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Ettenahtud kasutus

cobas® CMV on in vitro nukleiinhappe amplifikatsiooni test tsiitomegaloviiruse (CMV) DNA kvantifitseerimiseks inimese
EDTA-plasmast.

Test cobas® CMV on ette ndhtud selleks, et aidata diagnoosida ja ravida CMV-d tahke organi transplantaadi ja hemato-
poeetiliste tiivirakkude transplantaadi patsientidel. Seda testi saab nendes populatsioonides kasutada, et hinnata viirus-
vastase ravi alustamise vajadust. CMV-vastast ravi saavatel patsientidel saab DNA seeriamddramisi kasutada, et hinnata
viiruse ravisoostumust.

Testi cobas® CMV tulemusi tuleb télgendada koiki olulisi kliinilisi ja laboratoorseid tulemusi arvesse vottes.

Testi kokkuvote ja selgitus

Taust

Inimese tsiitomegaloviirus (CMV) on viiruslik patogeen, mis kuulub herpesviiruste perekonda, mida leidub tile maailma
koikides kogukondades.”? Immuunokompetentsetel peremeesorganismidel on CMV infektsioonid tavaliselt asiimpto-
maatilised, kuid primaarne liititiline infektsioon voib avalduda dgeda mononukleoosilaadse siindroomina. Parast CMV-ga
nakatumist jadb viirus organismi latentse infektsioonina kogu eluajaks, kuid periooditi voib reaktiveeruda. Perifeerse vere
miieloidse rea mononukleaarsed rakud (kuid mitte liimfotsiiiidid) ja endoteliaalsed rakud paistavad olevat CMV
infektsiooni peamised sisenemiskohad.’ Inimese monotsiititidesse/makrofaagidesse jaadb CMV latentses olekus.? Latentset
infektsiooni kandvad inimesed voivad asiimptomaatiliselt levitada viirust kehavedelikega (nt uriini, siiljega) ja seega teisi
nakatada. Immuunkompromiteeritud isikutel (sh vastsiindinud, transplantaadi retsipiendid ja AIDS-iga patsiendid) on
suur oht raskete primaarsete CMV infektsioonide tekkeks voi latentse CMV reaktivatsiooniks, mis voivad pohjustada
suurt haigestumust ja suremust.* CMV-haiguse raskekujulised ilmingud hdolmavad retiniiti, poliiradikulopaatiat, gastro-
enteriiti, hepatiiti, entsefaliiti, 6sofagiiti, enterokoliiti, pankreatiiti, nefriiti, doonororgani dratduget, pneumoniiti ja
viiruslikku CMV siindroomi.””

Praegune arusaam CMV-haiguse arenemiseks vajalikest kliiniliselt olulistest ldvipiiridest parineb mitmest uuringust,
milles on kasutatud erinevaid tehnoloogiaid, uuringupopulatsioone ja tulemusniitajaid.*'* Uldiselt seostatakse suuremaid
viiruskoormusi CMV-haiguse tekkeriskiga. Vireemia ja haiguse vaheline suhe on sigmoidaalne; st CMV-haiguse risk
suureneb markimisvidrselt, kui CMV viiruskoormus iiletab ,kriitilise lave“. Niiteks kui kasutati laboratooriumis loodud
taisvere CMV DNA -analiiiisi, et analiiisida maksatransplantaadi retsipiente, oli kriitiline lavi > 5 log;o koopiat/ml CMV
DNA-d." HIV-i/AIDS-iga patsientidel on leitud seos CMV DNA tasemete ja CMV-haiguse riski ning tildise suremuse
vahel."*"

Samas on praegused laboris arendatud CMV DNA kvantitatiivse middramise meetodid piiratud, sest standardituid
tulemusi on vihe, mistottu voib rohkesti esineda laborite- ja analiiisidevahelist varieeruvust.'"® CMV DNA viiruskoormuse
reprodutseeritavuse valideerimine on kriitilise tdhtsusega, et tagada jarjepidevad tulemused CMV-haigusega patsientide
kasitluses. Praegu kehtivate PCR-testide tdpsusel pohinevate juhendite kohaselt peavad viiruskoormuse seeriamadramiste
muutused olema vihemalt 3-kordsed (0,5 log), et kajastada bioloogiliselt olulisi muutusi. Kuna varieeruvus on vaikestel
kontsentratsioonidel suurem, voib osutuda vajalikuks, et viiruskoormused on iile 5-kordsed (0,7 logyo), kui tiitri vadrtused
on analiiiisi alumise médaramispiiri ldhedal, et neid saaks oluliseks pidada.”
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Kuigi tdpne lavivadrtus on analiiiisidevahelise varieeruvuse tottu veel kindlaks tegemata, on kriitiline lavivaartus kehtiv ja
ndidatud on ka loomuliku kulu uuringutega, mis on leidnud suuremate viiruskoormuste korrelatsiooni suurema CMV-
haiguse tekkeriskiga.*'* Uuring, mis holmas testi COBAS®* AMPLICOR CMV MONITOR kasutamist, leidis haiguse
ennustamise piirvdartuseks 2 000 kuni 5 000 koopiat/ml CMV-seropositiivsetel maksatransplantaadi retsipientidel.'

Pohjus NAT-testimiseks

Dissemineerunud infektsiooni ja aktiivse vistseraalse haigusega inimese CMV diagnoosimise laboratoorsed meetodid
hélmavad viiruse isoleerimist kultuuris perifeerse vere leukotsiiitidest (PBL), biopsiate histoloogiat, seroloogilisi
meetodeid, pp65-antigeneemia madramist ning CMV DNA tuvastamist poliimeraasi ahelreaktsiooniga (PCR)."
Seroloogia sobib ainult selleks, et tuvastada, kas patsient on olnud varem CMV-ga nakatunud ja kas esineb reaktivatsiooni
riski. Kultuurmeetodid on kehva ennustusvéartusega, sest nende rakendamiseks vajatav aeg on {ile 48 tunni ja meetodi
rakendatavus on immuunhdiretega patsientidel piiratud. pp65-antigeneemia analiiiis on todmahukas ja kogutud
vereproovi on vaja toddelda 6 tunni jooksul, sest sdilitamisel antigeneemia viheneb.” Neutropeeniaga patsientidel on
pp65 analiiiisi raske teha. CMV DNA otsene tuvastamine reaalaja PCR-meetoditega lubab potentsiaalselt laiaulatuslikku
diinaamilist vahemikku, tapsust ja suurt tundlikkust.

