdo da
presenca de anticorpos com o AESKULISA® Cytomegalovirus gB IgG baseia-se na utilizacédo de
uma proteina de fusdo recombinante que consiste em dominios AD2 imunogénicos das
glicoproteinas B (gB) de citomegalovirus.

Cor da Cor da Namero /
Componentes do teste ~

solucao tampa Volume
Tiras de microtitulagdo quebraveis cada uma, com
oito cavidades individuais revestidas (total 96), 1 estrutura de

12
teste. - - _
. : - , unidades

O material de revestimento especifico do teste esta
inativado.
Calibradores A - D (prontos a usar)
Soro humano ou anticorpo quimérico em solu¢cdo com
proteina (BSA); com corante; conservante ProClin. sl S 4% 15 ml

As atividades dos anticorpos dos calibradores estdo
indicadas nos respetivos rotulos e no certificado de controlo
de qualidade do AESKULISA®.

Controlo positivo (prontos a usar)

Soro humano ou anticorpo quimérico em solugéo com amarelo* vermelho 1x1,5ml
proteina (BSA); com corante; conservante ProClin.

Controlo negativo (pronto a usar)

Soro humano ou anticorpo quimérico em solugdo com amarelo* verde 1x1,5ml
proteina (BSA); com corante; conservante ProClin.
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Diluente de amostra , 5x conc.

Solug&o com proteinas (BSA); com corante; 1gG, IgA:
Conservante < 0,1 % azida de sodio. amarelo branco 1x20ml
O diluente de amostra para os AESKULISA® IgM lgM: verde

Immunoassays contém absorvente Rf.
Solucédo de lavagem | WASHB 50x |, 50x conc.

- ) verde branco 1x20ml

Solucdo com Tween 20; com corante; conservante ProClin.
Conjugado anti-IgA, IgG ou IgM humano | CONJ
(pronto a usar) IgA: IgA:
Anticorpo policlonal dirigido contra IgA, IgG ou IgM humana, vermelho vermelho

: . . - : . 1x15ml
conjugado com peroxidase de rabano, estabilizado numa IgG: azul lgG: azul
solucdo com proteinas (BSA); com corante; conservante IgM: verde  IgM: verde
ProClin.
Substrato (pronto a usar) incolor preto 1% 15 ml
TMB/H20:2.estabilizado
Solu,(;ap de p?rggem PARAGEM | (pronta a usar) incolor branco 1x 15 ml
1 M &cido cloridrico (HCI).
Certificado de controlo de qualidade - - 1 unidade
Instrucdes para a utilizagéo - - 1 unidade

*A intensidade da cor aumenta com a atividade de anticorpo.

- Equipamento de laboratério habitual com material em vidro (cilindro 100 — 1000 ml), tubos
para diluicdes, misturador de vortice, micropipetas (10, 100, 200, 500, 1000 ul) ou multipipeta
ajustavel (100 — 1000 pl).

- Espectrofotometro para placas de microtitulacdo com filtro, comprimento de onda 450 nm,
comprimento de onda de referéncia recomendado na gama de 600 - 690 nm (p. ex. 620 nm).

- Dispositivo de lavagem para placas de microtitulacao
(multipipeta 300 pl, pipeta multicanais ou sistema automatico de lavagem).

- Papel de filtro

- Agua destilada
Os AESKULISA® Immunoassays foram desenvolvidos com agua purificada (purified water),
conforme definicdo dada pela Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 26 - NF 21) e pela
Farmacopeia Europeia (Eur. Ph. 4te Ed.).

As tiras de microtitulacdo devem ser sempre guardadas na pelicula de embalagem e fechadas
com o saco de secagem. Se 0 armazenamento for realizado corretamente na embalagem original
e a conservacao for realizada de 2-8 °C/35,6-46,4 °F, os reagentes e a placa de microtitulacéo
podem ser conservados, mesmo apos a quebra, até a data de expiracao indicada. As solucbes
diluidas tém uma validade de quatro semanas, sendo conservadas de 2-8 °C/35,6-46,4 °F.
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O cumprimento exato das instru¢gOes para a utilizacdo garante resultados de teste corretos. Para
uma utilizacéo correta dos AESKULISA® Immunoassays, podem apenas ser utilizados reagentes
AESKULISA®, Estes (ltimos ndo podem ser substituidos por reagentes de outros fabricantes.

