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Systeminformation

For analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 640
For analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:
Applikationskod 030

Anvéndningsomrade

Immunanalys for in vitro-kvalitativ bestdmning av IgG-antikroppsaviditet mot
cytomegalovirus i humanserum och plasma.

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fr anvéndning
p& immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning

Elecsys CMV IgG Avidity-analysen &r avsedd att anvandas som hjélpmedel
vid sérskiliande av primar frén icke-primar CMV-infektion hos misstankta
patienter och gravida kvinnor.

Cytomegalovirus (CMV), en medlem av herpesvirusfamiljen, ar allmant
utbrett hos méanniskan globalt och orsakar infektioner som foljs av livslang
latens hos den infekterade personen, med enstaka reaktivering.'2
Seroprevalensen av antikroppar hos vuxna Iigger inom 40-100 % med
omvand korrelation till socioekonomisk status.'234 CMV Gverfdrs genom
kroppsvatskor, t.ex. blod, genitalt sekret och brostmjélk. Saliv och urin hos
infekterade personer utgdr ocksa en betydelsefull infektionskélla, och barn,
i synnerhet de som gar i forskola, &r viktiga riskfaktorer i fraga om spridning
av viruset.23567 Hos immunkompetenta personer ar primar CMV-infektion
vanligen mild eller utan symptom.26 Patienter uppvisar vanligen ett
mononukleoslikt syndrom, t.ex. feber, halsont, lymfadenopati i cervix,
opasslighet, huvudvark, muskelvark och ledvark.23568

Under graviditet kan CMV orsaka medfédd infektion, vilket kan leda till
permanenta fysiska och/eller neurologiska foljdtillstand hos barnet. CMV-
infektion kan vara primér, dvs. nyligen férvérvad eller sekundar, dvs. en
foljd av reaktivering av latent virus eller en ny infektion med en annan
virusstam.38 Primar CMV-infektion rapporteras hos 1-4 % av seronegativa
kvinnor under graviditet, och risken att det dverfors till fostret uppskattas till
omkring 30-40 %.35 Reaktivering av CMV-infektion under graviditet
rapporteras hos 10-30 % av seropositiva kvinnor, och i dessa fall &r risken
for att viruset dverfors omkring 1-3 %.358 Prenatal CMV-infektion upptrader
hos 0.6-0.7 % av alla fodslar i Véstvarlden totalt.56910 Majoriteten av barn
med medfédd CMV-infektion &r utan symptom vid fédseln.®'"12 Av dessa
utvecklar 5-15 % irreversibla skador, vanligen hdrselskador, som kan
upptrada flera manader eller till och med ar efter fodseln.69.12 For nyfédda
som redan vid fédseln uppvisar symtom ar prognosen mycket dalig
eftersom de I6per hdg risk att utveckla allvarliga mentala skador och/eller
hérselskador.6911.12 Qlika studier har visat att risken for medfédd sjukdom
med symptom hos fostret eller det nyfédda barnet r hég nér primar
infektion hos modern &ger rum tidigt i graviditeten, fére den 20:e
graviditetsveckan, och lagre darefter.56 Den medfédda CMV-infektionen
som orsakas av aterkommande infektion hos modern leder séllan till
sjukdom med symptom vid fédseln.56

Aven immunférsvagade patienter, t.ex. mottagare av transplantat och HIV-
infekterade patienter, dér viruset kan orsaka livshotande sjukdomar, &r i
riskzonen for CMV-infektion och -sjukdom. 3" CMV-statusen fér
transplantationsgivare och -mottagare &r mycket viktig, eftersom den
bestammer profylaktiska och férebyggande behandlingsstrategier mot
CMV.15 CMV-negativa mottagare av transplantat bor erhélla donationer fran
CMV-negativa personer eller leukocytrenade blodprodukter. Under den
latenta fasen vilar CMV i infekterade celler och méangden fritt DNA-virus &r
vanligen 18g. CMV-statusen kan fortfarande bestdmmas genom testning av
CMV lgG-antikroppar.'®