Testi selgitus

cobas® CMV on kvantitatiivne test, mida kasutatakse siisteemil cobas® 5800, siisteemil cobas® 6800 ja siisteemil

cobas® 8800. Testi cobas® CMV abil on voimalik tuvastada ja kvantifitseerida CMV DNA-d nakatunud patsientide EDTA-
plasmas. Viiruskoormust kvantifitseeritakse mitte-CMV DNA kvantitatsioonistandardiga (DNA-QS), mis sisestatakse
proovitootluse etapis igasse proovi. DNA-QS-i saab iihtlasi kasutada kogu proovi ettevalmistamise ja PCR-amplifi-
katsiooni protsessi jalgimiseks. Lisaks kasutatakse testis kolme vilist kontrolli: korge tiitriga positiivset, madala tiitriga
positiivset ja negatiivset kontrolli. Korge tiitri positiivse ja madala tiitri positiivse véliskontrolli valmistamiseks
lahjendatakse ldhtematerjali, mille tiiter on jélgitav CMV 1. WHO rahvusvahelise standardi jargi (NIBSC kood: 09/162).
Iga amplifitseerimis-/tuvastuskomplekti partii on kalibreeritud jalgitavaks CMV 1. WHO rahvusvahelise standardi jéargi
(NIBSC kood: 09/162).

Protseduuri pohimaétted

Test cobas®” CMV poéhineb tdisautomaatsel proovi ettevalmistamisel (nukleiinhappe eraldamine ja puhastamine), millele
jargneb PCR-amplifikatsioon ja maddramine. Stisteem cobas® 5800 on kavandatud nii, et see koosneb iihest integreeritud
aparaadist. Siisteem cobas® 6800/8800 koosneb proovide lisamismoodulist, teisaldusmoodulist, todtlusmoodulist ja
analiiisimoodulist. Automaatne andmehaldus tehakse siisteemi cobas® 5800 v6i cobas® 6800/8800 tarkvaraga, mis médarab
koigi testide katsetulemused jargmiselt: ,, Target not detected” (sihtmaérki ei tuvastatud), ,CMV DNA detected < LLoQ
(lower limit of quantitation)® (tuvastati CMV DNA < LLoQ (alumine kvalifitseerimispiir)), ,CMV DNA detected > ULoQ
(upper limit of quantitation) (tuvastati CMV DNA > ULoQ (iilemine kvalifitseerimispiir)) voi ,,Value in the linear range
LLoQ < x < ULoQ* (tuvastati vdartus, mis on lineaarsusvahemikus LLoQ < x < UL0oQ). Tulemusi on vdimalik vaadata otse
stisteemi ekraanilt, eksportida voi printida aruandena.
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Patsientide proovidest eraldatakse {iheaegselt nukleiinhapped ja lisatud lambda DNA-QS-molekulid. Kokkuvétvalt,
proovile lisatakse viiruse nukleiinhappe vabastamiseks proteinaas ja liilisireaktiiv. Vabanenud nukleiinhape seondub
lisatud magnetiliste klaasosakeste ranipinnale. Seondumata ained ja muud lisandid nagu denatureeritud valgud,
rakusade ja voimalikud PCR-inhibiitorid eraldatakse jargnevate pesuetappidega. Puhastatud nukleiinhape elueeritakse
klaasosakestelt korgendatud temperatuuril elueerimispuhvriga.

Proovi sihtmirknukleiinhappe selektiivseks amplifitseerimiseks kasutatakse sihtmarkviiruse-spetsiifilisi pari- ja araspi-
diseid praimereid, mis on valitud CMV DNA poliimeraasi (UL54) geeni vaga konserveerunud piirkondadest. DNA-QS-i
selektiivseks amplifitseerimiseks kasutatakse jarjestusespetsiifilisi péri- ja draspidiseid praimereid, mis on valitud selliselt,
et neil ei ole homoloogiat CMV-genoomiga. Amplifikatsiooniks kasutatakse termostabiilset DNA poliimeraasi. Sihtmark-
ja DNA-QS-i jarjestused amplifitseeritakse samal ajal, kasutades kindlaksmaédratud temperatuuridega etappide ja tsiiklite
arvuga universaalset PCR-amplifikatsiooni profiili. Pohisegu sisaldab deoksiitiimidiintrifosfaadi asemel (dTTP) deoksii-
uridiintrifosfaati (dUTP), mis lisatakse siinteesitavasse DNA-sse (amplikon).** Koik eelmiste PCR-tsiiklite kontami-
neerivad amplikonid eemaldatakse AmpErase-ensiitimi abil, mis lisatakse PCR-segusse esimeses termotsiikleri etapis
kuumutades. Uut stinteesitud amplikoni aga ei elimineerita, sest AmpErase-ensiiiim inaktiveeritakse temperatuuri
esmakordsel tostmisel iile 55 °C.

Testi cobas® CMV pohisegu sisaldab iihte tuvastamissondi, mis on spetsiifiline CMV-sihtmirkjarjestuste suhtes, ja ithte
DNA-QS-i jaoks. Sondid on margistatud sihtmargispetsiifiliste fluorestseeruvate reportervarvidega, mille abil on véimalik
samal ajal tuvastada CMV sihtmérki ja DNA-QS-i kahes erinevas sihtkanalis.** > Kustutav vérv parsib terviklike sondide
fluorestsentssignaali. PCR-amplifikatsiooni etapis toimub sondi hiibridisatsioon {iheahelalise DNA sihtmérkmolekulidele.
Selle tulemusena 16ikab DNA poliimeraasi 5'-3' suunalise nukleaasse aktiivsusega subiihik teineteisest reporter- ja
kustutusmolekuli lahti ning tekib fluorestseeruv signaal. Iga PCR-i tsiikliga suureneb lahti 16igatud sondide hulk ja
samaaegselt suureneb kumulatiivne reportervirvi signaal. PCR-i produktide reaalajas tuvastamiseks ja eristamiseks
moddetakse viirussihtmarkide ja DNA-QS-i vabanenud reportervérvide fluorestsentsi.
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Reaktiivid ja materjalid

Reaktiivid ja kontrollid cobas® CMV

cobas® CMV komplektis olevaid materjale vt Tab. 1. Komplektis mittesisalduvaid vajalikke materjale vt Tab. 2 kuni Tab. 4,

Tab. 9 ja Tab. 11.