As placas de microtitulacédo, os calibradores, os controlos e os conjugados dos AESKULISA®
Immunoassays séo ajustados especificamente de acordo com o teste e o lote e ndo podem ser
utilizados noutros lotes. As avaliacdes dos calibradores e controlos séo indicadas no certificado
de controlo de qualidade do AESKULISA® Immunoassay. A solucdo de lavagem, a solugdo do
substrato e a solucdo de paragem podem ser combinadas com todos os AESKULISA®
Immunoassays, independentemente do teste e do lote utilizado.

O diluente de amostra dos AESKULISA® Immunoassays IgA e IgG pode ser usado com todos o0s
AESKULISA® Immunoassays IgA e IgG (REF 6xxx), independentemente do teste e do lote
utilizado. O diluente de amostra dos AESKULISA® IgM Immunoassays contém absorvente Rf e
pode ser usado com todos os AESKULISA® IgM Immunoassays para a serologia infecciosa (REF
6xxX), independentemente do teste e do lote utilizado.

Para evitar uma contaminacdo, devem ser sempre aplicadas técnicas asséticas para retirar 0s
reagentes. A solucdo de conjugado e substrato nunca devera ser pipetada com ponteiras
contaminadas com outros reagentes. A reprodutibilidade dos resultados esta, entre outros,
dependente da homogeneizac¢do cuidadosa dos reagentes. Por esse motivo, as diluicdes dos
reagentes e das amostras devem ser bem misturadas antes da utilizacdo. Uma diluicdo incorreta
pode ter como resultado a perda da sensibilidade.

Além disso, deve ter-se atencdo a uma técnica de pipetagem cuidadosa e ao cumprimento das
temperaturas e dos tempos incubacao especificados. Uma lavagem correta evita inespecificidades
dos testes.

Durante o armazenamento e a incubagéo, os reagentes devem ser protegidos da exposicéo a luz
intensa. Nunca podem ser expostos a temperaturas superiores a 37 °C/98,6 °F. Depois da
utilizacado, os reagentes devem voltar a ser bem fechados para evitar a secagem e a contaminacao.
Ao fechar os frascos deve evitar-se trocar as tampas.

Os AESKULISA® Immunoassays podem apenas ser avaliados se os critérios de validade tiverem
sido cumpridos.

Todos os componentes e a placa de microtitulacdo tem de ser colocados a temperatura ambiente
(20-25 °C/68-77 °F) antes de se iniciar o teste. Os reagentes liquidos tém de ser bem misturados.
Para a diluicdo dos concentrados tampédo podem apenas ser utilizados frascos de vidro limpos.

As tiras de microtitulacdo contém abreviaturas do antigénio com que foram revestidas.
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Os calibradores CAL A — CAL D estéo prontos a usar e ndo podem ser diluidos. Em cada execucao
do teste, os calibradores tém de acompanhar o teste, independentemente do nimero de tiras de
teste utilizadas.

Os controlos positivos CON+ e os controlos negativos CON— estdo prontos a usar e ndo podem
ser diluidos. Em cada execucdo do teste, os controlos tém de acompanhar o teste,
independentemente do nimero de tiras de teste utilizadas.

Independentemente das diretivas nacionais, os laboratérios podem também validar e utilizar
alternativamente controlos proprios.

O diluente de amostra concentrado tem de ser diluido 1:5 com agua destilada, antes da utilizacao
(p. ex. 20 ml + 80 ml). O diluente de amostra dos AESKULISA® IgM Immunoassays contém
absorvente Rf.

A solucéo de lavagem concentrada tem de ser diluida 1:50 com 4gua destilada, antes da utilizagédo
(p. ex. 20 ml + 980 ml).

O conjugado esta pronto a usatr.

O substrato TMB tem de ser sempre pipetado em ponteiras novas para evitar contaminagées. A
solucdo do substrato deve ser protegida contra a exposicéo a luz intensa.

A solucdo de paragem esta pronta a usar.

Recomenda-se a utilizagéo de amostras de soro ou plasma EDTA frescas. Ndo devem ser usadas
amostras ictéricas, lipémicas, hemolisadas ou com contaminacdo bacteriana. As amostras
singulares devem ser centrifugadas (< 1000 x g) e o sobrenadante deve ser retirado para outra
utilizacdo. As amostras ndo podem ser termicamente inativadas.