Inom aktuell Klinisk kontext gérs det forsta steget vid diagnostisering av
akut primar CMV-infektion vanligen med pavisandet av anti-CMV-specifika
IgG- och IgM-antikroppar.® Prover som &r reaktiva for IgM-antikroppar
indikerar en akut, nylig eller reaktiverad infektion.256.14 For vidare analys av
en prim&r CMV-infektion anvénds bestdmningen av CMV IgG avidity som
en hjalp.256.14 CMV IgG avidity-analysen méter den funktionella
bindningsaffiniteten for CMV IgG-antikroppar som svar pa infektion. De
antikroppar som producerats under den primara responsen har lagre

pavisas upp till omkring 18-20 veckor efter symptomdebut hos
immunkompetenta personer.52 Individuell variation existerar dock i graden
av aviditetsmognad. | sallsynta fall kan 1&ga aviditetsresultat observeras i
upp till 6 manader eller &nnu langre efter infektionsdebut. Aviditetsanalys
bor utféras i graviditetens tidiga skede. CMV IgG-antikroppar med lag
aviditet som pavisas fore 16:e till 18:e graviditetsveckan, i kombination med
positivt CMV IgM-resultat, &r ett starkt bevis pé nylig primér infektion.36:12
Ett hogt aviditetsresultat senare under graviditeten (efter 20:e
graviditetsveckan) kan inte utesluta en primér infektion tidigare under
graviditeten nar CMV IgG med Iag aviditet kanske forelag.s Ett hogt
aviditetsindex under de férsta 12-16 graviditetsveckorna kan anses vara
indikativt for tidigare infektion.36812

Analysprincip

Analysprincipen &r baserad pa tva, parallella matningar med Elecsys
CMV IgG Avidity-analysen.

Den forsta matningen &r en referensmétning av proverna med Elecsys
CMV IgG Avidity-analysen. Den andra métningen &r den DilCMVAv-
behandlade métningen av proverna med hjélp av den automatiserade
provspecifika spadningsfunktionen i analysinstrumentet med
aviditetsspadningsldsningen (DIICMVAv) som féljs av Elecsys CMV IgG
Avidity-analysen. Aviditetsspadningsldsningen innehaller komponenter som
interfererar med bindningen av CMV IgG-antikroppar med 1ag aviditet.
Aviditeten (Avi%) beddms genom bestamning av férhallandet mellan
referensmatningen och den DiICMVAv-behandlade métningen.

Elecsys CMV IgG Avidity-analysen anvander sandwich-principen. Total
analyslangd ar 18 minuter for bade referensmatning och DilCMVAv-
behandlad métning.

= Inkubation 1: 20 pl prov (automatisk spédning med DilCMVAv eller
outspadd referens), biotinylerad rekombinant CMV-specifika antigener
och CMV-specifika rekombinanta antigener méarkta med ett
ruteniumkomplex? bildar ett sandwich-komplex. Vid den DilCMVAv-
behandlade métningen kan endast CMV-antikroppar med hég aviditet
bygga upp sandwich-komplexet, medan komplexet med CMV-
antikroppar med lag aviditet 16ses upp.

= Inkubation 2: Efter tillsats av streptavidintickta mikropartiklar binds
komplexet till den fasta fasen genom bindning av biotin och streptavidin.

= Reaktionsblandningen sugs in i matkyvetten dar mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas darefter
bort med ProCell/ProCell M. Applicering av en spanning pé elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

= Resultaten bestams via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt
genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhallits
via reagensstreckkoden eller e-streckkoden.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(1l)-komplex (Ru(bpy)3*)

Reagens - arbetsldsningar

Reagensrackférpackningen (M, R1, R2) &r markt CMV-AV.

M  Streptavidintackta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska, 6.5 ml:
Streptavidintéckta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.

R1  CMV-Ag-~biotin (gratt lock), 1 flaska, 9 ml:
Biotinylerat CMV-specifikt antigen (rekombinant, E. coli), > 400 pg/,
MES-buffert 50 mmol/l, pH 6.5; konserveringsmedel.

R2 CMV-Ag~Ru(bpy)3* (svart lock), 1 flaska, 9 ml:

CMV-specifikt antigen (rekombinant, E. coli) markt med
ruteniumkomplex > 400 pg/l; MES-buffert 50 mmol/l, pH 6.5;
konserveringsmedel.
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CMV-AV Call Negativ kalibrator 1 (vitt lock), 2 flaskor med 1.0 ml vardera:

Humanserum, icke-reaktivt fér anti-CMV 1gG; buffert;
konserveringsmedel.

CMV-AV Cal2 Positiv kalibrator 2 (svart lock), 2 flaskor pa 1.0 ml vardera:

Humanserum, reaktivt fr anti-CMV IgG, cirka 40 U/ml;
buffert; konserveringsmedel.

DIICMVAv  Aviditetsspadningsldsning (vitt lock), 1 flaska, 2.5 ml:

0.8 M Guanidinklorid, CMV-specifikt antigen (rekombinant,
E. coli); MES-buffert 50 mmol/l, pH 6.5;
konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

For in vitro-diagnostisk anvéndning for vardpersonal. lakttag de normala
forsiktighetsatgérder som géller for all hantering av laboratoriereagens.
Infektiost eller mikrobiellt avfall:

Varning: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godké&nda laboratorieinstruktioner och -procedurer.

