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Avsedd anvandning

cobas® CMYV ir ett in vitro-test for nukleinsyraamplifiering for kvantifiering av cytomegalovirus (CMV) DNA i human
EDTA-plasma. cobas® CMV ir avsett som hjdlpmedel vid diagnos och hantering av CMV hos patienter som mottagit
fasta organ via transplantation och hos patienter som mottagit hematopoetiska stamceller via transplantation. Testet

kan anvéndas i dessa populationer for att bedoma behovet av att paborja antiviral behandling. Hos patienter som far anti-
CMV-behandling kan seriella DNA-mitningar anvédndas for att bedéma virologiskt svar pa behandlingen. Resultaten
fran cobas® CMV maste tolkas med hansyn till alla relevanta kliniska fynd och laboratoriefynd.

Sammanfattning och forklaring av testet

Bakgrund

Humant cytomegalovirus (CMV) dr en human viruspatogen som tillhor familjen herpesvirus och som ér vanligt
forekommande i befolkningar i hela vérlden."? Hos immunkompetenta virdar ér infektioner med CMV ofta
asymptomatiska, men primar infektion kan forekomma som ett akut mononukleosliknande syndrom. Nar CMV har
forvarvats bestar det oftast som en livslang latent infektion som kan reaktiveras intermittent. Perifera mononukledra
blodceller av myeloid harkomst (men inte lymfocyter) och endotelceller framstar som de huvudsakliga stéllena for CMV-
infektion.” CMV forblir i en latent fas i monocyter/makrofager hos manniskor.” Latent infekterade personer kan ha viruset
i sina kroppsvatskor (t.ex. urin och saliv) och vara asymptomatiska, och kan pa sa sitt smitta andra. Personer med nedsatt
immunforsvar, bland annat spadbarn, mottagare av transplanterade organ och AIDS-patienter, loper stor risk att utveckla
allvarliga primdra CMV-infektioner eller reaktiveringar av latent CMV som innebér hoga sjuk- och dodstal.* Allvarliga
manifestationer av CMV-sjukdom innefattar retinit, polyradikulit, gastroenterit, hepatit, encefalit, esofagit, enterokolit,
pankreatit, nefrit, bortstotning av organ, pneumoni och CMV-virussyndrom.>>°

Var nuvarande kunskap om kliniskt relevanta trosklar for utveckling av CMV-sjukdom kommer fran ett antal studier dér
olika tekniker, studiepopulationer och slutpunkter har anvints.”'* Generellt sett dr en hogre virusméngd associerad med
storre risk for att utveckla CMV-sjukdom. Forhéllandet mellan viremi och sjukdom &r sigmoidalt, vilket innebar att
risken for CMV-sjukdom o6kar avsevirt efter att CMV-virusméngden nar ett "kritiskt troskelvdarde”. Exempelvis ndr en
laboratorieutvecklad helblods-CMV-DNA-analys anvindes for att testa mottagare av transplanterad lever var det kritiska
troskelvirdet > 5 logyo kopior/ml CMV-DNA." Hos patienter med HIV/AIDS har CMV-DNA-nivéerna korrelerat med
risk for CMV-sjukdom och generell dodlighet.”*'®

De aktuella laboratorieutvecklade metoderna f6r CMV-DNA-kvantifiering dr dock begransade pa grund av brist pa
standardiserade resultat, vilket kan leda till en hogre niva av variabilitet mellan laboratorier och mellan analyser."”
Validering av reproducerbarheten f6r CMV-DNA-virusmangden dr av avgorande betydelse for att sikerstilla konsekventa
resultat vid behandling av patienter med CMV-sjukdom. De aktuella riktlinjerna som ér baserade pa precisionen for PCR-
tester anger att forandringarna av virusméngden vid seriella métningar ska vara minst 3-dubbla (0,5 log, kopior/ml)

for att fa representera biologiskt viktiga fordndringar. Eftersom variabiliteten dr storst vid laga koncentrationer kan
forandringarna av virusmangden behova vara storre an 5-dubbla (0,7 logyo kopior/ml) nér titervardena ligger néra
analysens nedre kvantifieringsgrins for att anses vara signifikanta.”

Det rader fortfarande oenighet om det exakta troskelvardet pa grund av variabilitet mellan analyser, men konceptet
med kritiskt troskelvarde verkar vara giltigt och har rapporterats i studier av naturlig historik som visade att hogre
virusmangder korrelerar med 6kad risk for att utveckla CMV-sjukdom.”** I en studie dér testet COBAS® AMPLICOR
CMV MONITOR anvindes faststélldes ett gransvarde for att forutse sjukdom mellan 2 000 och 5 000 kopior/ml hos
CMV-seropositiva mottagare av transplanterad lever.®
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Princip for CMV NAT-testning

Laboratoriemetoderna for diagnos av utbredd infektion och aktiv invértes sjukdom for ménskligt CMV omfattar isolering
av virus genom cellodling frén perifera vita blodkroppar (PBL), histologi av biopsier, serologiska metoder, mitning av
pp65-antigen samt detektion av CMV-DNA med polymeraskedjereaktion (PCR)." Serologi dr endast av virde for att
bestimma om en patient har varit infekterad med CMV tidigare och riskerar reaktivering. Metoder med odling har daligt
prediktivt virde, kraver mer dn 48 timmar for resultat och har begrinsad nytta for patienter med nedsatt immunforsvar.
Antigenemi-analysen pp65 dr arbetskridvande och fordrar att blodet bearbetas inom 6 timmar efter provtagning pa grund
av minskad antigenemi vid férvaring.*® Dessutom &r pp65-analysen komplicerad att utféra pa neutropena patienter.
Direkt detektion av CMV DNA genom t.ex. realtids-PCR-metoder ger potentiellt ett brett dynamiskt intervall, precision
och hog sensitivitet.

Forklaring av testet

cobas® CMYV ir ett kvantitativt test som kors pa cobas® 4800-systemet. cobas® CMV mojliggor detektion och kvantifiering
av CMV DNA i EDTA-plasma hos infekterade patienter som ar sparbar till WHO:s f6rsta internationella HCMV-
standard. Virusmadngden kvantifieras mot en icke-CMV DNA-kvantifieringsstandard (DNA QS) som tillsétts i varje prov
under provbearbetningen. DNA QS dr dven avsedd for 6vervakning av hela provberednings- och PCR-amplifierings-
processen. Dessutom anvénds tre externa kontroller i testet: en positiv med hog titer, en positiv med lag titer och en
negativ kontroll. De hégpositiva och lagpositiva externa kontrollerna tillverkas av spadning fran stammaterial med en titer
som dr sparbar till WHO:s internationella standard for CMV. Varje amplifierings-/detektionskit-lot dr kalibrerad sparbart
till WHO:s internationella standard f6r CMV.

Anvandningsprinciper

cobas® CMYV ir baserat pa helt automatisk provberedning (extraktion och rening av nukleinsyra) foljt av PCR-amplifiering
och detektion. cobas® 4800-systemet bestar av instrumentet cobas® x 480 och analysinstrumentet cobas® z 480. Automatisk
datahantering utfors av cobas® 4800-programmet som tilldelar testresultat for alla tester enligt f6ljande, < LLoQ (under
nedre kvantifieringsgrans), > ULoQ (6ver 6vre kvantifieringsgrans) eller CMV DNA detekterat, ett virde i det linjdra
intervallet LLoQ < x < ULoQ. Resultaten kan visas direkt i systemfonstret, exporteras eller skrivas ut som en rapport.
Resultaten kan visas direkt i systemfonstret, exporteras eller skrivas ut som en rapport.

Nukleinsyror fran patientprover, externa kontroller och tillsatta lambda DNA QS-molekyler extraheras samtidigt.
Sammanfattningsvis frisétts virala nukleinsyror genom tillsats av proteinas och lyseringsreagens i provet. De frisatta
nukleinsyrorna binder till kiselytan pa de tillsatta magnetiska glaspartiklarna. Obundna substanser och féroreningar,

till exempel denaturerade proteiner, cellrester och potentiella PCR-hammare, tas bort med efterféljande tvittbuffertsteg,
och renade nukleinsyror elueras fran de magnetiska glaspartiklarna med hjélp av elueringsbuffert vid forh6jd temperatur.