As amostras dos pacientes tém de ser diluidas 1:101 (p. ex. 10 pl + 1000 pl) com 1x diluente de
amostra e bem misturadas.
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Os fatores reumatoides (Rf) sdo predominantemente autoanticorpos da classe IgM, que se fixam
preferencialmente aos imunocomplexos IgG. A comprovacdo da presenca de anticorpos IgM
especificos para o agente patogénico pode levar a resultados falso positivos devido a esses fatores
reumatoides. Além disso, os anticorpos IgM, especificos para o agente patogénico, com ligagédo
mais fraca, podem ser afastados por anticorpos IgG com ligacdo mais forte. Um comprovativo IgM
pode entéo produzir um falso negativo. Por esse motivo, o diluente de amostra dos AESKULISA®
IgM Immunoassays contém um absorvente Rf especial. A absor¢do Rf é efetuada através da
diluicdo da amostra do paciente num diluente de amostra 1x dos AESKULISA® IgM Immunoassays
e seguido de uma incubacao durante,

As amostras dos pacientes devem ser utilizadas dentro de 8 horas e ndo devem ser guardadas
por um periodo superior a 48 horas, devendo ser conservadas entre 2—8 °C/35,6-46,4 °F. E
possivel um armazenamento mais prolongado das amostras a < -20 °C/-4 °F. Deve evitar-se a
descongelagéo e congelagéo repetidas.

De acordo com a aplicacédo quantitativa ou qualitativa pretendida do AESKULISA® Immunoassay
recomenda-se 0 esquema de pipetagem seguinte:

Aplicagdo quantitativa Aplicacédo qualitativa
1 2 3 4 1 2 3 4
A CAL A P3 A CON- P5
B CAL B P4 B CAL B P6
C CALC P5 C CAL B
D CAL D P6 D CON+
E CON- E P1
F CON+ F P2
G P1 G P3
H P2 H P4
CAL A Calibrador A CON- Controlo negativo
CAL B Calibrador B CAL B Controlo cut off
CAL C Calibrador C CON+ Controlo positivo

CAL D Calibrador D
CON- Controlo negativo
CON+  Controlo positivo

6/15



Instrucdes para a utilizagdo de

AESKULISA® Cytomegalovirus IgG / IgM / gB IgG

Versao V.005 de 19/11/2024

Colocar o numero de cavidades necessarias na estrutura do teste e criar uma folha de protocolo.
Para o processamento manual recomenda-se a utilizacdo a temperatura ambiente.

Passo de trabalho

1. Adicédo de calibradores,
controlos e amostras
diluidas

2. Incubacdo da amostra

3. Lavar 3 x

4. Adicao do conjugado

5. Incubacéo do
conjugado

6. Lavar 3 x

7. Adicao do substrato

Simbolo

|

+100 pl

®

¥
¥

3x 3001

\I‘_I

+100 pl

e

¥
¥

3x 300ul

SUB

]

+100 pl

Descricéo

Adicao de 100 ul de calibradores, controlos e
amostras diluidas prontos a usar em cada
cavidade.

Incubacao durante 30 +/- 3 minutos
a 20-32 °C/35,6-46,4 °F.

Aspirar o liquido das cavidades;

por cavidade, encher 300 pl de 1x solucdo de
lavagem, aspirar a solucéo de lavagem e repetir o
procedimento mais 2x; bater a placa.

Adicao de 100 pl de solucdo de conjugado pronta a
usar, em cada cavidade.

Incubacéo durante 30 +/- 3 minutos
a 20-32 °C/35,6-46,4 °F.

Aspirar o liquido das cavidades;

por cavidade, encher 300 pl de 1x solucdo de
lavagem, aspirar a solucdo de lavagem e repetir o
procedimento mais 2x; bater a placa.

Adicdo de 100 pul de solugéo de substrato pronta a
usar, em cada cavidade.
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g Incubacao durante 30 +/- 3 minutos
8. Incubacio do substrato a 20-32 °C/35,6-46,4 °F.
Proteger da radiagdo de luz intensa.

30"
9. Adicao de solucao de Adicao de 100 pul de solucéo de paragem em cada
paragem i - cavidade na ordem da adicao do substrato.
+100 pl
—
10. Incubacéo @ Opcional: Incubar durante 5 minutos.
o
11. Misturar Agitar cuidadosamente a placa durante 5
segundos.
0D,; OD,, Medir a densidade 6tica no prazo de 30 minutos
12. Anédlise em 450 nm contra um comprimento de onda de
450/620 nm referéncia recomendado de 620 nm.