Fara fér miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestammelser fér att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av anv&ndare inom professionen.

Detta kit innehaller komponenter klassificerade som foljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:

Varning

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller &ngor.

p272 Nedsténkta arbetsklader far inte aviagsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok l&karhjalp.

P362 + P364 Ta av nedstankta kl&der och tvatta dem innan de anvénds
igen.
Avfallshantering:

P501

Produktsékerhetsmérkningen f6ljer EU GHS-riktlinjer.
Kontakttelefon, alla I&nder: +49-621-7590

Allt humant material ska behandlas som potentiellt infektiost. Alla produkter
som erhdllits frin humant blod &r framstallda uteslutande av blod fran
individuellt testade givare som konstaterats vara fritt fran HBsAg och
antikroppar mot HCV och HIV. De analysmetoder som anvénds har
godkénts av FDA eller uppfyller Europeiska unionens juridiska

regler (IVDR 2017/746/EU, IVDD 98/79/EC, bilaga I, lista A).

Da emellertid ingen analysmetod med absolut sakerhet kan utesluta den
potentiella risken fér infektion ska materialet behandlas precis med samma
forsiktighet som ett patientprov. Vid eventuell exponering ska direktiven fran
ansvarig halsomyndighet féljas.'”18

Serumet innehdllande anti-CMV IgG (CMV-AV Cal2) sterilfiltrerades med
0.2 ym filter.

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

cobas’

Reagenshantering

Reagensen i kitet &r bruksfardiga och levereras i flaskor som &r kompatibla
med systemet.

Analysinstrumentet cobas e 411: Kalibratorerna ska endast lamnas i
analysinstrumentet under kalibrering vid 20-25 °C. Sténg flaskorna sa snart
som mdjligt efter anvandning och forvara stdende vid 2-8 °C.

Pa grund av méjliga avdunstningseffekter ska inte fler &n
5 kalibreringsprocedurer per flaskset utféras.

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: Om inte hela volymen
behovs for kalibrering pa analysinstrumentet ska alikvoter av de
bruksfardiga kalibratorerna foras éver till tomma snapplocksflaskor
(CalSet Vials). Fast de medféljande etiketterna pa dessa extraflaskor.
Forvara alikvoterna vid 2-8 °C fér senare anvandning.

Utfor endast en kalibreringsprocedur per alikvot.

Allinformation som behdvs fér ett korrekt handhavande i instrumentet
skannas in fran reagensstreckkoderna.

Observera for analysinstrument cobas e 602: Bade flasketiketterna och
extraetiketterna (om s&dana finns) innehdller 2 olika streckkoder. Vrid
flasklocket 180° till rétt position sa att streckkoden mellan gulmarkeringarna
kan l&sas av systemet. Placera flaskan i analysinstrumentet som vanligt.

Forvaring och hallbarhet

Férvara vid 2-8 °C.

Frys €.

Foérvara Elecsys-reagenskitet och DilCMVAv staende for att sakerstalla full

tillgang till mikropartiklarna under den automatiska blandningen fore
anvéandningen.

Hallbarhet fr rackférpackningen och DIICMVAv
odppnad vid 2-8 °C

fram till angivet utgangsdatum

Oppnad férpackning vid 2-8 °C 12 veckor

i analysinstrumenten 3 veckor eller 8 veckor vid forvaring
omvéxlande i kylskap och i
analysinstrumenten (upp till

8 timmar vid 20-25 °C)

Hallbarhet for kalibratorera
odppnad vid 2-8 °C

Oppnad férpackning vid 2-8 °C
pé cobas e 411 vid 20-25 °C

pé cobas e 601 och cobas e 602
vid 20-25 °C

Férvara kalibratorerna staende for att férhindra att kalibratorldsningen
fastnar pa snapplocket.

fram till angivet utgangsdatum
8 veckor

upp till 5 timmar

anvand endast en gang

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.

Serum som tagits med standardprovror eller ror som innehaller
separationsgel.

Li-heparin-, K-EDTA- och Ks-EDTA-plasma.

Kriterium: Medelniva pa resultat for positiva prover inom 80-120 % av
serumvardet.

Hallbart i 7 dagar vid 20-25 °C, 28 dagar vid 2-8 °C, 6 manader vid -20 °C
(£ 5 °C). Proverna kan frysas 5 ganger.

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrér som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten for analysen, dvs. alla
tillgangliga ror fran alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehalla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Fol; tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Provmaterial ska dérefter inte &ndras med tillsatser (t.ex. biocider,
antioxidanter eller substanser som kan &ndra provets pH eller joniska
styrka) for att undvika felaktiga resultat.