Selektiv amplifiering av mal-nukleinsyra fran provet uppnas genom anvandning av mal-virusspecifika forward- och
reverse-primers som viljs fran maximalt konserverade regioner i CMV-DNA-polymerasgenen (UL54). Selektiv
amplifiering av DNA QS uppnés genom anvindning av sekvensspecifika forward- och reverse-primers som véljs for att
inte ha nagon homologi med CMV-genomet. Ett virmebestdndigt DNA-polymerasenzym anviands for amplifieringen.
Mal- och DNA QS-sekvenserna amplifieras samtidigt med hjalp av en universell PCR-amplifieringsprofil med
fordefinierade temperatursteg och antal cykler. I master-mixen ingar deoxiuridintrifosfat (dUTP) istéllet for deoxi-
tymidintrifosfat (dTTP), som inkorporerats i det nyligen syntetiserade DNA:t (amplikon). Eventuella kontaminerande
amplikon fran tidigare PCR-korningar elimineras med hjdlp av AmpErase-enzymet (ingar i PCR-mixen) under
uppvdrmningen i det forsta termocyklingssteget.’ > Nybildade amplikon elimineras dock inte eftersom AmpErase-
enzymet inaktiveras ndr det utsitts for temperaturer 6ver 55 °C.

cobas® CMV-master-mixen innehaller en detektionsprob som ar specifik for CMV-malsekvenser och en som ar specifik
for DNA QS. Proberna ar markta med malspecifika fluorescerande reporterfluorokromer som mojliggor samtidig
detektion av CMV-mal och DNA QS i tvd olika kanaler.** > Fluorescenssignalerna for de intakta proberna hdmmas av
en quencherfluorokrom nir de inte dr bundna till malsekvensen. Under PCR-amplifieringssteget hybridiserar proberna
08124272001-03SV
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specifikt till respektive mal pa det enkelstrangade DNA:t, vilket resulterar i klyvning med proben genom 5'-till-3'-nukleas-
aktiviteten i DNA-polymeraset, vilket i sin tur resulterar i separation av reporter- och quencherfluorokromen och gor att
en fluorescenssignal genereras. For varje PCR-cykel genereras 6kande méangder klyvda prober, och som en foljd av detta
okar den sammanlagda signalen for reporterfluorokromen. Realtidsdetektion och urskiljning av PCR-produkter uppnas
genom att mita fluorescensen i de frislappta reporterfluorokromerna for de virala malen och DNA QS.

Material och reagens

Reagens

Alla ooppnade reagens och kontroller ska forvaras enligt reckommendationerna i tabellen Férvaring och hantering av
reagens.

Kvantitet

Kit Ingredienser i komponenter och reagens per kit

Séakerhetssymbol och varning

MMX R1

(cobas® master mix-reagens 1) 10 x 1,75

N/A
ml

Manganacetat, kaliumhydroxid,
< 0,1 % natriumazid

CMV MMX R2

(cobas® CMV master mix-reagens 2)

Tricinbuffert, kaliumacetat, 18 % dimetylsulfoxid,
glycerol, < 0,1 % Tween 20, EDTA, < 0,12 %
dATP, dCTP, dGTP, dUTP, < 0,01 % forward- och
reverse-primers fér CMV, < 0,01 % forward- och
cobas® CMV reverse-primers for kvantifieringsstandard,

120 test < 0,01 % fluorescensmarkta oligonukleotid-
(P/N: 07865970190) prober specifika for CMV och kvantifierings-
standarden, < 0,01 % oligonukleotid-aptamer,

< 0,01 % Z05D DNA-polymeras (mikrobiellt),

< 0,01 % AmpErase-enzym (uracil-N-glykosylas)
(mikrobiellt), < 0,1 % natriumazid

DNA QS
(cobas® DNA-kvantifieringsstandard)

Trisbuffert, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % icke-CMV |19 x 175
DNA-konstrukt som inte binder CMV-DNA men | N/A
har en unik probbindningsregion (ej infektiost
DNA), 0,002 % Poly rA RNA (syntetiskt),

< 0,1 % natriumazid

10 x 0,5 ml N/A

08124272001-03SV
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K .
Kit Ingredienser i komponenter och reagens ;::tl::tet Séakerhetssymbol och varning?
w_—
CMV L(+)C f \\*}/1
. - , ®
(lagpositiv kontrolll for cobals CMV) VARNING
< 0,001 % syntetiskt (plasmid) CMV DNA H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.
inkapslat i Lambda-bakteriofagens skalprotein, P261: Undvik att inandas damm/rok/
normal human plasma, icke-reaktiv enligt gaser/dimma/angor/sprej.
licensierade test for antikropp mot HCV, 10075 ml | py75: Nedstankta arbetsklader far inte
antikropp mot HIV-1/2, HBsAg, antikropp mot avligsnas fran arbetsplatsen.
HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, HBV P280: Anvénd skyddshandskar.
DNA, HEV RNA, WNV RNA och CMV DNA P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag:
som inte PCR-metoder kan detektera. Sok lakarhjalp.
0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel P362 + P364: Nedsténkta klader tas av
och tvéattas innan de anvands igen.
P501: Innehallet/behallaren Idmnas till
CMV H(+)C en godkénd avfallsanlaggning.
cobas® CMV Control Kit | (hégpositiv kontroll for cobas® CMV)
10 set < 0,001 % syntetiskt (plasmid) CMV DNA med
(P/N: 07865988190) hdg titer inkapslat i Lambda-bakteriofagens
skalprotein, normal human plasma, icke-reaktiv
enligt licensierade test for antikropp mot HCV, |10 x 0,75 ml
antikropp mot HIV-1/2, HBsAg, antikropp mot
HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, HBV
DNA, HEV RNA, WNV RNA och CMV DNA
som inte PCR-metoder kan detektera.
0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel
(-)c2
(cobas® negativ kontroll 2)
Normal human plasma, icke-reaktiv enligt
licensierade test for antikropp mot HCV,
antikropp mot HIV-1/2, HBsAg, antikropp mot |10 x 0,75 ml

HBc; HIV-1 RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, HBV
DNA, HEV RNA, WNV RNA och CMV DNA
som inte PCR-metoder kan detektera.

< 0,1 % ProClin® 300 konserveringsmedel

@ Produktsakerhetsmarkningen féljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
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K titet
Kit Ingredienser i komponenter och reagens ;2:':; Sakerhetssymbol och varning
MGP 2
(cobas® 4800 MGP-reagens 2)
cobas® 4800 System Magnetiska glaspartiklar, Trisbuffert, 10 x 8 ml
Sample Preparation Kit 2 |0,1 % metyl-4 hydroxybensoat,
240 test < 0,1 % natriumazid N/A
(P/N: 06979513190) EB 2
(elueringsbuffert 2 fér cobas® 4800) 10 x 17 ml
Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat
MGP 2
(cobas® 4800 MGP-reagens 2)
cobas® 4800 System Magnetiska glaspartiklar, Trisbuffert, 10 x 16 ml
Sample Preparation Kit 2 |0,1 % metyl-4 hydroxybensoat,
960 test < 0,1 % natriumazid N/A
(P/N: 06979521190) EB 2
(elueringsbuffert 2 for cobas® 4800) 10 x 17 ml
Trisbuffert, 0,2 % metyl-4 hydroxybensoat
®
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit
Natriumcitrat-dihydrat, 10 x 55 ml N/A
240 test 0,05 % N-metylisotiazolon-HCI
(P/N: 05235863190) ’ y
® 4
cobas® 4800 System WB
Wash Buffer Kit
Natriumcitrat-dihydrat, 10 x 200 ml N/A
960 test 0,05 % N-metylisotiazolon-HCI
(P/N: 05235871190) ’ y

08124272001-03SV
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Kit

Ingredienser i komponenter
och reagens

Kvantitet
per kit

Séakerhetssymbol och varning®

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

240 test

(P/N: 06979530190)

P2
(Proteas 2 for cobas® 4800)

Trisbuffert, < 0,05 % EDTA,
kalciumklorid, kalciumacetat,
8 % (vikt/volym) proteinas

10 x 1,0 ml

FARA
H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334: Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller
andningssvarigheter vid inandning.

P261: Undvik att inandas dimma eller angor.
P280: Anvand skyddshandskar.
P284: Anvand andningsskydd.

P304 + P340: VID INANDNING: Flytta personen till frisk luft och
se till att andningen underlattas.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P342 + P311: Vid besvar i luftvagarna: Kontakta
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.

39450-01-6 Proteinas, Tritirachium album serin

LYS 2
(cobas® 4800 lyseringsbuffert 2)

43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat,

5 9% (vikt/volym) polydokanol,
2 % (vikt/volym) ditiotreitol,
natriumdivétecitrat

10 x 27 ml

S5

H302: Skadligt vid fértaring.

H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och égon.

H411: Giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter.
EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
EUHO071: Fratande pé luftvdgarna.

P273: Undvik utslapp till miljon.