O processamento dos AESKULISA® Immunoassays € efetuado analogamente a aplicacéo
manual. A execucdo do teste indicada deve ser respeitada. Os AESKULISA® Immunoassays estéo
avaliados para serem utilizados com os mais variados instrumentos; os respetivos Assay files
serdo disponibilizados a pedido. Para o processamento automatico de AESKULISA®
Immunoassays noutros aparelhos, a avaliacao dos Assay files é recomendada pelo fornecedor do
kit de teste em colaboracdo com o fornecedor do instrumento. O processamento automatico
correto do AESKULISA® Immunoassay tera de ser, em seguida, validado pelo utilizador.

A calibracdo do AESKULISA® Cytomegalovirus IgG e IgM e do AESKULISA® Cytomegalovirus gB
IgG foi efetuada em soros de referéncia internos. Os resultados quantitativos sao apresentados
em U/ml.

Basicamente é recomendada a avaliacdo quantitativa para os AESKULISA® Immunoassays. Para
gerar a curva padrdo, os sinais de medicdo 6tica (densidade 6tica, OD) dos calibradores séo
aplicados contra a sua atividade de anticorpo (em IU/ml ou U/ml). As atividades de anticorpo dos
calibradores estdo indicadas no certificado de controlo de qualidade AESKULISA® especifico do
lote. Para a avaliagdo, recomendamos coordenadas log/lin e uma logistica de ajuste de 4
parametros (4 PL). Com base na curva gerada, a partir dos sinais de medigéo 6ticos das amostras,
€ deduzida a sua atividade de anticorpo correspondente.
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A area limite do AESKULISA® Immunoassay encontra-se indicada no certificado de controlo de
gualidade e identifica a &rea dos resultados de medicao de limite. A avaliagdo de uma amostra de
um paciente abaixo da area de limite caracteriza um resultado de teste negativo; a avaliacao de
uma amostra de um paciente acima da area de limite € interpretada como um resultado positivo.
Devido as diferentes seroprevaléncias e programas de vacinacdo recomendamos que se verifique
e eventualmente ajuste a area de limite através de andlises préprias.

A area de medicdo do AESKULISA® Immunoassay encontra-se indicada no certificado de controlo
de qualidade. No ambito do estudo de avaliacdo do desempenho foram comprovadas a linearidade
de diluicAo das amostras, bem como a elevada preciséo e reprodutibilidade dos resultados de
medicao nesta area. As amostras que fornecem resultados acima da area de medicao, devem ser
avaliadas com >max. As amostras que fornecem resultados abaixo da area de medi¢cédo, devem
ser avaliadas com <min. Se as amostras dos pacientes atingirem valores de medi¢do acima da
area de medicdo, podem ser novamente analisadas numa diluicdo superior. Para a quantificacao,
as atividades de anticorpo contidas devem ser multiplicadas pelo fator de diluicdo adicional.

A avaliacdo qualitativa com AESKULISA® Immunoassays é realizada com base na comparacéo
da densidade 6tica (OD) da amostra do paciente com a densidade 6tica média do calibrador B
(calibrador de cut off CAL B) aplicado em duplicado. Se a densidade 6ética da amostra do paciente
se situar na &rea +/- 20 % do valor médio da densidade otica do calibrador de cut off CAL B, esta
deve ser avaliada como ambigua. Com uma OD mais elevada, a amostra do paciente € positiva,
com uma OD mais reduzida, deve ser classificada como negativa.

Para uma realizacéo do teste valida, terdo de cumprir-se os seguintes critérios de validade:

- ODCALA<O0,3

- ODCALA<ODCALB<ODCALC<ODCALD

- ODCALD>1,3

- O controlo negativo tem de ser avaliado negativamente.

- O controlo positivo ndo pode ser avaliado negativamente.

- No caso de aplicacédo quantitativa do AESKULISA® Immunoassays, o controlo positivo tera de
se situar na area de validade indicada no certificado de controlo de qualidade AESKULISA®
especifico do lote.

- No caso de aplicacéo qualitativa dos AESKULISA® Immunoassays, os valores OD do calibrador
B cut off (CAL B) em duplicado, ndo podem divergir mais de 20 % entre si.