Ko6iki avamata reaktiive ja kontrolle tuleb sdilitada tingimustel, mis on toodud Tab. 1 kuni Tab. 4.

Tab.1 cobas® CMV

(CMmV)

Sailitada temperatuuril 2-8 °C

192 testi kassett (P/N 09040897190)

Komplekti osad

Reaktiivi koostisained

Kogus komplektis
192 testi

Proteinase Solution Tris-puhver, < 0,05% EDTA, kaltsiumkloriid, kaltsiumatsetaat, 8% proteinaas, 22,3 ml
(PASE) glutserool

EUH210: Ohutuskaart ndudmisel kattesaadav.

EUH208: Sisaldab subitilisiini. V&ib kutsuda esile allergilise reaktsiooni.
DNA Quantitation Tris-puhver, < 0,05% EDTA, < 0,001% mitte-CMV DNA kooslus, mis sisaldab mitte- 21,2 ml
Standard CMV-praimeri sidumise ja unikaalse sondi regiooni (mitteinfektsioosne DNA),
(DNA-QS) < 0,002% Polii-rA-RNA (siinteetiline), < 0,1% naatriumasiid
Elueerimispuhver Tris-puhver, 0,2% metlul-4-hiidroksiibensoaat 21,2 ml
(EB)
Master Mix Reagent 1 Mangaanatsetaat, kaaliumhddroksiid, < 0,1% naatriumasiid 7,5 ml
(MMX-R1)
CMV Master Mix Tritsiinpuhver, kaaliumatsetaat, < 18% dimetidlsulfoksiid, glitserool, 9,7 ml
Reagent 2 < 0,1% Tween 20, EDTA, < 0,12% dATP, dCTP, dGTP, dUTP-d, < 0,01% (les- ja

(CMV MMX-R2)

allavoolu CMV-praimerid, < 0,01% mdodtmisstandardi péri- ja draspidised praimerid,
< 0,01% fluorestseeruvalt margistatud oligonukleotiidsondid, mis on spetsiifilised
CMV ja CMV-mdotmisstandardi suhtes, < 0,01% oligonukleotiidaptameer,

< 0,01% Z05D DNA poliimeraas, < 0,10% ensiiim AmpErase (uratsiil-N-gliikos(ilaas)
(mikroobne), < 0,1% naatriumasiid
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Tab. 2

(CMV CTL)
Sailitada 2-8 °C

cobas® CMV Control Kit

Kasutamiseks siisteemiga cobas® 5800 ja siisteemiga cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 2.0 véi uuem (P/N 09040919190)
Kasutamiseks siisteemides cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 1.4 (P/N 07001037001 vdi P/N 09040919190)

positiivhe kontroll
(CMV H(+)C)

Lambda bakteriofaagi kattevalku,
normaalne inimese plasma
(CMV DNA ei ole tuvastatav
PCR-meetoditega)

<0,1% sdilitusaine ProClin® 300**

Komplekti osad Reaktiivi koostisained Kogus Ohutussiimbol ja hoiatus*
komplektis
cMmv < 0,001% sinteetiline (plasmiidne) 4 ml
madala taseme CMV DNA, mis on kapseldatud (8 x0,5ml) -
positiivne kontroll | Lambda bakteriofaagi kattevalku, \ ,
(CMV L(+)C) normaalne inimese plasma \*_/
(CMV DNA ei ole tuvastatav HOIATUS
PCR—me?.t(.)dltega) o H317: V8ib pdhjustada allergilist nahareaktsiooni.
<0,1% sailitusaine ProClin® 300 H412: Ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P261: Valtida tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud
aine sissehingamist.
P273: Valtida sattumist keskkonda.
P280: Kanda kaitsekindaid.
P333 + P313: Nahaérrituse voi 166be korral: podrduda
arsti poole.
P362 + P364: Votta seljast saastunud rdivad ja pesta
enne korduskasutust.
P501: Sisu/mahuti tuleb toimetada volitatud
jaatmekaitlusjaama.
55965-84-9 Reaktsioonisegu: 5-kloro-2-metuil-
4-isotiasool-3-oon [EU nr 247-500-7] ja 2-metal-
2H-isotiasool-3-0on [EU nr 220-239-6] (3:1).
cMmv < 0,001% sinteetiline (plasmiidne) 4 ml
korge taseme CMV DNA, mis on kapseldatud (8 x0,5ml) —

) &
HOIATUS

H317: V6ib pdhjustada allergilist nahareaktsiooni.
H412: Ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P261: Valtida tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud
aine sissehingamist.

P273: Véltida sattumist keskkonda.

P280: Kanda kaitsekindaid.

P333 + P313: Nahaérrituse voi 166be korral: pédrduda
arsti poole.

P362 + P364: Votta seljast saastunud rdivad ja pesta
enne korduskasutust.

P501: Sisu/mahuti tuleb toimetada volitatud
jaatmekaitlusjaama.

55965-84-9 Reaktsioonisegu: 5-kloro-2-metudil-
4-isotiasool-3-oon [EU nr 247-500-7] ja 2-metiidil-
2H-isotiasool-3-oon [EU nr 220-239-6] (3:1).

* Toote ohutusmirgised jargivad standardi EU GHS juhiseid.