P280: Anvand
skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd/horselsk
ydd.

P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (aven haret): Ta
omedelbart av alla nedsténkta klader. Skdlj huden med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till frisk
luft och se till att andningen underlattas. Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.

P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED OGONEN:
Skaolj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsétt att skodlja. Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.

P391: Samla upp spill.

593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*R*)-1,4-ditioerytritol

¢ Produktsidkerhetsmérkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
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Kit

Ingredienser i komponenter
och reagens

Mangd
per test

Sakerhetssymbol och varning®

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

960 test

(P/N: 06979548190)

P2
(Proteas 2 for cobas® 4800)

Trisbuffert, < 0,05 % EDTA,
kalciumklorid, kalciumacetat,
8 % (vikt/volym) proteinas

10 x 1,0 ml

FARA
H317: Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334: Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller
andningssvarigheter vid inandning.

P261: Undvik att inandas dimma eller angor.
P280: Anvand skyddshandskar.
P284: Anvand andningsskydd.

P304 + P340: VID INANDNING: Flytta personen till frisk luft och
se till att andningen underlattas.

P333 + P313: Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P342 + P311: Vid besvar i luftvagarna: Kontakta
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.

39450-01-6 Proteinas, Tritirachium album serin

LYS 2
(cobas® 4800 Lysis Buffer 2)

43 % (vikt/vikt) guanidintiocyanat,

5 9% (vikt/volym) polydokanol,
2 % (vikt/volym) ditiotreitol,
natriumdivétecitrat

10 x 84 ml

S5O

H302: Skadligt vid fértaring.

H314: Orsakar allvarliga fratskador pa hud och égon.

H411: Giftigt for vattenlevande organismer med langtidseffekter.
EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.
EUHO071: Fratande pé luftvdgarna.

P273: Undvik utslapp till miljon.

P280: Anvand
skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd/ansiktsskydd/horselsk
ydd.

P303 + P361 + P353: VID HUDKONTAKT (aven haret): Ta
omedelbart av alla nedsténkta klader. Skdlj huden med vatten.
P304 + P340 + P310: VID INANDNING: Flytta personen till frisk
luft och se till att andningen underlattas. Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/lakare.

P305 + P351 + P338 + P310: VID KONTAKT MED OGONEN:
Skaolj forsiktigt med vatten i flera minuter. Ta ur eventuella
kontaktlinser om det gar latt. Fortsétt att skodlja. Kontakta genast
GIFTINFORMATIONSCENTRALEN/I&kare.

P391: Samla upp spill.

593-84-0 Guanidintiocyanat
9002-92-0 Polidokanol

3483-12-3 (R*,R*)-1,4-ditioerytritol

2 Produktsidkerhetsmirkningen foljer huvudsakligen EU:s GHS-system.
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Forvaring och hantering av reagens

Reagens Forvaringstemperatur Forvaringstid
cobas® CMV 2-8°C Hallbart till det angivna utgangsdatumet.
cobas® CMV Control Kit’ 2-8°C Hallbart till det angivna utgadngsdatumet.
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Hallbart till det angivna utgdngsdatumet.
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25 °C Hallbart till det angivna utgdngsdatumet.
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Hallbart till det angivna utgangsdatumet.

" Forvara Control Kit-ladan staende
Frys inte reagens.

Extramaterial som behovs

Material

P/N

Extraktionsplatta (djupbrunn) 2,0 ml till cobas® 4800-systemet 06884008001

AD-platta (mikrotiter) 0,3 ml till cobas® 4800-systemet 05232724001
Skyddsfilmapplikator 04900383001
CORE-spetsar, 1000 pl, rack med 96 04639642001
200 ml-reagensbehéllare 05232759001
50 ml-reagensbehéllare 05232732001
Rack med 24 positioner 04639502001
Rack med 32 positioner 04639529001

Pase for fast avfall

05530873001 (liten) eller 04691989001 (stor)

Hamilton STAR avfallsnedkast

04639669001

Engangshandskar, puderfria

Alla puderfria engdngshandskar ar godkénda.

Vortexmixer (ett ror)

Alla typer av vortexmixer &r godkanda.

Centrifug forsedd med en swing bucket-rotor med RCF
pa minst 1 500

Alla lampliga centrifuger ar godkénda.

Kontakta Roche kundsupport om du vill ha mer information om material som séljs separat.

Instrument och programvara som behévs men som inte medféljer

Instrument och programvara som behévs men som inte medfoljer

cobas® 4800-systemet
Instrumentet cobas® x 480
Analysinstrumentet cobas® z 480
Kontrollenhet

Applikationsprogrammet (Core) version 2.2 eller higre till cobas® 4800-systemet

cobas® 4800-systemet cobas® CMV AP v1.2.0 eller hgre

Obs! Kontakta Roche kundsupport om du vill ha en detaljerad bestillningslista 6ver provrack, spetsrack, reagensrack
och plattrack som kan anvindas pd instrumenten.
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Provror som stods

Vanliga primar- och sekundérprovror kan anvandas med testet.

Féljande provror stods:

Primérrér (bearbetningsvolym 400 pl)

Nominell Provvolym - bearbetat EDTA-plasmaror
diameter (mm) (centrifugerat) helblod

11-14 1 800 pl eller mer Med eller utan gel
14,5-16 Mer &n 4 000 pl Med eller utan gel

Kontakta Roche kundsupport om du vill ha bestéliningsinformation om specifika
provrér och om minimiprovvolymer for specifika primérror.

Sekundarror (bearbetningsvolym 400 pl)

Nominell diameter (mm)

Provvolym

11-16

1 000 pl eller mer (specifika sekundarror har
en minimiprovvolym pa mindre &n 1 000 pl)

Kontakta Roche kundsupport om du vill ha bestéliningsinformation om specifika
provrér och om minimiprovvolymer for specifika sekundarror.

Forsiktighetsatgéarder och information om hantering

Varningar och sidkerhetsatgarder

Liksom for alla testmetoder ar det mycket viktigt att anvanda god laboratoriesed for att denna analys ska fungera korrekt.
Med hidnsyn till testets hoga analytiska sensitivitet ar noggrannhet nodvandig sé att reagens-, prov- och amplifierings-
blandningarna halls rena.

Endast for in vitro-diagnostisk anvandning.

cobas® CMV har inte utvédrderats for anvindning som ett screeningtest f6r férekomst av CMV i blod eller blod-
produkter.

Alla patientprover ska hanteras som smittbdarande material i enlighet med sdkra laboratorierutiner som beskrivs

i Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories och i CLSI-dokumentet M29-A4.>>*” Endast personal som
har erfarenhet av att hantera smittbarande material och att anvinda cobas® CMV och cobas® 4800-systemet far utfora
denna procedur.

Allt material av humant ursprung ska betraktas som potentiellt smittbarande och hanteras enligt allmdnna sikerhets-
foreskrifter. cobas® CMV Control Kit innehaller plasma som harstammar fran humant blod. Kéillmaterialet har testats
med licensierade antikroppstester och befunnits icke-reaktivt for antikropp mot HCV, antikropp mot HIV-1/2,
HBsAg och antikropp mot HBc. Testning av normal human plasma med PCR-metoder visade inte nagot detekterbart
HIV-1 (grupperna M och O) RNA, HIV-2 RNA, HCV RNA, HBV DNA, HEV RNA, WNV RNA eller CMV DNA.
Det finns inga testmetoder som garanterar att produkter fran humant blod inte kan overféra smitta.

Se till att MGP inte exponeras for magnetiska falt.
Frys inte helblod eller prover som sparas i primérror.
Anvind endast de forbrukningsartiklar som medfoljer eller efterfragas for att sékerstélla optimal testprestanda.

Sakerhetsdatablad (SDS) erhélls pa begéran fran Roche kundsupport.

08124272001-03SV

Doc. Rev. 4.0 12



cobas® CMV

Folj noga de rutiner och riktlinjer som medfoljer for att sikerstilla att testet utfors korrekt. Avvikelse fran rutinerna
och riktlinjerna kan gora att testets prestanda inte blir optimal.

Forvara ladan med cobas® CMV Control Kit staende.

Falskt positiva resultat kan forekomma om kontrollen av carryover av prover dr otillricklig vid provhantering och
-bearbetning.

Ytterligare varningar, forsiktighetsdtgarder och procedurer for att minska kontaminationsrisken fér instrumentet
cobas® x 480 eller analysinstrumentet cobas® z 480 finns i anvéndarassistansen till cobas® 4800-systemet (kallades
tidigare systemhandboken). Om du missténker att kontamination forekommer ska du utfora rengéring och atgarder
for veckovis underhall enligt beskrivningen i anvandarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Informera berdrd lokal myndighet om eventuella allvarliga incidenter som intriffar nar du anvander den hir analysen.