Se estes critérios ndo forem cumpridos o teste € invalido e tem de ser repetido.

No caso de uma realizacdo invalida do teste, deverdo verificar-se os prazos de validade dos
reagentes (prontos a usar), as condicdes de armazenamento, 0s tempos e as temperaturas de
incubacgédo, as pipetas, o sistema de lavagem, incluindo os ciclos de lavagem, o fotometro, bem
como outros aparelhos utilizados. Caso nao se encontre qualquer motivo para a realizacao invalida
do teste ou para outros resultados divergentes, contacte o fornecedor ou o fabricante do kit de
teste.
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Um resultado positivo no AESKULISA® Immunoassay confirma a presenca de anticorpos
especificos. Um resultado negativo indica que, na amostra do paciente ndo existe atividade de
anticorpo relevante contra o agente patogénico, no entanto, nao exclui uma infegdo muito recente.
No caso de um resultado ambiguo ndo é possivel efetuar uma avaliacdo segura da amostra do
paciente. Nesse caso, o teste devera ser repetido paralelamente com uma nova amostra de soro
(pares de soro) recolhida com um intervalo de uma a duas semanas.

A infecdo primaria com HCMV esta geralmente associada a formacao de anticorpos IgM e 1gG e
a seroconversado. A atividade 1gG responsavel pela protecdo imunolégica mantém-se geralmente
para toda a vida. Apds uma infecdo, a atividade de anticorpos IgM normalmente volta a diminuir,
mas também pode persistir durante varios meses. Assim, as detecdes positivas de IgM podem ser
causadas por uma persisténcia mais longa de IgM, por reativagbes de HCMV, por uma estimulacéo
policlonal anterior ou também por reagdes cruzadas com anticorpos contra outros virus, bem como
por fatores reumatoides. Assim, a dete¢céo seroldgica de anticorpos IgM de citomegalovirus por si
s6 nao é conclusiva da infegcdo aguda por citomegalovirus. Uma detecdo positiva de IgM deve,
portanto, ser sempre clarificada por outros testes como a PCR, a determinagéo da avidez ou a
detecao de anticorpos IgG contra a glicoproteina B (gB AD2) de HCMV.

No contexto das infe¢cdes priméarias pelo HCMV, observa-se uma formacdo retardada de
anticorpos IgG contra a glicoproteina B (gB) do HCMV. Em contraste, 0s anticorpos IgG contra a
gB podem frequentemente ser detetados imediatamente em infe¢des recorrentes por HCMV.
A auséncia de anticorpos IgG contra a gB AD2 pode assim servir como indicador para identificar
mulheres gravidas com risco aumentado de transmissao transplacentaria de HCMV, embora se
deva notar que aproximadamente 20 % de todos os individuos infetados com HCMV né&o
desenvolvem anticorpos IgG contra a gB.

As reacdes cruzadas de anticorpos contra outros herpesvirus (por exemplo HSV, EBV ou VZV)
nao podem ser excluidas.

Esquema de interpretacéo basico dos resultados serolégicos

Atividade IgM Atividade 1gG Atividade 1gG gB

de HCMV de HCMV de HCMV Avaliagdo
N&o sdo comprovaveis anticorpos
. . : especificos. No caso de existir uma suspeita
negativo negativo negativo

fundamentada, recomenda-se a realizacdo
de outro teste ap6s uma a duas semanas.

Indicacdo de uma infecéo aguda por HCMV.
positivo negativo / positivo negativo Para a confirmacédo sdo recomendados
outros exames.

Indicacao de infecdo prévia por HCMV /

negativo positivo positivo laténcia

A interpretacdo dos resultados pode apenas ser realizada no contexto do quadro clinico. Nao se
deverd fundamentar o diagnostico com base nos resultados dos testes realizados, uma vez que
este diagnostico devera ser feito sempre depois de se avaliarem todos os dados clinicos e de
medicina laboratorial. Para a confirmacéo devem ser realizados outros exames.
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O Limite de Branco (LoB) foi avaliado através de multiplas andlises de pogos que contém apenas
amostras de tampéo. O Limite de Detecdo (LoD) foi avaliado através de mdltiplas analises de
amostras negativas.