Poolade prover och andra artificiella material kan ha olika effekt pa olika
analyser och dérmed leda till avvikande resultat.
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Centrifugera prover som innehaller fallning och tinade prover innan
analysen utfors.

Frystorkade prover och varmeinaktiverade prover kan anvéndas.

Sakerstéll att prover, kalibratorer och kontroller har uppnatt 20-25 °C fore
métning.

P& grund av mdjliga avdunstningseffekter ska prover, kalibratorer och
kontroller i analysinstrumentet analyseras/métas inom 2 timmar.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens - arbetsldsningar” avsnittet for reagens.

= 2 x 6 flasketiketter

Nédvandiga material (som ej medféljer)

. 04784600190, PreciControl CMV IgG, 16 x 1.0 ml

- 05942322190, PreciControl CMV IgG Avidity, 6 x 1.0 ml

" 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 ml provspadning eller
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 ml provspédning eller
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 ml provspadning

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tomma snapplocksflaskor

* Allmén laboratorieutrustning

* Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial fér analysinstrumentet cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengbringslésning fér métcell
- 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml tvéttvattentillsats

. 11933159001, Adapter for SysClean

- 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaktionskoppar

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettspetsar

. 11800507001, Clean-Liner

Tillbehér fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | systembuffert

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengdringsldsning for matcell

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 koppar for forvarmning av
ProCell M och CleanCell M fre anvéndning

" 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengdringslosning for
kérningsavslutning och skéljning under reagensbyte

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magasin
x 84 reaktionskoppar eller pipettspetsar, avfallspasar

. 03023150001, WasteLiner, avfallspasar

. 03027651001, SysClean Adapter M
Tillbehdr fér alla analysinstrument:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengdringslésning

Analys

Félj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta

dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvandarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fore anvandning. L&s in
de analysspecifika parametrarna via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan
lasas.

Sékerstall att de kylda reagensen far en temperatur pa cirka 20 °C och
placera dem pa analysinstrumentets reagenskarusell (20 °C). Undvik
skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pa reagensen
och &ppnande/sténgning av flaskorna.

Kalibratorer:

Placera kalibratorerna i provzonen.

All information som behdvs for kalibrering av analysen skannas automatiskt
in i analysinstrumentet.

Forvara kalibratorerna vid 2-8 °C nér kalibrering utférts eller kasta bort dem
(analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602).

cobas’

Varje prov och kontroll maste bestéllas tva ganger (referensmatning och
DilCMVAv-behandlad métning) for att berdkna aviditeten (Avi%).

Hantering av provmaterial for Elecsys CMV IgG Avidity-analysen

Provmaterial fér aviditet (Avi%)-bestdmning

! !
Elecsys CMV IgG-resultat: Elecsys CMV IgG-resultat:
1-500 U/ml > 500 U/ml
l
forspéd prover 1:20 manuellt med
Diluent Universal
! !

dela upp provmaterialet i tva alikvoter, minsta volym 300 pl

! !
5 DilCMVAv BEHANDLAD
REFERENSMATNING MATNING
1 !

placera 1:a alikvoten i placera 2:a alikvoten i
analysinstrumentet i position n analysinstrumentet i position n+1

1 !

vélj “S.Vol./Dil. Ratio” och bestall en
CMV IgG-aviditetsbestdmning med
spadningsforhallandet 1:2

1 i

bestéll en CMV IgG-
aviditetsbestdmning

utfér analysen

1 !

analysinstrumentet rapporterar
resultat fér den DiICMVAv-
behandlade matningen (U/ml)

| !

analysinstrumentet rapporterar
resultat for referensmatningen (U/ml)

mer information om manuell berékning av aviditet (Avi%) finns i avsnittet
"Berékning”

Prover som befanns vara reaktiva i Elecsys CMV IgG-analysen med
koncentrationer pa 1-500 U/ml delas upp i tva alikvoter.

Om ett prov &r reaktivt i Elecsys CMV IgG-analysen med en koncentration
> 500 U/ml, maste provet férspadas manuellt 1:20 med Diluent Universal

eller Diluent Universal 2 (se avsnittet "Spadning”) och darefter delas upp i
tva alikvoter.

* Referensmétning:

Placera den férsta alikvoten fdr ett prov i analysinstrumentet i position n
och bestall en CMV IgG-aviditetsmatning.

= DilCMVAv-behandlad métning:

Placera den andra alikvoten fér ovan ndmnda prov i analysinstrumentet i
position n+1 och bestall en CMV IgG-aviditetsmatning med en
"provspecifik spadning” pa 1:2. Mer information hittar du i
analysinstrumentets anvdndarhandbok. Av denna anledning kommer
analysinstrumentet att blanda 50 pl DICMVAv med 50 pl prov innan
CMV IgG-aviditetsméatningen.