Obs! Utforliga instruktioner finns i ”Provtagning, transport och forvaring av prover”.

God laboratoriesed

Pipettera inte med munnen.
At, drick eller rok inte i laboratoriet.
Tvitta handerna noga efter hantering av prover och kitets reagens, och efter att du har tagit av dig handskarna.

Anvind engéngshandskar, laboratorierock och skyddsglasogon vid hantering av reagens. Undvik att dessa
material kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med stora méngder vatten vid
eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppstd. Om spill forekommer, spid med vatten innan spillet torkas
upp.

Rengor och desinficera noga alla arbetsytor i laboratoriet med en nyberedd 16sning bestdende av 0,5 % natrium-
hypoklorit i destillerat eller avjoniserat vatten (hushallsblekmedel utspitt 1:10). Torka dérefter av ytan med
70-procentig etanol.

Se till att temperaturen i laboratoriet halls pa en konstant niva enligt kraven f6r omgivande miljé som anges
i anvdndarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Reagenshantering

Hantera alla reagens, kontroller och prover enligt god laboratoriesed for att forhindra carryover av prover eller
kontroller.

Kontrollera varje reagensflaska och -behallare fére anvandning och forsikra dig om att det inte finns tecken pa
lickage. Anvind inte material om det finns tecken pa lackage.

cobas® 4800-lyseringsbuffert 2 innehaller guanidintiocyanat, en potentiellt farlig kemikalie. Undvik att reagens
kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méngder vatten vid eventuell
kontakt. Brannskador kan annars uppsta.

cobas® CMV, cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 innehaller natriumazid som konserveringsmedel. Undvik att
reagens kommer i kontakt med hud, 6gon och slemhinnor. Tvitta omedelbart med rikliga méngder vatten vid
eventuell kontakt. Brannskador kan annars uppstd. Vid spill av dessa reagens, spad med vatten innan spillet torkas
upp.

Lat inte cobas® 4800-lyseringsbuffert 2, som innehaller guanidintiocyanat, komma i kontakt med natriumhypo-
kloritlosning (blekmedel). Denna blandning kan bilda en mycket giftig gas.
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Kontamination

» Handskar ska anviandas och maste bytas mellan hantering av prover och cobas® CMV-reagens for att undvika
kontamination. Undvik att fororena handskarna nar du hanterar prover och kontroller. Anvind laboratorie-
handskar, laboratorierock och 6gonskydd nér du hanterar prover och kitets reagens.

«  Undvik mikrobiell kontamination och ribonukleaskontamination av reagens.

 Falskt positiva resultat kan forekomma om carryover mellan prover inte férhindras vid provhantering.

Integritet

« Anvind inte kit efter utgangsdatum.

« Blanda inte reagens.

« Anvind inte engangsartiklar efter utgdngsdatum.

«  Alla engdngsartiklar dr avsedda att anvindas en ging. Ateranvind dem inte.

«  All utrustning ska hanteras enligt tillverkarens instruktioner.

Avfallshantering

« cobas® CMV och cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 innehaller natriumazid som konserveringsmedel
(se "Varningar och forsiktighetsatgirder”). Natriumazid kan reagera med bly- eller kopparrdr och bilda mycket
explosiva metallazider. Forhindra aziduppbyggnad genom att spola med mycket kallt vatten om l6sningar som
innehaller natriumazid hills ut i avloppet.

« Kassera oanvinda reagens och avfall enligt gillande nationella, regionala och lokala foreskrifter.

Obs! Information om hantering av viitskeavfall finns i anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Spill och rengoéring

« cobas® 4800 Lysis Buffer 2 innehéller guanidintiocyanat. Utspilld vdtska som innehaéller guanidintiocyanat torkas
upp med lamplig laboratoriedetergent och vatten. Om den utspillda vdtskan innehaller potentiellt smittbdrande
agenser ska det aktuella omradet FORST rengéras med laboratoriedetergent och vatten, och dérefter med 0,5 %
natriumhypoklorit.

o Om spill forekommer pa instrumentet cobas® x 480 ska anvisningarna i anvandarassistansen till cobas® 4800-
systemet f6ljas vid rengoringen.

« Anvind inte natriumhypokloritlosning (blekmedel) vid rengéring av instrumentet cobas® x 480 eller analys-
instrumentet cobas® z 480. Rengor instrumentet cobas® x 480 eller analysinstrumentet cobas® z 480 enligt
anvisningarna i anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Provtagning, transport och forvaring av prover

« Forvara alla prover vid de angivna temperaturerna.
« Provernas héllbarhet paverkas vid férhojda temperaturer.

e Om du anvinder frusna prover i sekundérror placerar du proverna i rumstemperatur (15-30 °C) tills de ér helt
tinade, och sedan blandar du dem en kort stund (t.ex. genom att vortexa 3-5 sekunder) och centrifugerar dem
for att samla hela provvolymen i botten av roret.

Obs! Hantera alla prover som potentiellt smittbdrande.
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Provtagning

Blod ska samlas upp i BD Vacutainer® PPT™-plasma-preparationsror eller i ror med lila kork for molekyldrdiagnostiska
testmetoder eller i sterila rér med EDTA som antikoagulant.

Obs! Anvindaren madste folja provrorstillverkarens instruktioner vid plasmapreparation.

Forvaring och hallbarhet for prover under transport

e Helblod som samlats in i BD Vacutainer® PPT™-plasmapreparationsror eller i ror med lila kork eller i sterila ror
med EDTA som antikoagulant for molekyldrdiagnostiska testmetoder kan forvaras och/eller transporteras i upp
till 36 timmar i 2 °C till 25 °C innan centrifugering och efterfoljande testning.

e  Alternativt kan plasmaprover forvaras i primérror i upp till 36 timmar i 2 °C till 25 °C eller i 6 dagar i 2 °C till 8 °C.

e Plasmaprover kan forvaras i sekundarror i upp till 36 timmar i 2 °C till 30 °C, upp till 6 dagar i 2 °C till 8 °C eller
upp till 6 veckor i -15 °C till -25 °C. Separerade plasmaprover i sekundérror ar héllbara i upp till tre frys/tinings-
cykler om de fryses i 15 °C till -25 °C.

e Om prover ska transporteras ska de forpackas och etiketteras i enlighet med nationella och/eller internationella
foreskrifter for transport av prover och etiologiska agens.

Bruksanvisning

Koérning av testet

Provbearbetningsvolymen for cobas® CMV é&r 400 pl.

Bild 1: Arbetsflode for cobas® CMV
1

Starta systemet

| | |
| 2 | Utfér underhéll av instrumentet |
| 3 | Ta ut prover och reagens fran férvaringen |
| 4 | Starta kérningen |
| 5 | L&s in parameterkorten |
| 6 | Ladda prover |
7 Med LIS: bekréafta arbetsbestéallning
Utan LIS: skapa arbetsbestalining
| 8 | Ladda forbrukningsartiklarna (djupbrunnsplatta, mikrotiterplatta, spetsrack) |
| 9 | Ladda reagens |
| 10 | Starta provpreparationen |
| 11 | Mata ut och férsluta mikrotiterplattan |
‘ 12 ‘ Ladda mikrotiterplattan i analysinstrumentet ‘
| 13 | Ta bort prover, anvénda reagens och djupbrunnsplattan |
| 14 | Granska resultat |
| 15 | Med LIS: skicka resultaten till LIS |
| 16 | Utféra utmatning fran analysinstrumentet |

Obs! Mer information om anvindning finns i anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet.
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Koérningsstorlek

De generiska provpreparationsreagensen (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2
och cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) finns i tva kitstorlekar, som var och en récker till 10 kérningar med upp till
antingen 24 eller 96 prover (inklusive kontrollerna och proverna for alla analyser som ska koras). cobas® CMV finns i en
kitstorlek som récker for att testa upp till 120 (10x12) prover, inklusive kontroller och prover. cobas®* CMV Control Kit
finns i en kitstorlek som kan anvandas med alla kdrningskonfigurationer. En lagpositiv kontroll {6r CMV, en hogpositiv
kontroll for CMV och en negativ kontroll maste anvandas for varje testomgang. Maximalt 93 prover och 3 kontroller ar
tillatna i en och samma testkorning.

Proceduren sammanfattas i Bild 1.