** Ohtlik aine voi segu.
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Tab.3  Negatiivse kontrolli komplekt cobas® NHP Negative Control Kit

(NHP-NC)

Sailitada temperatuuril 2-8 °C
Kasutamiseks siisteemiga cobas® 5800 ja siisteemiga cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 2.0 véi uuem (P/N 09051554190)
Kasutamiseks siisteemides cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 1.4 (P/N 07002220190 ja P/N 09051554190)

Komplekti osad Reaktiivi koostisained Kogus Ohutussiimbol ja hoiatus*

komplektis
Inimese Normaalne inimese plasma (CMV DNA ei 16 ml
normaalse ole tuvastatav PCR-meetoditega) (16 x 1 ml) —
plasma 0,1% sailitusaine ProClin® 300** \ ,
negatiivne \*_/
kontroll

HOIAT

(NHP-NC) OIATUS

H317: Vbib pbhjustada allergilist nahareaktsiooni.
P261: Valtida tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud
aine sissehingamist.

P272: Saastunud t66rdivaid tookohast mitte valja viia.
P280: Kanda kaitsekindaid.

P333 + P313: Nahaérrituse voi 166be korral: pddrduda
arsti poole.

P362 + P364: Votta seljast saastunud rdivad ja pesta
enne korduskasutust.

P501: Sisu/mahuti tuleb toimetada volitatud
jaatmekaitlusjaama.

55965-84-9 Reaktsioonisegu: 5-kloro-2-mettl-
4-isotiasool-3-oon [EU nr 247-500-7] ja 2-metail-
2H-isotiasool-3-o0on [EU nr 220-239-6] (3:1).

* Toote ohutusmargised jargivad standardi EU GHS juhiseid.

** Ohtlik aine voi segu.
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Reaktiivid cobas® omni proovi ettevalmistamiseks

Tab. 4  Reaktiivid cobas® omni proovi ettevalmistamiseks
Reaktiivid Reaktiivi koostisained Kogus Ohutussiimbol ja hoiatus*
komplektis

cobas® omni Magnetilised klaasosakesed, Tris- 480 testi Pole kohaldatav

MGP Reagent puhver, 0,1% metiitl-4-hiidrobensoaat,

(MGP) < 0,1% naatriumasiid

Sailitada 2-8 °C

(P/N 06997546190)

cobas® omni Tris-puhver, 0,1% metiiiil-4- 4 x 875 ml Pole kohaldatav

Specimen Diluent | hiidrobensoaat, < 0,1% naatriumasiid

(SPEC DIL)

Séilitada 2-8 °C

(P/N 06997511190)

cobas® omni 43% (mass/mass) guanidiintiotstianaat**, | 4 x 875 ml

Lysis Reagent 506 (mass/maht) poliidokanool**, 5,

(LYS) 2% (mass/maht) ditiotreitool**, o <

Sailitada 2-8 °C dihiidronaatriumtsitraat

(P/N 06997538190) | F\jj4935- Kokkupuutel hapetega eraldub ETTEVAATUST

vaga mirgine gaas. H302 + H332: Allaneelamisel vdi sissehingamisel

kahjulik.
H314: PBhjustab rasket nahasddvitust ja silmakahjustusi.
H412: Ohtlik veeorganismidele, pikaajaline toime.
P261: Valtida tolmu/suitsu/gaasi/udu/auru/pihustatud
aine sissehingamist.
P273: Viltida sattumist keskkonda.
P280: Kanda kaitsekindaid/kaitserdivastust/kaitseprille/
kaitsemaski.
P303 + P361 + P353: NAHALE (vdi juustele) SATTUMISE
KORRAL: kdéik saastunud rdivad viivitamata seljast vétta.
Loputada nahka veega.
P304 + P340 + P310: SISSEHINGAMISE KORRAL:
toimetada isik varske 6hu katte ja hoida asendis,
mis vdimaldab kergesti hingata. votta (ihendust
MURGISTUSTEABEKESKUSE/arstiga.
P305 + P351 + P338 + P310: SILMA SATTUMISE
KORRAL: loputada mitme minuti jooksul ettevaatlikult
veega. Eemaldada kontaktladtsed, kui neid kasutatakse
ja kui neid on kerge eemaldada. Loputada veel kord.
Vétta viivitamata tthendust MURGISTUSTEABEKESKUSE/
arstiga.
593-84-0 Guanidiintiotstianaat
9002-92-0 Polidokanool
3483-12-3(R*,R")-1,4-dimerkaptobutaan-2,3-diool

cobas® omni Naatriumtsitraatdihiidraat, 421 Pole kohaldatav

Wash Reagent 0,1% metiidl-4-hiidrobensoaat

(WASH)

Siilitada 15-30 °C
(P/N 06997503190)

* Toote ohutusmargised jargivad standardi EU GHS juhiseid.

** Ohtlik aine voi segu.
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Reaktiivi sdilitamise nouded
Reaktiive tuleb sdilitada ja kdidelda vastavalt juhistele Tab. 5, Tab. 6 ja Tab. 7.

Kui reaktiivid ei ole laaditud siisteemi cobas® 5800 v6i cobas® 6800/8800, sdilitage neid Tab. 5 ndidatud vastaval
temperatuuril.

Tab.5 Reaktiivide sailitamine (kui reaktiiv ei ole siisteemis)

Reaktiiv Sailitamistemperatuur
cobas® CMV 2-8°C

cobas® CMV Control Kit 2-8°C

cobas® NHP Negative Control Kit 2-8°C

cobas® omni Lysis Reagent 2-8°C

cobas® omni MGP Reagent 2-8°C

cobas® omni Specimen Diluent 2-8°C

cobas® omni Wash Reagent 15-30 °C

Reaktiivi kiitlemise nouded siisteemi cobas® 5800 ja siisteemi cobas® 6800/8800
puhul

Siisteemi cobas® 5800 véi siisteemi cobas® 6800/8800 laaditud reaktiive siilitatakse ettendhtud temperatuuridel ja nende
aegumistdhtaega jélgib ning joustab siisteem. Stisteem voimaldab reaktiive kasutada ainult juhul, kui reaktiivi kditamise
koik vajalikud tingimused, mis on kirjeldatud Tab. 6, Tab. 7 ja Tab. 8, on tdidetud. Siisteem vilistab automaatselt aegunud
reaktiivide kasutamise. Jarelejaanud avatud komplekti stabiilsus ja komplekti kasutuste arvu teave analiilisispetsiifiliste
reaktiivide puhul on saadaval siisteemi kasutajaliidese kaudu.