Limite de Branco (LoB) Limite de Dete¢éo (LoD)

AESKULISA® Cytomegalovirus 1gG 0,09 U/ml 1,73 U/ml
AESKULISA® Cytomegalovirus IgM 0,11 U/ml 0,64 U/ml
AESKULISA® Cytomegalovirus (gB) 1gG 0,69 U/ml 2,50 U/ml

A especificidade analitica dos AESKULISA® Immunoassays foi examinada através da adicédo de
substancias potencialmente interferentes as amostras e determinacao da sua influéncia sobre o
resultado de medicdo. Nao foi possivel detetar uma influéncia significativa da hemoglobina (até
800 mg/dl), da bilirrubina (até 20 mg/dl), do conjugado de bilirrubina (até 20 mg/dl) e dos
triglicerideos (até 3000 mg/dl) sobre os resultados de medicéo.

Para o célculo da sensibilidade e especificidade dos AESKULISA® Cytomegalovirus 1gG e IgM
foram examinados respetivamente mais de 180 soros de dadores de sangue e pessoas com
suspeita de infec&o por citomegalovirus e os resultados foram comparados com os resultados dos
ensaios imunolégicos do citomegalovirus IgG e IgM de um concorrente europeu lider.

Para calcular a especificidade do imunoensaio AESKULISA® Cytomegalovirus gB 1gG, foram
examinadas 100 amostras de soro de mées seronegativas a CMV com sintomas clinicos
inconspicuos no momento do nascimento dos seus filhos. Os resultados foram comparados com
os do imunoensaio de citomegalovirus IgG de um dos principais concorrentes europeus.

A sensibilidade do imunoensaio AESKULISA® Cytomegalovirus gB IgG foi determinada pela
analise de 101 amostras de soro de mulheres gravidas latentemente infetadas com CMV, nas
quais foi observada uma reacdo positiva contra o antigénio gB2 na imunomarcacéo de um dos
principais fabricantes europeus. Os soros com sinal isolado contra gB1 e sinal negativo contra gB2
ndo foram considerados nesta analise.

Sensibilidade Especificidade
AESKULISA® Cytomegalovirus 1gG 97,8 % 97,7 %
AESKULISA® Cytomegalovirus IgM > 99 % 98,1 %
AESKULISA® Cytomegalovirus (gB) 1gG > 99 % 93,6 %

Para o calculo da sensibilidade e especificidade ndo foram considerados os resultados
classificados como ambiguos.
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10.3 Valores esperados

A andlise de soros de dadores de sangue nédo selecionados com AESKULISA® Cytomegalovirus
IgG e IgM, bem como com AESKULISA® Cytomegalovirus gB IgG, mostrou a seguinte distribuico:

Cytomegalovirus 1gG 30 (30,0 %) 0 (0,0 %) 70 (70,0 %)
Cytomegalovirus IgM 100 96 (96,0 %) 3(3,0%) 1 (1,0 %)
Cytomegalovirus gB 1gG 100 46 (46,0 %) 3 (3,0 %) 51 (51,0 %)

10.4 Precisao

Para o apuramento da precisédo e reprodutibilidade dos resultados de medicdo com AESKULISA®
Cytomegalovirus IgG e IgM, bem como com AESKULISA® Cytomegalovirus gB IgG, os intraensaio
e interensaio, bem como a variacdo inter-lotes foram determinados com varias amostras de
diferentes atividades de anticorpos.

AESKULISA® Cytomegalovirus 1gG

Soro 1 0,259 3,5 U/ml 5,6 % 18,1 % 20,5 %
Soro 2 0,832 19,4 U/ml 5,8 % 14,1 % 10,8 %
Soro 3 1,474 54,0 U/ml 7,2 % 11,6 % 6,6 %
Soro 4 1,688 72,4 U/ml 8,8 % 149 % 13,4 %
Soro 5 1,704 73,6 U/ml 6,6 % 10,3 % 7,8 %

AESKULISA® Cytomegalovirus IgM

Soro 1 0,419 7,0 U/ml 4,5 % 6,8 % 6,6 %
Soro 2 0,882 19,7 U/ml 5,9 % 6,3 % 6,5 %
Soro 3 1,098 27,8 U/ml 4,8 % 5,6 % 9,1 %
Soro 4 1,559 52,6 U/ml 5,4 % 7,7 % 10,3 %
Soro 5 1,627 57,4 U/ml 5,4 % 6,4 % 9,7 %
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AESKULISA® Cytomegalovirus gB 1gG