Obs! For optimal anvindning av reagens kan de generiska provpreparationsreagensen anvindas for en kérning som
innehaller 1-21 prover (storlek pa testkit 10x24) eller 1-93 prover (storlek pa testkit 10x96). Olika kitstorlekar
pad cobas® 4800 System Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 och cobas® 4800 System
Lysis Kit 2 kan dock inte kombineras. Om till exempel en reagensflaska med tvittbuffert for 96 test skannas ndr
korningen startar mdste reagens med storlek for 96 tester frdin de andra provpreparationskiten ocksd anvindas.

Arbetsflode

cobas® CMV utfors med det fullstindiga arbetsflodet i cobas® 4800-programmet. Det bestar av provpreparation

i instrumentet cobas® x 480 foljt av amplifiering/detektion i analysinstrumentet cobas® z 480. cobas® CMV kan utforas
separat eller i ett fleranalysformat med tester som har samma process for automatisk provextraktion och samma
PCR-profil f6r amplifiering och detektion. Vid steget for val av test visar programmet tester som dr kompatibla f6r
fleranalyskorningar med cobas® CMV. Mer information finns i anvéndarassistansen till cobas® 4800-systemet.

1. Utfor systemstart genom att f6lja anvisningarna i anvandarassistansen till cobas® 4800-systemet.
2. Utfor underhall genom att f6lja anvisningarna i anvandarassistansen till cobas® 4800-systemet.

3. Ta fram alla reagens och forbrukningsartiklar som behovs. Alla reagens utom CMV MMX R2 och MMX R1 ska
ha rumstemperatur innan de laddas i instrumentet cobas® x 480. Reagensen CMV MMX R2 och MMX R1 kan
tas direkt fran forvaring i 2-8 °C eftersom de hinner ekvilibreras till rumstemperatur i instrumentet cobas® x 480
innan de anvands i processen.

Obs! Alla reagens och reagensbehdllare har streckkod och dr avsedda for engdngsbruk. cobas® 4800-programmet
registrerar anvindningen av reagens och reagensbehallare och matar ut tidigare anvinda reagens eller
reagensbehdllare.

4. Starta en ny kdrning och vilj arbetsflodestypen CMV. Om du ska utféra en fleranalyskorning viljer du fler
tillaimpliga arbetsflodestyper (dvs. HIV-1, HCV eller HCV GT) tillsammans med CMV.

5. Folj programguiden och skanna streckkoden pé parameterkorten med kontrollintervallen och kalibrerings-
koefficienterna.

Obs! Skanna parameterkorten for reagens som inte har passerat utgangsdatum. Programmet kontrollerar inte
utgangsdatum for reagens pa parameterkorten. Kontrollera utgangsdatumet som dr tryckt pa parameterkortet
eller i reagenskitet innan du skannar motsvarande streckkods-id.

6. Ladda proverna. Du kan ladda primar- eller sekundarrér, och minimiprovvolymen beror pa rértypen och
-storleken.

7. Skapa arbetsbestillningen. En arbetsbestillning kan skapas pa tre sitt:

e Genom att anvdnda provredigeraren innan ett provrack laddas i instrumentet cobas® x 480 (knappen “Editor”
till hoger i huvudmenyn). Arbetsbestéllningar kan sparas, redigeras och matas in igen om det behévs.
Vilj "CMV” nér du viljer de begdrda resultaten.
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e Genom att f6lja programguiden for den nya korningen och ladda proverna pa instrumentet cobas® x 480
vid uppmaning. Provernas streckkoder skannas automatiskt och de begarda resultaten for varje prov
maste definieras.

Vilj "CMV” nér du viljer de begdrda resultaten.

e Genom att anvdnda LIS-systemet pa din arbetsplats.

Mer information finns i anvidndarassistansen till cobas® 4800-systemet. Ladda proverna och definiera/vilj arbets-
bestallning eller anvind LIS.

Ladda forbrukningsartiklarna enligt anvisningarna i programguiden. Ladda inte och ta inte heller bort enskilda
spetsar i ett delvis anvént spetsrack, eftersom programmet registrerar antalet kvarvarande spetsar. Om det inte
finns tillrackligt ménga spetsar for att korningen ska kunna genomféras kommer programmet att varna
anvindaren om detta.

Ladda reagensen.

Ladda provpreparationsreagensen i de streckkodsmarkta reagensbehallarna. Reagensbehallarna finns i tva
storlekar: 200 ml och 50 ml. Folj programguiden och vilj rétt storlek pa reagensbehallarna. Reagensbehallarnas
streckkoder maste vara vinda at hoger i carriern. Anvind “scan-scan-pour-place” metoden for att ladda
provpreparationsreagensen:

e Skanna reagensflaskans streckkod.
e Skanna reagensbehallarens streckkod.
e Hill reagenset i behallaren.

e Placera den fyllda reagensbehaéllaren pa avsedd plats i reagensracket.

Obs! cobas® 4800-systemet har en intern klocka som évervakar den tid som reagensen finns i instrumentet. Efter att

o

LYS 2 eller WB har skannats har man 1 timme pd sig att utfora laddningen och klicka pa “Start”-knappen. Ett
tidur visas som riknar ned tiden pa fliken ”Workplace”. Systemet tilldter inte att korningen startar om tiden
som reagensen finns i instrumentet har gatt ut.

Obs! Sdkerstill noggrann overforing av MGP genom att vortexa eller kraftigt skaka MGP-flaskan omedelbart fore
dispensering i reagensbehdllaren.

10.

Ladda ror med amplifierings-/detektionsreagens (CMV MMX R2, MMX R1 och DNA QS), kontrollrér
[CMV L(+)C, CMV H(+)C och (-) C] och ror med generiskt reagens (P2 efter behov) direkt i reagensracket.

Obs! For att forhindra onddiga avbrott i kirningen samt kontamination mdste du forsiktigt knacka reagensroret mot
bordet for att undvika viitskedroppar/viitskefilm pa kanten. Kontrollerna ska 6ppnas med start frian den som dr
ndrmast dig (fran position 24 till 1). Byt handskar efter hantering av positiva kontroller.

11.

12.

13.

Starta provpreparationskorningen. Efter att provpreparationskorningen slutforts blir knapparna "Sample
Preparation results” och "Unload” tillgdngliga. Vilj knappen "Sample Preparation results” om du vill granska
resultaten och vilj sedan "Unload” f6r att mata ut plattracken. Alternativt kan du vilja "Unload” for att mata
ut plattracket utan att granska resultaten. Se anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Nar du har matat ut mikrotiterplattan foljer du anvisningarna i anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet
om forslutning av plattan och 6verforing av den till analysinstrumentet cobas® z 480.

Ladda mikrotiterplattan i analysinstrumentet och starta amplifierings- och detektionskoérningen enligt
anvisningarna i anvdndarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Obs! cobas® 4800-systemet har en intern klocka som overvakar tiden efter tillsats av de preparerade proverna till
aktiverad master mix. Amplifiering och detektion ska startas sd snart som mdjligt men senast 40 minuter efter
att kérningen i instrumentet cobas® x 480 avslutats. Ett tidur visas som riknar ned tiden pa fliken "Workplace”.
Systemet avbryter korningen om tiden har gdtt ut.
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14.

15.

16.
17.

Ta bort prover, anvinda reagens och djupbrunnsplattan enligt anvisningarna i anvandarassistansen till
cobas® 4800-systemet.

Nir amplifierings- och detektionskorningen ar klar foljer du anvisningarna i anvandarassistansen till
cobas® 4800-systemet for att granska och godkédnna resultaten.

Om du anvander LIS skickar du resultaten till LIS.

Mata ut mikrotiterplattan fran analysinstrumentet cobas® z 480 enligt anvisningarna i anvandarassistansen
till cobas® 4800-systemet.

Resultat

cobas® 4800-systemet faststéller automatiskt CMV DNA-koncentrationen for proverna och kontrollerna. CMV DNA-
koncentrationen uttrycks i internationella enheter per milliliter (IU/ml).

Kvalitetskontroll och giltighet for resultaten

En negativ kontroll (-)C2 och tva positiva kontroller, en lagpositiv kontroll CMV L(+)C och en hégpositiv
kontroll CMV H(+)C bearbetas i varje provomgéng.

Kontrollera giltigheten f6r provomgangen i cobas® 4800-programmet och/eller i rapporten.

Ogiltigforklarande av resultat utfors automatiskt av cobas® 4800-programmet baserat pa misslyckade negativa
och positiva kontroller.