Tab.6 Reaktiivide aegumise tingimused, mida siisteem cobas® 5800 jalgib ja rakendab

Reaktiiv Avatud komplekti stabiilsus ka:(s(:lTupsltZk:rv Seadmes oleku aegne stabiilsus
cobas® CMV 90 péeva alates kasutuselevotust 40 36 péeva alates siisteemi laadimisest
cobas® CMV Control Kit Uhekorraviaal 8 36 péeva alates siisteemi laadimisest
cobas® NHP Negative Control Kit Uhekorraviaal 16 36 péeva alates siisteemi laadimisest

Tab.7  Reaktiivide aegumise tingimused, mida siisteem cobas® 6800/8800 jalgib ja rakendab

cobas® CMV 90 péeva alates kasutuselevotust 40 40 tundi alates slisteemi laadimisest
cobas® CMV Control Kit Uhekorraviaal 8 8 tundi alates siisteemi laadimisest
cobas® NHP Negative Control Kit Uhekorraviaal 16 10 tundi alates stisteemi laadimisest

09198997001-03ET
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Tab. 8 niitab cobas® omni reaktiivide avatud komplekti stabiilsust. Enne iga to6tsiiklit kontrollib siisteem avatud
komplekti stabiilsust ja tagab piisava tditemahu. Seetottu ei ole neil reaktiividel méaaratud komplekti kasutuste arvu
ega seadmes oleku aja stabiilsust.

Tab.8 cobas® omni reaktiivide aegumise tingimused, mida siisteem cobas® 5800/6800/8800 jélgib ja rakendab

Reaktiiv Avatud komplekti stabiilsus
cobas® omni Lysis Reagent 30 péeva alates stisteemi laadimisest
cobas® omni MGP Reagent 30 péeva alates kasutuselevotust
cobas® omni Specimen Diluent 30 péeva alates siisteemi laadimisest
cobas® omni Wash Reagent 30 péeva alates siisteemi laadimisest

Siisteemi cobas® 5800/6800/8800 jaoks vajalikud lisamaterjalid

Tab.9 Materjalid kasutamiseks stisteemiga cobas® 5800/6800/8800

Materjalid P/N

cobas® omni Lysis Reagent 06997538190
cobas® omni MGP Reagent 06997546190
cobas® omni Specimen Diluent 06997511190
cobas® omni Wash Reagent 06997503190

Tab. 10 Kuluvahendid kasutamiseks siisteemil cobas® 5800*

Tahkete jaatmete kott ja tahkete jadtmete kott inserdiga

16-kohaline katsuti S-kandja, taielik

5-kohaline resti kandja

* Osade numbrid leiate siisteemi cobas® 5800 kasutajaabist.

Tab. 11 Kuluvahendid kasutamiseks siisteemides cobas® 6800/8800*

Materjalid

cobas® omni Processing Plate

cobas® omni Amplification Plate

cobas® omni Pipette Tips

cobas® omni Liquid Waste Container

Tahkete jadtmete kott ja tahkete jadtmete mahuti inserdi v0i tahkete jadtmete mahuti inserdiga ja komplekti sahtel

STD-Rack. re-run R001-R025 PINK

* Osade numbrid leiate siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabist.
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Vajalikud seadmed ja tarkvara

Stisteemi cobas® 5800 tarkvara, siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvara ja cobas® CMV analiiiisipakett (ASAP) siisteemile
cobas® 5800/6800/8800 peab olema installitud.

Andmehaldustarkvara x800 Data Manager ja arvuti siisteemile cobas® 5800 voi siisteemile cobas® 6800/8800 tarkvara
versiooniga 2.0 voi uuem, tarnitakse koos siisteemiga.

Stisteemi cobas® 6800/8800 tarkvara versiooni 1.4 jaoks sisaldub IG-liiiis (Instrument Gateway server) siisteemis.

Tab. 12 Seadmed

Seadmed P/N

Siisteem cobas® 5800 08707464001

Siisteem cobas® 6800 05524245001 ja 06379664001
Siisteem cobas® 8800 05412722001 ja 09575154001
Proovi sisestusmoodul siisteemile cobas® 6800/8800 06301037001 ja 09936882001

Lisateabe saamiseks vt siisteemi cobas® 5800 voi siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabi.
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Ettevaatusabindud ja kaitlemise nouded

Hoiatused ja ettevaatusabindéud

Nagu koigi testiprotseduuride puhul, on selle analiiiisi toimimise eelduseks hea laboritava. Testi suure tundlikkuse tottu

tuleb komplekti reaktiivide ja amplifikatsioonisegude kasitsemisel olla saastumise valtimiseks tilimalt hoolikas.

Kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas.

cobas® CMV-d ei ole testitud kasutamiseks skriininganaliiiisina CMV esinemise tuvastamiseks veres voi
veretoodetes.

Koiki proove tuleb kisitada nakkusohtlikena, rakendades viljaandes Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories ja CLSI dokumendis M29-A4 kirjeldatud laboriohutuseeskirju.”®*” Seda protseduuri tohivad teha
ainult nakkusohtlike materjalide kditlemise ja siisteemi cobas® 5800/6800/8800 ja cobas® CMV viljadppe saanud
tootajad.

Ko6iki inimpéritolu materjale tuleb pidada potentsiaalselt nakkusohtlikeks ja késitseda universaalseid
ettevaatusabinodusid rakendades. Materjali mahavalgumise korral tuleb piirkond viivitamatult desinfitseerida
destilleeritud voi deioniseeritud vees vérskelt valmistatud 0,5% naatrium- vo6i kaaliumhiipokloriti lahusega voi
jargida sobivaid kohapealseid protseduure.

Kontrollkomplekt cobas® CMV Control Kit ja negatiivse kontrolli komplekt cobas® NHP Negative Control Kit
sisaldavad inimverest saadud plasmat. Lahtematerjali on analiiiisitud PCR-meetoditega, tuvastatavat CMV
DNA-d ei leitud. Siiski ei anna tikski teadaolev katsemeetod téielikku kindlust, et inimverest péarinevad tooted

ei kanna nakkusetekitajaid.

Arge kiilmutage tdisverd ega iihtegi primaarses katsutis siilitatavat proovi.