Amostra Extincao Atividade Intraensaio Interensaio Inter-lotes
(OD) 19G CV (U/ml) CV (U/ml) CV (U/ml)
Soro 1 0,322 5,2 U/ml 2,7% 10,8 % 15,6 %
Soro 2 0,746 17,8 U/ml 3.8% 72% 9,3%
Soro 3 1,237 38,5 U/ml 5,7 % 7,4 % 8,5 %
Soro 4 1,592 57,7 U/ml 3,9% 10,3 % 119%
Soro 5 2,588 138,0 U/ml 3.7% 14,5 % 14,9 %

Mediante pedido, estédo disponiveis relatorios de estudo mais abrangentes sobre caracteristicas
adicionais de desempenho, como sensibilidade analitica, especificidade analitica, veracidade,
veracidade, precisdo, recuperacao, linearidade, limites de dete¢&o e alcance de medicéo.

Os AESKULISA® Immunoassays estdo exclusivamente previstos para o diagndstico in vitro e
apenas pela aplicacdo por parte de profissionais qualificados, que dominem perfeitamente as
técnicas de trabalho. Para o0 manuseamento dos reagentes do teste e das amostras dos pacientes
aplicam-se as regras reconhecidas da boa pratica laboratorial. Se o produto estiver danificado ou
as informacdes do produto, incluindo a rotulagem, estiverem incorretas ou contiverem erros,
contacte o fabricante ou o fornecedor do kit de teste.

N&o pipetar com a boca. Nas areas onde se trabalha com reagentes de teste ou com amostras de
pacientes ndo se deve comer, beber ou fumar. Na manipulacéo de reagentes de testes e amostras
de pacientes evitar o contacto direto através do uso de batas de laborat6rio, luvas descartaveis e
oculos de protecdo. Em seguida, lavar bem as méos.

O produto contém diluicbes de soros humanos. Embora todos os soros utilizados tenham sido
testados negativos para anticorpos anti-HIV 1- e 2-Ak, HBsAg (antigénio de superficie do virus da
hepatite B) e anticorpos anti-HCV-AKk, tém de ser considerados potencialmente infecciosos. Além
disso, o produto contém ingredientes de origem animal. Durante a utilizacdo deverdao ser
respeitadas as diretrizes nacionais aplicaveis.

Dado que os componentes individuais do kit contém reagentes potencialmente perigosos, estes
poderdo causar irritacdo nos olhos e na pele.

Os componentes individuais contém azida de sédio (NaNs) como conservante. A azida de sédio
pode ser téxica se ingerida ou se for absorvida através da pele ou dos olhos. A azida de sédio
pode reagir com chumbo ou cobre das canalizacbes e formar azidas de metal altamente
explosivas. Para evitar a acumulacdo de azida, deverd lavar essas solugbes com uma grande
guantidade de agua, durante a sua eliminacao.

Os calibradores e controlos, bem como as amostras dos pacientes devem ser classificados como
potencialmente infecciosos e devem ser manipulados de acordo com as diretivas nacionais. As
amostras dos pacientes e todos o0s materiais potencialmente infecciosos devem ser
descontaminados apoés a realizacao do teste.
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Os reagentes devem ser guardados fora do alcance de criangas.

Qualquer incidente grave que tenha ocorrido relativamente ao dispositivo deve ser comunicado ao
fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro onde se encontra o utilizador e/ou o
paciente.

Um resumo de Seguranga e Desempenho esta disponivel através da Eudamed, bem como a
pedido.

Para a descontaminacdo e eliminacdo, respeite as recomendacfes da CDC, bem como a
legislacdo local e nacional em vigor!

Enders, G. (2006) Labormedizinische Aspekte bei Zytomegalie und Toxoplasmose. Gynékologie
+ Geburtshilfe 1, 24 — 8.

Hamprecht, K. (2014) Zytomegalie. AWMF-Leitlinie zur Labordiagnostik schwangerschafts-
relevanter Virusinfektionen.

Rothe, M. et al. (2001) An antigen fragment encompassing the AD2 domains of glycoprotein B from
two different strains is sufficient for differentiation of primary vs. recurrent human cytomegalovirus
infection by ELISA. J. Med. Virol. 65, 719 — 29.