Tolkning av kontrollresultat

Tabell 1: Tolkning av kontrollresultat fér negativa och positiva kontroller
Negativ kontroll Resultat Betydelse
Target Not Detected | Kontrollen &r giltig. CMV DNA inte detekterat.
(-)C2 . Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet for den
Invalid . o )
negativa kontrollen &r inte negativt.
Positiv kontroll Resultat Betydelse
Titer Kontrollen &r giltig. Den berdknade titern &r inom kontrollintervallet.
CMV L(+)C Invalid Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet for den
lagpositiva kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.
Titer Kontrollen &r giltig. Den berdknade titern &r inom kontrollintervallet.
CMV H(+)C Invalid Ett ogiltigt resultat eller det berdknade titerresultatet for den
hdgpositiva kontrollen ligger inte inom det tilldelade intervallet.
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Tolkning av resultat

Obs! All analys- och omgdngsvalidering bestims av cobas® 4800-programmet.

Obs! En giltig omgdng kan innehdlla bada giltiga och ogiltiga provresultat.

Om omgangen ir giltig tolkas provresultaten enligt Tabell 2.

Tabell 2: Tolkning av resultat fér enskilda mal

cobas® CMV

Resultatrapport och tolkning

Target Not Detected

CMV DNA inte detekterat.
Rapportera resultat som "CMV not detected”.

Beréknad titer ligger under analysens nedre kvantifieringsgréans (LLoQ).

< Titer Min Rapportera resultat som "CMV detected, less than (Titer Min)".

Titer min = 3,45E+01 1U/ml

Beréknad titer ligger inom analysens linjéra intervall - stérre &n eller lika stor som Titer Min
Titer och mindre &n eller lika stor som Titer Max.

Rapportera resultat som "(Titer) of CMV detected”.

Beréknad titer ligger 6ver analysens 6vre kvantifieringsgrans (ULoQ).
> Titer Max® Rapportera resultat som "CMV detected, greater than (Titer Max)".

Titer max = 1,00E+07 IU/ml

a

Provresultat > Titer Max hénvisar till CMV-positiva prover som detekterats med titrar dver analysens dvre kvantifierings-

grans (ULoQ). Om ett kvantitativt resultat 6nskas ska det ursprungliga provet spaddas med CMV-negativ EDTA-plasma,
beroende pé det ursprungliga provets typ, och testet upprepas. Multiplicera det rapporterade resultatet med spadnings-

faktorn.
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Lista med flaggor

I foljande tabell visas alla flaggor som dr relevanta for tolkning av resultat.

Tabell 3: Lista med flaggor

Flaggkod Beskrivning Rekommenderad atgard
R4800 Malet &r ogiltigt pa grund Malet &r ogiltigt pa grund av ett berdkningsfel.
av ett berdkningsfel. 1. Kér om provet.
2. Kontakta Roche kundsupport om problemet kvarstar.
R4801 Kvantifieringsstandarden Kvantifieringsstandarden &r ogiltig for ett prov.
ar ogiltig. 1. Kér om provet.
2. Kontakta Roche kundsupport om problemet kvarstar.
R4802 En extern kontroll &r En extern kontroll &r ogiltig.2
ogiltig. 1. Upprepa hela kérningen med nya reagens.
2. Kontakta Roche kundsupport om problemet kvarstar.
R4803 Kvantifieringsstandarden Kvantifieringsstandarden &r ogiltig fér en extern kontroll.
ar ogiltig. 1. Upprepa hela kérningen med nya reagens.
2. Kontakta Roche kundsupport om problemet kvarstar.
R4804 Den externa kontrollen &r Den externa kontrollen &r utanfér intervallet.”
utanfor intervallet. 1. Upprepa hela kérningen med nya reagens.
2. Kontakta Roche kundsupport om problemet kvarstar.
X3 Fel: Koagel detekterades. Sakerstall att proverna har hanterats enligt anvisningarna for
Provet bearbetades inte. arbetsflodet.
1. Kontrollera att det inte finns koagel i provet.
2. Kér om provet.
X4 Fel: Ett pipetteringsfel Otillracklig provvolym eller mekaniskt fel under pipetteringen ar
uppstod. Provet den troligaste orsaken.
bearbetades inte. 1. Sakerstll att provolymen &r tillracklig.
2. Kontrollera att spetsutmatningsplattan ar korrekt placerad.
3. Kér om provet.

* Det hér ar en provflagga som visas nér en extern kontroll i kdrningen anges som ogiltig.
b1 den hér flaggan ingar alla fall da den externa kontrollen &r ogiltig (bestamning av malsekvens eller titer).

Obs! Beskrivningar av de dterstiende systemflaggorna finns i anvindarassistansen till cobas® 4800-systemet.
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Testets begrdnsningar

1.

10.

11.

12.

cobas® CMV har endast validerats for anvandning tillsammans med cobas® CMV Control Kit, cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 och cobas® 4800 System Wash Buffer Kit.

Resultatens tillforlitlighet forutsatter rétt provtagning, transport, forvaring och behandling av prover. Folj
procedurerna i bruksanvisningen (kallas dven bipacksedel) och i anvéndarassistansen till cobas® 4800-systemet.

Detta test har endast validerats f6r anvindning med EDTA-plasma. Testning av andra provtyper kan resultera
i felaktiga resultat.

Kvantifiering av CMV DNA ir beroende av antalet viruspartiklar i provet och kan paverkas av provtagningsmetoder,
patientfaktorer (dvs. alder, forekomst av symptom) och/eller infektionsstadium.

I séllsynta fall kan mutationer inom de maximalt konserverade regionerna pé ett virusgenom som ticks in av
cobas® CMV paverka primer- och/eller probbindning, vilket resulterar i f6r 1ag kvantifiering av virus eller misslyckad
detektering av forekomst av virus.

Det prediktiva virdet for en analys beror pa sjukdomens prevalens i en viss population.

Tillsats av AmpErase-enzym i cobas® CMV-master mix mojliggor selektiv amplifiering av mél-nukleinsyra.
Kontamination av reagens och av amplifieringsblandningarna kan dock endast undvikas om god laboratoriesed
tillimpas och om de procedurer som beskrivs i den hir bruksanvisningen f6ljs noga.

Produkten far endast anvidndas av personal med erfarenhet av PCR-teknik och anvindning av cobas® 4800-systemet.

Endast instrumentet cobas® x 480 och analysinstrumentet cobas® z 480 har validerats for att anvandas tillsammans
med denna produkt. Inga andra provpreparationsinstrument eller PCR-system kan anvidndas med denna produkt.

P4 grund av inneboende skillnader mellan metoder rekommenderas anvandaren, innan en metod byts ut mot en
annan, att genomfora metodkorrelationsanalyser i laboratoriet for att bestimma skillnaderna mellan metoderna.
Anvindarna ska folja sina egna specifika regler och procedurer.

Korskontamination kan orsaka falskt positiva resultat. Procenttalet for korskontamination mellan prover for
cobas® CMV har faststillts till 0,0 % i en icke-klinisk studie. Korskontamination mellan kérningar har inte
observerats.

cobas® CMYV dr inte avsett att anvdandas som screeningtest for forekomst av CMV i blod eller blodprodukter eller
som ett diagnostiskt test for att bekrafta forekomst av CMV-infektion.
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Utvardering av icke-kliniska egenskaper

Viktiga egenskaper

Detektionsgrans (LoD)

Detektionsgransen (LoD) for cobas® CMYV faststdlldes genom analys av seriella spadningar av WHO:s internationella
standard (Merlin-stammen, glykoprotein B-genotyp 1) och verifierades for glykoprotein B-genotyperna gB-2, gB-3 till
gB-4 samt for ldkemedelsresistenta CMV-prover. LoD fér EDTA-plasma dr 34,5 IU/ml.

WHO:s internationella standard

Detektionsgransen for cobas® CMYV faststélldes genom analys av seriella spadningar av WHO:s forsta internationella
standard for humant cytomegalovirus-DNA (WHO:s forsta internationella HCMV-standard®) for NAT-testning
(Nucleic Acid Amplification Technology) erhallet fran NIBSC, i CMV-negativ human EDTA-plasma. Paneler med sju
koncentrationsnivéer plus ett blankprov testades med tre loter av cobas® CMV -testreagens under flera kérningar och
dagar och med olika anvéindare och instrument.

Resultaten visas i Tabell 4. Studien visar att cobas® CMV detekterade CMV DNA vid en koncentration pa 20,5 IU/ml
med en traffsannolikhet pa > 95 % med PROBIT.

Tabell 4: Detektionsgréns

Input-koncentration for titer Antal giltiga replikat Antal positiva Traffsannolikhet i %
(CMV DNA IU/ml)

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

Detektionsgrans genom PROBIT 20,5 IU/ml

vid 95 % traffsannolikhet (95 % KI: 16,9-23,3 IU/ml)

Linjart intervall

Linjériteten for cobas® CMV utvarderades med hjilp av en spadningsserie som bestod av 10 panelprover med DNA-
koncentrationer av CMV-genotypen gB-1 som tickte in analysens linjéra intervall (1,55E+01 till 3,11E+07 IU/ml).
Tva loter av cobas® CMV -testreagens anvandes och varje panelprov testades i 12 replikat per lot. I Bild 2 och Bild 3
visas representativa resultat fran studien.