Testi optimaalseks labiviimiseks tuleb kasutada ainult komplektis olevaid voi selleks ette ndhtud tarvikuid.
Ohutuskaardid (SDS) on saadaval kohalikus Roche'i esindajalt.

Testi korrektseks labiviimiseks tuleb tapselt jargida etteantud protseduure ja juhiseid. Kéik protseduuridest

ja juhistest korvalekaldumised voivad kahjustada testi optimaalset sooritust.

Kui proovide kisitsemise ja tootlemise kéigus ei kontrollita piisavalt proovide ristsaastumist, voib test anda
valepositiivseid tulemusi.

Guanidiintiotsiianaati sisaldav cobas® omni Lysis Reagent ei tohi kokku puutuda naatrium- vé6i
kaaliumhiipokloriti lahuse v6i muude viga reaktiivsete ainete, nt aluste voi hapetega. Nende segamisel voib
tekkida viga miirgine gaas. Guanidiinhiidrokloriidi sisaldava vedeliku mahavoolamisel tuleb mahavoolanud
kogus sobiva laboripesuvahendi ja veega édra pesta. Kui mahavoolanud vedelik sisaldab nakkusohtlikke materjale,
tuleb sellega kokkupuutunud pinda puhastada ESMALT laboripesuvahendi ja veega ning seejdrel 0,5% naatrium-
voi kaaliumhitipokloritiga.

Teavitage selle analiitisi kasutamisel toimunud tosistest vahejuhtumitest kohalikku padevat asutust ja seadme
tootjat.

Reaktiivide kaitlemine

Kiidelge koiki reaktiive, kontrolle ja proove vastavalt heale laboritavale, et valtida proovide vo6i kontrollide
ristsaastumist.

Enne kasutamist tuleb visuaalselt kontrollida koiki reaktiivikassette, lahjendeid, liitisireaktiive ja pesureaktiive
lekete suhtes. Lekkimismarkide olemasolul ei tohi seda materjali analiiiisiks kasutada.
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cobas® omni Lysis Reagent sisaldab potentsiaalselt ohtlikku kemikaali guanidiintiotsiianaat. Viltige reaktiivide
kokkupuudet naha, silmade v6i limaskestadega. Kokkupuute korral pesta kohe rohke veega, vastasel juhul voib
tekkida poletus.

Test cobas® CMV, reaktiiv cobas® omni MGP Reagent ja proovilahjendi cobas® omni Specimen Diluent
sisaldavad sdilitusainena naatriumasiidi. Valtige reaktiivide kokkupuudet naha, silmade voi limaskestadega.
Kokkupuute korral pesta kohe rohke veega, vastasel juhul v6ib tekkida poletus. Nende reaktiivide
mahavoolamisel tuleb mahavoolanud kogust enne kuivatamist veega lahjendada.

Ko6ik materjalid, mis on proovide ja reaktiividega kokku puutunud, tuleb hévitada vastavalt riiklikele ja
kohalikele nouetele.

Hea laboritava

Suu abil mitte pipeteerida.

Mairatud toopiirkondades ei tohi siiiia, juua ega suitsetada.

Proovide ja reaktiivide kditlemisel tuleb kanda kaitsekindaid, laborikitlit ja silmade kaitset. Kindad vahetamine
on vajalik, kui proovide kiitlemise jarel hakatakse kditlema komplekte cobas® CMV ja cobas® omni reagente.
Proovide ja kontrollide kaitlemisel tuleb viltida kinnaste saastumist.

Parast proovide ja komplekti reaktiivide kasitsemist ning kinnaste eemaldamist tuleb hoolikalt kési pesta.

Koik labori toopinnad tuleb pohjalikult puhastada ja desinfitseerida varskelt destilleeritud voi deioniseeritud vees
valmistatud 0,5% naatrium- voi kaaliumhiipokloriti lahusega. Seejérel tuleb pind iile piihkida 70% etanooliga.
Lekete korral aparaadil cobas® 5800/6800/8800 jargige siisteemi cobas® 5800 voi cobas® 6800/8800 kasutajaabi
nouetekohaseks puhastamiseks ja seadme(te) pinna dekontamineerimiseks.

Proovide votmine, transport ja sailitamine
MARKUS. Kaiki proove ja kontrolle tuleb kiidelda potentsiaalselt nakkusohtlikena.

Sailitage koiki proove ettendhtud temperatuuridel.
Koérgenenud temperatuurid mojutavad proovide stabiilsust.

Kui te kasutate sekundaarsetes katsutites olevaid kiilmutatud proove, hoidke proove kuni téieliku sulamiseni
toatemperatuuril (15-30 °C) ning seejérel segage lithikest aega (nt vortexil 3-5 sekundit) ja tsentrifuugige
kogu proovimahu saamiseks katsuti pohja.

Proovid

Téisveri tuleks koguda BD Vacutainer” PPT™ molekulaardiagnostika analiitisimeetodite jaoks ette ndhtud plasma
ettevalmistamise katsutitesse voi steriilsetesse katsutitesse, kasutades antikoagulandina EDTA-d. Jargige proovi
votmisel katsuti tootja juhiseid. Vaadake Joonis 1.

Téisverd, mis on kogutud BD Vacutainer®” PPT™ molekulaardiagnostika analiitisimeetodite jaoks ette ndahtud
plasma ettevalmistamise voi steriilsetesse katsutitesse antikoagulandina EDTA-d kasutades, voib enne plasma
ettevalmistamist sdilitada ja/voi transportida kuni 36 tundi temperatuuril 2 °C kuni 25 °C ja seejérel kohe
eraldada ning analiiiisida ja rohkem mitte siilitada eraldatud EDTA-plasmana.
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e Taisverest 24 tunni jooksul parast kogumist eraldatud plasmaproove voib séilitada ja/voi transportida kuni

6 paeva temperatuuril 2-8 °C voi kuni 6 kuud temperatuuril -20 + 2 °C. Pikaajaliseks séilitamiseks kuni 6 kuud
on soovitatav temperatuur -75 + 15 °C.

e Plasmaproovid on stabiilsed kuni nelja kiilmutus-/sulatustsiikli véltel, kui need kiilmutatakse < -18 °C juures.
e Proovide transportimiseks tuleb need pakendada ja margistada vastavalt kohaldatavatele riiklikele ja/voi
rahvusvahelistele maérustele, mis kehtivad proovide ja nakkusohtliku materjali transportimise kohta.