Schoppel, K. et al. (1997). The humoral immune response against human CMV is characterized by
a delayed synthesis of glycoproteinspecific antibodies. J. Inf. Dis. 175, 533 — 44.
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13 Simbolos regulamentares

IVD

- Diagnosi in vitro

- For in vitro diagnostic use

- Pour diagnostic in vitro

- Para uso diagnéstico in vitro

- In Vitro Diagnostikum

- In Vitro AlayvwoTiké péco

- Para uso Diagnéstico in vitro

REF

- Numero d'ordine

- Cataloge number

- Référence Catalogue

- Numéro de catalogo

- Bestellnummer - Ap1Bu6g TrapayyeAiag
- Nimero de catalogo
- Descrizione lotto - Lot
L OT - Lot - Lote
- Chargen Bezeichnung - XapakTnpIouog TrapTidag
- Lote

uDI

- |dentificatore univoco del dispositivo

- Unique Device Identifier

- Identifiant unique de I'appareil

- Identificador Gnico del dispositivo

- eindeutige Produktidentifizierung

- Movadiké avayvwpIoTIKO GUOKEUNG

- Identificador tnico do dispositivo

Ce€

- Conformita europea

- EC Declaration of Conformity

- Déclaration CE de Conformité

- Declaracién CE de Conformidad

- Européische Konformitat

- Eupwraikn oupgwvia

- Déclaracéo CE de Conformidade

96

- 96 determinazioni - 96 tests

- 96 tests - 96 pruebas

- 96 Bestimmungen - 96 TTpoodIopICHOI
- 96 Testes

- Rispettare le istruzioni per l'uso

- See instructions for use

- Voir les instructions d‘utilisation

- Ver las instrucciones de uso

- Gebrauchsanweisung beachten

- NaBete uTTéYnN TIG 0BNYiEG XpAoNG

- Ver as instrucdes de uso

- Da utilizzarsi entro - Use by
- Utilise avant le - Utilizar antes de
- Verwendbar bis - Xprion péxp!

- Utilizar antes de

+8°C
+2°C

- Conservare a 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- Store at 2-8°C / 35.6-46.4 °F

- Conserver a 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- Conservar a 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- Lagerung bei 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- ®uAdooeTal oToug 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- Conservar entre 2-8°C / 35,6-46,4 °F

- Prodotto da

- Manufactured by

- Fabriqué par

- Fabricado por

- Hergestellt von

- Karaokeuddetal ammé

- Fabricado por

CO-CAL

- Calibratore cut-off

- Cut off Calibrator

- Etalon Seuil

- Calibrador de cut-off

- Grenzwert Kalibrator

- Opiakdg opdg AvridpacTrplio Babuovounang

- Calibrador de cut-off

CON|+

- Controllo positivo

- Positive Control

- Controle Positif

- Control Positivo

- Positiv Kontrolle

- @ETIKOG 0pdG EAEYXOU

- Controlo positivo

CON]| -

- Controllo negativo

- Negative Control

- Controle Négatif

- Control Negativo

- Negativ Kontrolle - ApvnTIKGG 0pOG EAEYXOU
- Controlo negativo
- Calibratore - Calibrator
- Etalon - Calibrador
CA L - Kalibrator - AvtidpaoTrpio Babuovépnong

- Calibrador
- Coniugato - Conjugate
- Conjugé - Conjugado

C O N J - Konjugat - Z0geuypa
- Conjugado

MP

- Micropiastra rivestita

- Coated microtiter plate

- Microplaque sensibilisée

- Microplaca sensibilizada

- Beschichtete Mikrotiterplatte

- EmikaAuppévn pIKpoTTAGKa

- Microplaca revestida

- Tampone di lavaggio

- Wash buffer

WASHB |50x

- Tampon de Lavage

- Solucién de lavado

- Waschpuffer

- PuBpioTikd didAupa TTAUONG

- Soluc&o de lavagem

- Tampone substrato

- Substrate buffer

SUB

- Substrat - Tampon sustrato
- Substratpuffer - PuBuioTiké SiGAupa UTTOoTPWUATOG
- Substrato

- Reagente bloccante

- Stop solution

STOP

- Solution d'Arrét

- Solucién de parada

- Stopreagenz

- AVTIBpaOTHpIO BIOKOTIAG avTidpaong

- Solucéo de paragem

- Tampone campione

- Sample buffer

SB | 5x

- Tampon Echantillons

- Tampén Muestras

- Probenpuffer

- PuBpioTiké didAupa SelypdTwy

- Diluente de amostra
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