Resultaten visade ett linjart forlopp fran 1,55E+01 till 3,11E+07 IU/ml. Det faststéllda linjara intervallet f6r cobas® CMV
ar 34,5 till 1,0E+07 TU/ml.
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Bild 2: Linjaritet for lot 1
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Bild 3: Linjaritet for lot 2
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Precision - inom laboratoriet

Precisionen for cobas® CMV bestimdes genom analys av seriella spidningar av DNA fran CMV-genotypen gB-1.

Sex spadningsnivéer testades i 90 replikat for varje niva 6ver tre loter av cobas® CMV-reagens med tvé instrument och
fyra anvindare under 15 dagar. Varje prov genomgick hela cobas® CMV-proceduren pa cobas® 4800-systemet. Darfor
representerar den precision som anges har alla aspekter av testproceduren. Resultaten visas i Tabell 5.

cobas® CMV visade hog precision for tre reagensloter som testades i ett koncentrationsintervall fran 3,90E+01 IU/ml
till 1,52E+06 IU/ml.

Tabell 5: Precision inom laboratoriet for cobas® CMV*

Nominell Tilldelad Lot 1 Lot 2 Lot 3 Alla loter
koncentration koncentration
a1u/mi) au/mi SD SD SD Poolad SD
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
4,60E+01 3,97E+01 0,17 0,15 0,24 0,19

* Titerdata anses ha fordelats log-normalt och analyseras efter omvandling enligt logio. I kolumnerna for standardavvikelse
(SD) visas totalvirdet for den log-omvandlade titern for var och en av de tre reagensloterna.

Verifiering av genotyp

Prestandan for cobas® CMV pda CMV-genotyper utvirderades genom:

e Verifiering av detektionsgrinsen for glykoprotein B-genotyperna 2 till 4
e Verifiering av det linjédra intervallet for genotyperna 2 till 4

Verifiering av detektionsgransen for glykoprotein B-genotyperna gB-2, gB-3 och gB-4

CMV-cellodlingssupernatanter for tva olika glykoprotein B-genotyper (gB-2 och gB-3) och CMV DNA-plasmid for
glykoprotein B-genotyp 4 (gB-4) spaddes i CMV-negativ EDTA-plasma. Bestimning av triffsannolikheten utférdes med
42 replikat vid en koncentrationsnivé. Testningen utférdes med en lot av cobas® CMV-reagens. Resultaten visas i Tabell 6.

De hir resultaten bekriftar att cobas® CMV detekterade CMV DNA for tre olika genotyper vid en koncentration pa
34,5 TU/ml med en tréffsannolikhet pa > 95 %.

Tabell 6:  LoD-verifiering av CMV-glykoprotein B-genotyperna gB-2, gB-3 och gB-4

Glykoprotein Traffsannolikhet vid
B-genotyp 34,5 IU/ml
gB-2 100,0 %
gB-3 100,0 %
gB-4 100,0 %
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Verifiering av linjart intervall for glykoprotein B-genotyperna gB-2, gB-3 och gB-4

Spadningsserierna som anvéndes for att verifiera det linjdra intervallet (faststallt med CMV-glykoprotein B-genotyp 1)
for alla aktuella CMV-glykoprotein B-genotyper (gB2, gB3 och gB4) bestér av sju panelprover som téckte in det avsedda
linjdra intervallet. Testningen utfordes med en lot av cobas® CMV-reagens; 12 replikat per niva testades i EDTA-plasma.

Det linjéra intervallet for cobas® CMV verifierades for alla tre genotyperna (gB-2, gB-3 och gB-4). Den maximala
avvikelsen mellan den linjéra regressionen och den bittre passande icke-linjéra regressionen var lika stor som eller mindre
an 0,06 logio.

Verifiering av ldkemedelsresistenta CMV-prover

Prestandan for cobas® CMV pé lakemedelsresistenta CMV -prover utvarderades genom:

e Verifiering av detektionsgransen for likemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir eller foskarnet)

e Verifiering av det linjéra intervallet for likemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot ganciclovir,
valganciclovir, cidofovir eller foskarnet)

Verifiering av detektionsgransen for lakemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot foskarnet
eller ganciclovir, valganciclovir och cidofovir)

Cellodlingssupernatanter for tva olika lidkemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot foskarnet eller ganciclovir,
valganciclovir och cidofovir) spaddes i CMV-negativ EDTA-plasma. Bestdmning av tréiffsannolikheten utfordes med

42 replikat vid en koncentrationsniva. Testningen utférdes med en lot av cobas® CMV-reagens. Resultaten visas i Tabell 7.
De hir resultaten bekriftar att cobas® CMV detekterade CMV DNA for alla testade prover som var resistenta mot vanliga
CMV-lakemedel vid en koncentration pa 34,5 IU/ml med en traffsannolikhet pa > 95 %.

Tabell 7:  LoD-verifiering av CMV for ldkemedelsresistenta prover

Resistensfenot Traffsannolikhet vid
P 34,5 IU/ml
foskarnet 100,0 %
ganciclovir,
valganciclovir, 100,0 %
cidofovir

Verifiering av linjart intervall for lidkemedelsresistenta CMV-prover (resistenta mot foskarnet
eller ganciclovir, valganciclovir och cidofovir)

Spadningsserierna som anvéindes for att verifiera det linjara intervallet (faststillt med CMV-glykoprotein B-genotyp 1)
pa prover som var resistenta mot vanliga CMV-likemedel bestédr av sju panelprover som tickte in det avsedda linjéra
intervallet. Testningen utférdes med en lot av cobas® CMV-reagens; 12 replikat per niva testades i EDTA-plasma.

Det linjdra intervallet for cobas® CMV verifierades for alla testade prover som var resistenta mot vanliga CMV-ldkemedel.
Den linjdra regressionen var den modell som passade bast for bada de testade likemedelsresistenta proverna.
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Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten fér cobas® CMV utvirderades genom att spada en panel med patogener (Tabell 8) med CMV
DNA-positiv- och CMV DNA-negativ EDTA-plasma. Patogenerna tillsattes i negativ EDTA-plasma och testades med och
utan CMV DNA. Negativa resultat erh6lls med cobas® CMV for alla patogena prover utan CMV-mal och positiva resultat
erholls for alla patogena prover med CMV-mal. Dessutom var den genomsnittliga logio-titern for vart och ett av de
positiva CMV-proverna som innehoéll potentiellt korsreagerande organismer inom * 0,10 log;, f6r den genomsnittliga
logi,-titern for den respektive positiva spikade kontrollen.

Tabell 8: Patogener som testades for korsreaktivitet

Virus

Bakterier

Svampar

Epstein-Barr-virus (EBV)

Hepatit B-virus (HBV)

Hepatit C-virus (HCV)

Humant immunbristvirus typ 1 (HIV-1)
Humant immunbristvirus typ 2 (HIV-2)

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Enterococcus faecalis

Candida albicans
Cryptococcus neoformans
Aspergillus niger

Herpes simplex-virus typ 1 (HSV-1) Escherichia coli

Herpes simplex-virus typ 2 (HSV-2) Klebsiella pneumoniae
Humant herpesvirus typ 6 (HHV-6) Salmonella typhimurium
Humant herpesvirus typ 7 (HHV-7) Mycoplasma pneumoniae
Humant herpesvirus typ 8 (HHV-8) Chlamydia trachomatis
Adenovirus typ 5 Listeria monocytogenes

JC-virus Propionibacterium acnes
Parvovirus B19 Neisseria gonorrhoeae
BK polyomavirus Mycobacterium avium
Varicella-zoster-virus (VZV) Clostridium perfringens

Humant papillomavirus (HPV)

Analytisk specificitet - interfererande substanser

Forhojda nivaer av triglycerider (33,0 g/1), konjugerat bilirubin (0,2 g/1), okonjugerat bilirubin (0,2 g/1), albumin (60,0 g/1),
hemoglobin (2,0 g/I) och humant DNA (2 mg/]) i proverna testades vid férekomst och avsaknad av CMV DNA. De testade
substanserna visades inte interferera med testprestandan for cobas® CMV. Dessutom testades forekomst av markorer for
de autoimmuna sjukdomarna systemisk lupus erythematosus (SLE), reumatoid artrit (RA) och antinukledra antikroppar
(ANA).