Joonis 1 Proovi séilitamise tingimused

25

Taisveri

o 8—
1
2 Plasma
)
g
2 2 |
E 1 6 Piaevad
=

<-15—

Kiillmutatud plasma
(kiilmutada/sulatada kuni 4 korda)
0 Kuud 6
<-60—

Kiilmutatud plasma
(pikaajaline sailitamine)

0 Kuud 6

Mirkus. Téisverd, mis on kogutud BD Vacutainer” PPT™ molekulaardiagnostika analiiiisimeetodite jaoks ette ndhtud
plasma ettevalmistamise voi steriilsetesse katsutitesse antikoagulandina EDTA-d kasutades, voib séilitada ja/voi
transportida enne plasma ettevalmistamist kuni 36 tundi temperatuuril 2-25 °C, kuid seejérel eraldatud plasmat
ei tohi sdilitada kauem ja see tuleb kohe analiiiisida.
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Kasutusjuhend

Markused protseduuride kohta

e Arge kasutage testi cobas® CMV reaktiive, kontrollkomplekti cobas® CMV Control Kit, negatiivse kontrolli
komplekti cobas® NHP Negative Control Kit voi reaktiive cobas® omni pérast nende aegumistéhtaega.

o  Arge korduskasutage tarvikuid. Need on ainult thekordseks kasutamiseks.

e cobas® CMV-d saab kasutada minimaalse proovimahuga 500 pl, millest toodeldakse 350 pl.

Testi cobas® CMV labiviimine siisteemiga cobas® 5800/6800/8800

e Instrumendi t66d kirjeldatakse tdpsemalt siisteemi cobas® 5800 ja siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabis.

e Instrumendi 6igeks hooldamiseks vt siisteemi cobas® 5800 voi siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabi.

e Veenduge, et proovikatsutitel olevad proovi vootkoodi sildid oleksid labi RD5 ja MPA proovirestide kiiljel
olevate avade ndhtavad. Vt slisteemi cobas® 5800 voi siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabist digeid vootkoodi
spetsifikatsioone ja lisateavet proovikatsutite laadimise kohta.

e Joonis 2 ja Joonis 3 protseduuri kokku votta.
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Joonis 2 cobas® CMV analiiisiprotseduur siisteemiga cobas® 5800

n Logige slisteemi

Laadige proovid siisteemi

o |aadige proovirestid stisteemi

e Siisteem valmistub automaatselt
o Tellige testid

Kui stisteem annab maérku, lisage reaktiive ja tarvikuid
¢ Laadige testispetsiifiline (testispetsiifilised) reaktiivikassett (reaktiivikassetid)
o Laadige véikesed kontrollirestid

o |aadige todtlemisotsikud

¢ Laadige elueerimisotsikud

o lLaadige td6tlemisplaadid

o |aadige vedeljadtmete plaadid

o Laadige amplifitseerimisplaadid

e Laadige MGP kassett

e Lisage proovilahjendit

o Lisage lldsireaktiivi

e Lisage pesureaktiivi

jargmisi tootsiikleid alustatakse automaatselt, kui neid kasitsi edasi ei liikata

Vaadake tulemused (le ja eksportige need

Vajadusel vdtke vélja ja sulgege minimaalse mahu nduetele vastavad proovikatsutid
hilisemaks kasutamiseks

Puhastage seade:

o Votke tiihjad véikesed kontrollirestid seadmest valja

o Vdtke tuhi (tihjad) testispetsiifiline (testispetsiifilised) reaktiivikassett
(reaktiivikassetid) seadmest vilja

e Tlhjendage amplifitseerimisplaadi sahtel

e Tihjendage vedelate jadtmete ndu

e Tihjendage tahkete jadtmete ndu

n Kéivitage to6tslkkel, vajutades kasutajaliidesel todtlemisnuppu ,Start”; kdiki
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Joonis 3 cobas® CMV analiiisiprotseduur siisteemiga cobas® 6800/8800

Logige stisteemi
Sisteemi ettevalmistamiseks vajutage Start
Tellige testid

Kui stisteem annab maérku, lisage reaktiive ja tarvikuid
o Laadige testispetsiifilised reaktiivikassetid

o Laadige kontrollkassetid

¢ lLaadige pipetiotsikud

¢ Laadige td6tlemisplaadid

o Laadige MGP-reaktiiv

o Laadige amplifitseerimisplaadid

e Lisage proovilahjendit

o Lisage lldsireaktiivi

e Lisage pesureaktiivi

Laadige proovid siisteemi
e Laadige proovihoidikud ja hiiibinud otsikute hoidikud proovide sisestusmoodulisse
o Kontrollige, et proovid oleksid tilekandemoodulisse vastu vetud

Toodtsikli kdivitamiseks vajutage manuaalset ,Start manually” nuppu kasutajaliidesel
v0i laske automaatselt alustada 120 minuti pérast v8i kui partii on tais

Vaadake tulemused (le ja eksportige need

Vajadusel vdtke vélja ja sulgege minimaalse mahu nduetele vastavad proovikatsutid
hilisemaks kasutamiseks

Puhastage seade:

e Eemaldage tiihjad kontrollkassetid

e Tihjendage amplifitseerimisplaadi sahtel
e Tlhjendage vedelate jadtmete ndu

e Tihjendage tahkete jadtmete ndu
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Tulemused

Stisteem cobas® 5800 ja siisteem cobas® 6800/8800 médravad proovides ja kontrollides automaatselt CMV DNA
kontsentratsiooni. CMV DNA kontsentratsiooni véljendatakse rahvusvahelistes tthikutes milliliitri kohta (IU/ml).