Anvéndaren maste se till att bdda méatningarna utférs i f6ljd med samma
reagenslot, samma analysinstrument och samma kalibrering.

Obs! Om det inte gar att gdra alikvoter av ett prov maste de tva
métningarna programmeras och utfdras i f6ljd. P4 samma sétt ar
automatiserad matning av referensmatning och den DilCMVAv-behandlade
métningen fran en alikvot inte mojlig.
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Kalibrering

Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot den interna Roche-
standarden for CMV IgG.

Varje Elecsys CMV IgG Avidity-reagensset har en streckkodsetikett med
specifik information for kalibrering som géller fér den aktuella reagensloten.
Den férdefinierade masterkurvan &r anpassad till analysinstrumentet med
CMV-AV Cal1 och CMV-AV Cal2.

Kalibreringsfrekvens: Kalibrering maste utféras en gang per reagenslot med
CMV-AV Cal1, CMV-AV Cal2 och nytt reagens (dvs. inte senare &n
24 timmar efter det att reagenskitet registrerades pa analysinstrumentet).

Kalibreringsintervall kan utokas baserat pa av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:
= efter 1 manad (28 dagar) vid anvéndning av samma reagenslot

= efter 7 dagar (vid anvandning av samma reagenskit i
analysinstrumentet)

= vid behov, t.ex. nar kvalitetskontrollnivan ar utanfér angivna grénser

Kvalitetskontroll

Anvénd PreciControl CMV IgG och PreciControl CMV IgG Avidity eller
andra l&mpliga kontroller fér rutinméssiga kvalitetskontroller.

Rekommendationen &r att kdra PreciControl CMV IgG 1 och 2 samt
PreciControl CMV IgG Avidity 1 och 2 i bérjan av varje arbetsdag och efter
varje kalibrering. Bered tva alikvoter av vardera kontrollnivan. Placera bada
alikvoterna av varje kontrollniva efter varandra pa ett provrack. Bada
nivaerna maste koras parallellt i referensmétningen och i den DilCMVAv-
behandlade métningen som en prestandakontroll.

Varje laboratorium maste se till att korrigerande atgarder vidtas om varden
hamnar utanfér grdnserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.
Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.
= Verifiering av kalibreringen:

PreciControl CMV IgG syftar till att verifiera kalibreringen.

Malvardena och intervallen (U/ml) i referensmétningen faststalldes och
utvérderades av Roche. De erhélls med hjalp av de Elecsys CMV IgG
Avidity testreagens och analysinstrument som var tillgangliga vid
analystillfallet. Referensmétningen av kontrollerna maste aterfinnas
inom kontrollintervallen (U/ml) som anges i vardearket. Kontrollvardena
maste jamféras manuellt med de CMV IgG-intervall (U/ml) som anges i
vérdearket. De exakta lotspecifika mélvardena och intervallen ar tryckta
i det bifogade (eller elektroniskt tillgangliga) vardearket.

= Verifiering av funktionaliteten hos Diluent Avidity (DICMVAv):

PreciControl CMV IgG Avidity syftar till att verifiera funktionen hos
Diluent Avidity.

Aviditeten (Avi%) beraknas fran referensmatningen och den DIICMVAv-
behandlade méatningen i enlighet med avsnittet "Berékning”.
Mélintervallet fér det manuellt beraknade aviditetsresultatet (Avi%) for
PreciControl CMV 1gG Avidity 1 &r < 45.0 Avi%, medan respektive
intervall f8r PreciControl CMV 1gG Avidity 2 &r > 55.0 Avi%.
Obs! Kontrollerna ar inte streckkodsmérkta och maste hanteras som
patientprover.

Kontroller far inte definieras som externa kontroller, eftersom utspadning av
kontrollerna inte &r mojlig pa instrumentet.
Berékning

Analysinstrumentet raknar automatiskt ut analytkoncentrationen fér varje
prov i U/ml fdr bada métningarna (referensmatningen och den DIICMVAv-
behandlade matningen). Aviditeten (Avi%) maste raknas ut manuellt:

resultat DiICMVAv-behandlad métning
resultat referensmétning

Avi% = x 100 %
Endast prover som &r reaktiva i referensmétningen (> 1.0 U/ml) kan
anvandas for bestdmning av aviditet (Avi%).