Dessutom testades lidkemedelsféreningarna som listas i Tabell 9 vid tre gdnger Cp.x vid forekomst och avsaknad av CMV
DNA.

Alla potentiellt interfererande substanser har visats inte interferera med testets prestanda. Negativa resultat erh6lls med
cobas® CMYV for alla prover utan CMV-mal och positiva resultat erholls for alla prover med CMV-maél. Dessutom var
den genomsnittliga log,-titern for vart och ett av de positiva CMV-proverna som inneholl potentiellt interfererande
substanser inom * 0,36 log;, f6r den genomsnittliga log;o-titern for den respektive positiva spikade kontrollen.
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Tabell 9: Likemedelsforeningar testade for interferens med kvantifiering av CMV DNA med cobas® CMV

Liakemedelsgrupp Generiskt lakemedelsnamn

Antimikrobiella Cefotetan Sulfametoxazol
Kaliumklavulanat Ticarcillin disodium
Flukonazol Trimetoprim
Piperacillin Vankomycin

Tazobactam sodium

Foreningar for behandling av herpesvirus | Ganciklovir Cidofovir
Valganciclovir Foskarnet
Immunosuppressiva Azatioprin Mykofenolsyra
Cyklosporin Prednison
Everolimus Sirolimus
Mykofenolat mofetil Tacrolimus
Systemfelskvot

Felfrekvensen inom hela systemet for cobas® CMV bestimdes genom testning av 100 replikat av EDTA-plasma spikat
med CMV-mal. De hdr proverna testades vid en méalkoncentration pa ungefir 3 x LLoQ (104 IU/ml).

Resultaten i den hir studien faststéllde att samtliga replikat var giltiga och positiva for CMV, vilket gav en felfrekvens
inom hela systemet pa 0,0 %. Det tvasidiga 95-procentiga exakta konfidensintervallet var 0,0 % f6r den nedre gridnsen
och 3,6 % for den 6vre gransen [0,0 %: 3,6 %].

Korskontamination

Nivan for korskontamination f6r cobas® CMV bestimdes genom testning av 230 replikat av CMV-negativa EDTA-
plasmaprover och 233 replikat av CMV-prover med hog titer vid 1,55E+07 IU/ml. Sammanlagt fem korningar utférdes
med positiva och negativa prover i en checkerboard-konfiguration.

Samtliga 230 replikat av de negativa proverna var giltiga och detekterat negativa, vilket gav en korskontaminationsniva
pa 0,0 % med ett ensidigt 95-procentigt konfidensintervall pa 1,3 %.
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Utvardering av klinisk prestanda

Metodkorrelation

Utvirdering av prestanda for testet cobas® CMV for anvindning pa cobas® 4800-systemet jaimfort med testet
cobas® CMYV for anvindning pa cobas® 6800/8800 Systems

Prestandan for testet cobas® CMV for anvindning pa cobas® 4800-systemet och for testet cobas® CMV {6r anvandning
pé cobas® 6800/8800 Systems jaimfordes genom analys av EDTA-plasmaprover frain CMV-smittade patienter. Totalt
197 EDTA-plasmaprover for alla CMV-genotyper som analyserades i duplikat var giltiga och lag inom kvantifierings-
intervallet for bada testen. Demings regressionsanalys utférdes. Medeltiteravvikelsen for proverna som testades med de
tva testen var 0,11 logio (95-procentigt konfidensintervall: 0,09; 0,13).

Resultaten fér Deming-regressionen visas i Bild 4. Symbolen * i bilderna visar den separata bestimningen.

Bild 4: Regressionsanalys for cobas® CMV fér anvandning pa cobas® 4800 jamfort med cobas® CMV for anvandning
pé cobas® 6800/8800

o y=097x+ 0,21 P
R? = 0,98 /

Genomsnittlig logso-titer for testet cobas® 4800 CMV
L4]
L

0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9
Genomsnittlig logo-titer for testet cobas® 6800 CMV

Specificitet

Specificiteten f6r cobas® CMV bestimdes genom analys av CMV-negativa EDTA-plasmaprover fran individuella
blodgivare. Hér testades 611 enskilda EDTA-plasmaprover med tre loter av cobas® CMV-reagens. Alla 611 prover
testades som negativa for CMV DNA. I testpanelen var specificiteten for cobas® CMV 100 % (nedre ensidig 95-procentig
konfidensgrans: 99,5%).
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Ytterligare information

Viktiga analysegenskaper

Provtyp EDTA-plasma
Provbearbetningsvolym 400 pl

Analytisk sensitivitet 34,5 IU/ml

Linjart intervall 34,5 1U/ml - 1,0E+07 IU/ml
Specificitet 100 %

Detekterade genotyper CMV-glykoprotein B-genotyp 1-4

Detekterade lakemedelsresistenta

CMV-prover resistenta mot ganciclovir, valganciclovir, cidofovir och foskarnet
CMV-prover P 9 9

08124272001-03SV

Doc. Rev. 4.0 29



cobas® CMV

Symboler

Féljande symboler anvands vid markning av Roche PCR diagnostiska produkter.

Tabell 10: Symboler som anvénds vid mérkning av Roche PCR diagnostiska produkter

Age/DOB Alder eller fodelsedatum % Produkt ej avsedd for QS IU per PCR-reaktion,
patientnéra testning anvand antalet

Qs |U/PCR internationella enheter (IU)
@ Stéd Produkt ej avsedd for for QS per PCR-reaktion vid

- odprogramvara sjélvtestning berékning av resultaten.

Tildelat i Distributor
n r illdelat interva (Obs! Det tillimpliga i
I Assigned Range [copies/mL I (kopior/ml) landet/regionen kan vara SN Serienummer

betecknat nedanfér symbolen.)

| Assigned Range [IU/mL]III'lIJI?::St'meNa" Far ej 4teranvandas Site| pats
Auktoriserad representant )
E i Europeiska gemenskapen Kvinna | Procedure | Standard | Standardprocedur
T T Streckkodsdatablad Endast for IVD- STERILE E Steriliserad med etylenoxid
BARCODE prestandautvérdering y

LOT Lotnummer
(‘Sﬁ% Biologisk risk

Medicinteknisk produkt
REF | Katalognummer IVD] t:: in vitro-diagnostik

GTIN-nummer

Férvaras morkt

Importor Temperaturgrans

@ g a:*ka@@@@

Testdefinitionsfil

CE-mérkning om overens-

staimmelse: den har enheten L I. R L&gre gréns for
uppfyller alla tillampliga krav tilldelat intervall
fér CE-mérkning av en

medicinteknisk produkt for & Man [ Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitiv procedur

Denna sida upp

=[el~@

in vitro-diagnostik

Collect Date| Provtagningsdatum N Tillverkare UDI | Unikt enhets-ID
O . ) Ovre grans for
11| Se bruksanvisningen CONTROL | — | Negativ kontroll UI_R
P~

tilldelat intervall
Innehallerﬂullrackhgt med Icke-steril Urine Fill Line | Urinfylinadsniva
reagens for <n> analyser

CONTENT | Utrustningen innehéller *? Patientens namn Endast USA: Sérskilda
RX Only nationella regler kan galla

for forséljning av den har
CONTROL | Kontroll # Patientnummer enheten.

4
& Tillverkningsdatum % Oppna har 2 Utgangsdatum
<

Produkt for patientnéra -
E testning CONTROL | + | Positiv kontroll

® - QS-kopior per PCR-reaktion, anvédnd antalet
‘\ Produkt for sjélvtestning I Qs coples/ PCR | QS-kopior per PCR-reaktion vid berdkning av
resultaten.

>

e
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Teknisk support

Om du behover teknisk support kontaktar du Roche kundsupport via:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.html

Tillverkare och importér

Tabell 11: Tillverkare och importor

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

Tillverkad i USA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Varumirken och patent

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

Copyright
©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Revidering av dokumentet

Information om revidering av dokumentet

Doc Rev. 3.0 Reviderad for att uppfylla IVDR-kraven.

07/2023 Avsnittet Utvérdering av klinisk prestanda har lagts till.
Symbolen for Rx Only har lagts till pa forsta sidan.
Sidan med harmoniserade symboler har uppdaterats.
Adresser till tillverkaren har uppdaterats.
Kontakta Roche kundsupport vid eventuella fragor.

Doc Rev. 4.0 Lysis Kit 2 riskinformationen har uppdaterats.

02/2024

Varumérket cobas® har uppdaterats.
Kontakta Roche kundsupport vid eventuella fragor.

Sammanfattningen av sikerhets- och prestandarapporten finns pé foljande lank: https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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