Om den DilCMVAv-behandlade matningen resulterar i vérden < 0.3 U/ml
ska du rékna ut aviditet (Avi%) med 0.3 U/ml.

cobas’

Tolkning av resultaten

Resultat som erhallits med Elecsys CMV IgG Avidity-analysen kan tolkas
pa féljande satt:

Aviditet Betydelse

< 45.0 Avi% lag aviditet
45.0-54.9 Avi% grézon

>55.0 Avi% hdg aviditet

Ingen klinisk tolkning kan hérledas fran ett grazonsresultat. Du
rekommenderas att ta ett uppféljningsprov inom en lamplig tidsperiod (t.ex.
2-4 veckor) och upprepa analysen.

Elecsys CMV IgG Avidity-resultat ska anvandas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska symptom och andra laboratorieanalyser, t.ex.
CMV-specifika IgG- och IgM-resultat.

Om ett CMV IgG-aviditetsresult avviker fran patientens anamnes, kliniska
symptom och andra laboratorieanalyser, t.ex. CMV-specifika IgG- och IgM-
resultat, ska ytterligare analyser utforas for att verifiera resultatet och analys
av ett uppféljningsprov rekommenderas.

CMV lgG-aviditetsresultaten i ett givet prov, som faststéllts genom analyser
fran olika tillverkare, kan variera beroende pa olikheter hos de
analysmetoder och reagens som anvénds. Darfér ska resultaten som
rapporterats av laboratoriet till lakaren inkludera: "Féljande resultat erhdlls
med Elecsys CMV IgG Avidity-analysen. Resultat fran analyser fran andra
tillverkare kan inte anvdndas omvéxlande.”

Aviditetsresultat pa upp till 110 Avi% kan upptrada p& grund av analysens
inneboende variation och tolkas som héga aviditetsresultat. For aviditet

> 110 Avi% rekommenderas du att férspada provet (enligt avsnittet
"Utrdkning”) och upprepa bada métningarna for att rakna ut en ny aviditet
(Avi%).

Interferenser

Resultaten fr HIV-patienter, patienter som erhaller immunsuppressiv
behandling eller fér patienter med andra sjukdomar som leder till
immunsuppression ska tolkas med férsiktighet.

Prover fran nyfédda barn, navelstrangsblod, pretransplantationspatienter
eller andra kroppsvétskor &n serum och plasma, t.ex. urin, saliv eller
fostervatten, har inte analyserats.

| en panel med 142 positiva prover inom métintervallet observerades ingen
hogdos-"hook™-effekt (inga 6kande signaler vid spadning). Férekomsten av
hdgdos-"hook’-effekt kan dock inte uteslutas i andra grupper.

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser och
lakemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp till
angivna koncentrationer och ingen paverkan pa resultaten observerades.

Endogena substanser
Substans Analyserad koncentration
Bilirubin <1129 ymol/l eller < 66 mg/dl
Hemoglobin <0.310 mmol/l eller < 500 mg/dl
Intralipid <2000 mg/d
Biotin <4912 nmol/l eller < 1200 ng/ml
Reumatoida faktorer <1500 [U/ml

Kriterium: Medelniva pa resultat for positiva prover inom 20 % av
serumvérdet.

In vitro-analyser utférdes pa 17 vanligen anvanda lakemedel och dérutéver
pé ganciklovir och valganciklovir. Ingen interferens med analysen
pavisades.

| séllsynta fall kan interferens beroende pé extremt hég titer av antikroppar
mot streptavidin eller rutenium férekomma. Dessa effekter minimeras
genom lamplig testdesign.

Vid diagnostisk anvéndning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, Kliniska undersékningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall
Matintervall
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* Referensmétning:

0.25-500 U/ml (definierat av detektionsgransen och hdgsta vardet pa
masterkurvan). Varden under blankgrdnsen rapporteras som < 0.15 U/ml.
Varden 6ver blankgransen men under detektionsgrdnsen kommer inte att
flaggas av instrumentet. Vérden éver méatintervallet rapporteras som

> 500 U/ml.

Blankgréns och detektionsgréns
Blankgrans = 0.15 U/ml
Detektionsgrans = 0.25 U/ml

Blankgrénsen, detektionsgransen och kvantifieringsgransen bestdmdes i
enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A2.

Blankgransen &r det 95:e percentilvardet fran n > 60 métningar av analytfria
prover éver flera oberoende serier. Blankgransen motsvarar
koncentrationen nedan vilka analytfria prover som pavisas med en
sannolikhet pa 95 %.

Detektionsgransen bestdms baserat pa blankgréansen och
standardavvikelsen hos prover som har en Ig koncentration.
Detektionsgransen motsvarar den lagsta analytkoncentrationen som kan
pavisas (varde 6ver blankgransen med en sannolikhet pa 95 %).

* DilCMVAv-behandlad métning:

P& grund av 1:2-spadningen ar métintervallet 0.50-1000 U/ml. Vérden
under blankgrénsen rapporteras som < 0.30 U/ml. Varden dver

blankgrédnsen men under detektionsgransen kommer inte att flaggas av
instrumentet. Varden éver métintervallet rapporteras som > 1000 U/ml.
Spédning

Prover med CMV IgG-koncentrationer éver matintervallet maste férspadas
med Diluent Universal eller Diluent Universal 2 fére testning med Elecsys
CMV 1gG Avidity-analysen. Den rekommenderade forspadningen &r 1:20
(manuell). Koncentrationen pa det forspadda provet maste vara > 15 U/ml.
Denna manuella férspadning far inte anvandas fér aviditetsberdkning
(Avi%), eftersom det manuellt férspadda provet anvands fér bada
métningarna (referensmétning och DilCMVAv-behandlad métning).

Obs! Antikroppar mot CMV &r heterogena. Detta kan leda till icke-linjart
spédningssatt.

Sarskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestamts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera.
Precision

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens, prover och kontroller i ett
protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):
2 kérningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat
erhélls:

Analysinstrumentet cobas e 411

Repeterbarhet Intermedidr precision
Prov Medel- | SD CV | Medel-| SD | CV
varde | Avi% | % | varde | Avi% | %
Avi% Avi%
Humanserum 1 329 | 0674 | 20 | 329 | 0678 | 2.1
Humanserum 2 51.7 185 | 3.6 | 51.7 194 | 3.8
Humanserum 3 696 | 113 | 1.6 | 696 | 1.35 | 1.9
PCP CMV IgG Avidity 1 | 27.6 | 0456 | 1.6 | 27.6 | 0.757 | 2.7
PC CMV IgG Avidity 2 826 | 105 | 1.3 | 826 | 138 | 1.7

b) PC = PreciControl

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602

Repeterbarhet Intermedidr precision
Prov Medel-| SD | CV | Medel-| SD | CV
varde | Avi% | % | varde | Avi% | %
Avi% Avi%
Humanserum 1 32.3 105 | 33 | 323 1.08 | 34
Humanserum 2 495 115 | 23 | 495 127 | 2.6

cobas’

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602
Repeterbarhet Intermediér precision
Prov Medel-| SD | CV |Medel-| SD | CV
varde | Avi% | % | varde | Avi% | %
Avi% Avi%
Humanserum 3 684 | 115 | 1.7 | 684 | 128 | 19
PC CMV IgG Avidity 1 26.3 | 0501 | 1.9 | 26.3 | 0.559 | 2.1
PC CMV IgG Avidity 2 82.3 1.09 | 1.3 | 823 117 | 14

Analytisk specificitet

439 potentiellt korsreaktiva prover analyserades med Elecsys CMV IgG-
analysen (som motsvarar Elecsys CMV IgG Avidity-referensmatning) och
en jamférande CMV IgG-analys som omfattade foljande prover:

= prover innehdllande antikroppar mot HBV**, HAV, HCV*, HIV, HTLV,
EBV**, HSV*, VZV**, Parvo B19***, Rubella, Treponema pallidum**,
Toxoplasma gondii*

= med autoantikroppar*** (ANA, antivavnad, RF)

En total Gverensstdmmelse pa 96.6 % (422/437) pavisades i dessa prover
med Elecsys CMV IgG Avidity-referensmétningen och jdmforelseanalysen.
110 prover befanns vara samstdmmigt negativa och 312 prover befanns
vara positiva. 2 prover befanns vara obestdmbara med antingen Elecsys
CMV IgG-analysen eller jamférelseanalysen.

*HSV, HCV: 2 ej bverensstammande prover pavisades i varje grupp.

**HBV, EBV, VZV, Treponema pallidum, Toxoplasma gondii: 1 ej Gverensstammande prov pavisades i varje
grupp.

*** Parvo B19, autoantikroppar: 3 ej éverensstammande prover pavisades i varje grupp.

Sensitivitet

Sensitivitet (Gverensstammelse for Idga aviditetsresultat med priméra
infektioner):

Sensitiviteten fér CMV IgG-aviditetsanalysen definieras som den
procentenhet prover fran primara CMV-infektioner (som betecknats av
referenslaboratorier) som pavisats innehalla CMV IgG-antikroppar med lag
aviditet.

Totalt 182 enkla och sekventiella prover som inhdmtats av
referenslaboratorier och betecknats (baserat pa diagnostiktestning och, om
mojligt, kliniska indikationer) harstamma fran priméra CMV-infektioner
undersoktes. 32 prover uppvisade ett grdzonsresultat och exkluderades
fran berakningen.

Provtyp Sensitivitet Nedre 95 % | Ovre 95 % kon-
% konfidensniva fidensniva
% %
Diagnostik 96.1 88.9 99.2
(73/76)

Gravida kvinnor 93.4 86.9 97.3
(99/106)

Totalt 94.5 90.1 97.3
(172/182)

Relativ sensitivitet (Gverensstdmmelse mellan laga aviditetsresultat och tva
kommersiella CMV IgG-aviditetsanalyser):

Enstaka prover fran slumpméssigt valda blodgivare med CMV IgG-
serokonversion fran den tidigare till den aktuella provdonationen och som
betecknades innehdlla CMV |gG-antikroppar med lag aviditet med tva
kommersiella CMV IgG-aviditetsanalyser underséktes. Hos 22 av 24 prover
pavisades CMV IgG-antikroppar med 1ag aviditet. 1 prov uppvisade ett
grazonsresultat.

Specificitet

Specificitet (6verensstammelse mellan higa aviditetsresultat och sena
infektioner):

Specificiteten for CMV lgG-aviditetsanalysen definieras som den
procentenhet prover frdn sena CMV-infektioner (som betecknats av
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referenslaboratorier) som pévisats innehalla CMV IgG-antikroppar med hdg

aviditet.

Totalt 95 enstaka prover som tagits vid ett referenslaboratorium och
betecknades (baserat pa diagnostiktestning) harstamma fran sena CMV-
infektioner undersoktes.

12 prover uppvisade ett grazonsresultat och exkluderades fran utrdkningen.

Provtyp Specificitet Nedre 95 % Ovre 95 %
% konfidensniva | konfidensniva
% %

Diagnostik 90.9 78.3 97.5
(40/44)

Gravida kvinnor 100 93.0 100
(51/51)

Totalt 95.8 89.6 98.8
(91/95)

Relativ specificitet (verensstdmmelse mellan héga aviditetsresultat hos
CMV IgG-reaktiva, CMV IgM-icke-reaktiva prover, vilket anger franvaron av
en primdr infektion):

Totalt 365 prover fran blodgivartester och graviditetsscreening (som
beréknats frin CMV IgG-reaktiva, CMV IgM-icke-reaktiva prover med
overensstdmmande hoga aviditetsresultat i tva jamforelsemetoder som
angav nérvaron av en primdr infektion) undersoktes. 20 prover uppvisade
ett grazonsresultat och exkluderades fran utrékningen.

Provtyp Relativ Nedre 95 % Ovre 95 %
specificitet konfidensniva | konfidensniva
% % %

Blodgivare 98.5 94.6 99.8
(130/132)

Gravida kvinnor 100 98.4 100
(233/233)

Totalt 99.5 98.0 99.9
(363/365)

Aviditetsdistribution

Foérmaga att urskilia mellan akut och sen CMV-infektion visas med
422 enstaka och sekventiella prover som tagits av referenslaboratorier och
indelats i en av féljande kategorier:

= Kategori A: < 90 dagar efter formodad infektionsdebut eller datum for
forsta blddning (enstaka och sekventiella prover fran patienter som
initialt led av en primar CMV-infektion); n = 225 prover

= Kategori B: 90-180 dagar efter fdrmodad infektionsdebut eller datum fér
forsta blddning (enstaka och sekventiella prover fran patienter som
initialt led av en primar CMV-infektion); n = 66 prover

= Kategori C: > 180 dagar efter férmodad infektionsdebut eller datum for
forsta blodning (enstaka och sekventiella prover fran patienter som
initialt led av en primar CMV-infektion); n = 131 prover

Den exakta distributionen for 1ag aviditetsresultat, grazons- samt hdga

aviditetsresultat visas i foljande diagram:

cobas’
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Mer information finns i anvdndarhandboken for det aktuella
analysinstrumentet, i respektive tilldampningsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgéngliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgrénsare anvands inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berérd myndighet i det land dar anvéndaren och/eller
patienten uppehéller sig.

Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

Roche Diagnostics anvénder f6ljande symboler och tecken utéver de som
anges i 1ISO 15223-1-standarden (fér USA: se navifyportal.roche.com fér
definition av symboler som anvénds):

ONTENT Innehall i férpackningen

YSTEM Analysinstrument p vilka reagensen kan anvéndas
REAGENT Reagens
CALIBRATOR|  Kalibrator
Volym fér rekonstituering

|3

TIN Globalt artikelnummer

(o]

Rx only For USA: Forsiktighet: Federal lag pabjuder att
forséljning av denna produkt endast far ske av eller p&
uppmaning av en lakare.

Tilldgg, borttagningar eller dndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
© 2024, Roche Diagnostics

€ o3

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R, +800 5505 6606
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