Kvaliteedikontroll ja tulemuste kehtivus siisteemi cobas® 5800 voi siisteemi
cobas® 6800/8800 tarkvara versioonil 2.0 voi uuemal

e Iga uue komplektipartiiga ja vahemalt iga 72 tunni jarel toodeldakse ithte negatiivset kontrolli cobas® NHP
Negative Control [(-) C] ja kahte positiivset kontrolli cobas® CMV Positive Control: madala tiitri positiivset
kontrolli [CMV L(+)C] ja korge tiitri positiivset kontrolli [CMV H(+)C]. Positiivseid ja/voi negatiivseid kontrolle
saab planeerida sagedamini, ldhtudes laboriprotseduuridest ja/voi kohalikest eeskirjadest.

e Kontrollide tulemused kuvatakse tarkvara rakenduses ,,Controls“ (Kontrollid).

e Kontrollige tarkvaras ja/v6i aruandes lippe, et tagada vastavate testitulemuste kehtivus (lipukoodide loendi leiate
andmehaldustarkvara x800 Data Manager kasutajaabist).

e Kontrollid on veerus ,,Control result” (Kontrolli tulemus) tahistatud ,,Valid“ (Kehtiv), kui kontrolli vastav
sihtmirk esitatakse kehtivana. Kontrollid on veerus ,,Control result (Kontrolli tulemus) tihistatud ,,Invalid“
(Kehtetu), kui kontrolli vastav sihtmark esitatakse kehtetuna.

e Kontrollidel, mis on téhistatud , Invalid®, kuvatakse lipp veerus ,,Flags“ (Lipud). Uksikasj ade vaates kuvatakse
lisateavet selle kohta, miks kontroll on kehtetu, sh liputeave.

e Kui tiks kontrollidest on kehtetu, korrake koigi kontrollide ja vajaduse korral koigi nendega seotud proovide
testimist.

Seadme tarkvara valideerib tulemused automaatselt kontrolli tulemuste alusel.

MARKUS. Siisteem cobas® 5800 ja siisteem cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 2.0 v6i uuem, tarnitakse
kontrollide komplekti (positiivne ja negatiivne) tootsiikli standardseadistustega, mille puhul kontrollid analiiiisitakse
igas to0tsiiklis, kuid voimalik on seadistada kontrollide harvem analiiiisimise sagedus kuni iga 72 tunni jarel, labori-
protseduuride voi kohalike eeskirjade alusel. Lisateabe saamiseks votke ithendust Roche'i hooldusinseneri ja/voi Roche'i
tehnilise toega.

Kvaliteedikontroll ja tulemuste kehtivus siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvara
versioonil 1.4

e Igakatseseeriaga koos toodeldakse iihte negatiivset kontrolli cobas® NHP Negative Control [(-) C] ja kahte
positiivset kontrolli cobas® CMV Positive Control: madala tiiri positiivset kontrolli [CMV L(+)C] ja korge tiiri
positiivset kontrolli [CMV H(+)C].

¢ Kontrollige tarkvaras ja/voi aruandes lippe ning nendega seotud tulemusi, et veenduda katseseeria kehtivuses.

o Koiki lippe kirjeldatakse siisteemi cobas® 6800/8800 kasutajaabis.

e Katseseeria tulemused kehtivad juhul, kui ithegi kontrolli puhul ei esine lippe. Kui katseseeria tulemus on
kehtetu, korrake kogu katseseeria analiiiisimist.

Seadme tarkvara valideerib tulemused automaatselt kontrolli tulemuste alusel.
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Kontrollide lipud siisteemil cobas® 6800/8800 tarkvara versiooniga 1.4

Tab. 13 Negatiivse ja positiivsete kontrollide kontroll-lipud

Negatiivne kontroll | Lipp Tulemus Tolgendus

-)C Qo2 Invalid Kehtetu tulemus voi negatiivse kontrolli tulemus pole
(Kontroll-katseseeria ebadnnestus) arvutatud tiitri kohaselt negatiivne.

Positiivne kontroll Lipp Tulemus Tolgendus

CMVL(+)C Qo2 Invalid Kehtetu tulemus voi madala tiitri positiivse kontrolli arvutuslik
(Kontroll-katseseeria ebadnnestus) tiiter ei ole ettendhtud vahemikus.

CMVH+)C Qo2 Invalid Kehtetu tulemus voi korge tiitri positiivse kontrolli arvutuslik
(Kontroll-katseseeria ebadnnestus) tiiter ei ole ettenahtud vahemikus.

Tulemuste télgendamine siisteemiga cobas® 5800/6800/8800

Kehtiva partii korral kontrollige siisteemi cobas® 5800 ja siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvarast ja/voi aruannetest iga
proovi lippe. Tulemusi tuleks tolgendada jargmiselt.

e Kehtiv partii voib sisaldada nii kehtivaid kui ka kehtetuid proovide tulemusi.

Tab. 14 Individuaalsete sihtmérktulemuste tdlgendamine

Tulemused Tolgendus

Target Not Detected CMV DNA-d ei tuvastatud.
Tulemustena esitatakse ,,CMV-d ei tuvastatud”.

< Titer Min Arvutatud tiiter on analiitisi alumisest kvantifitseerimispiirist (LLoQ) vaiksem.
Tulemustena esitatakse ,CMV tuvastati alla (min tiiter)”.
Min tiiter = 34,5 IlU/ml

Tiiter Arvutatud tiiter on anallilsi lineaarses piirkonnas - suurem voi vérdne minimaalne tiiter ja vaiksem voi vérdne
maksimaalne tiiter.

Tulemustena esitatakse , Tuvastatud CMV (tiiter)”.

> Titer Max®@ Arvutatud tiiter on analiitsi kvantifitseerimise Glempiirist (ULoQ) suurem.
Tulemustena esitatakse ,CMV tuvastati tile (max tiiter)".
Max tiiter = 1,0E+07 IU/ml

* Proovi tulemus ,,> Titer Max” (> maksimaalne tiiter) nditab CMV positiivsete proovide tuvastamist tiitritega {ile tilemise kvantifitseerimispiiri
(ULoQ). Kui on vaja kvantitatiivset tulemust, tuleb algne proov lahjendada CMV-negatiivse inimese EDTA-plasmaga ja katset korrata.
Korrutage nii saadud tulemus kasutatud lahjendusteguriga.
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Tulemuste tdélgendus siisteemiga cobas® 5800 vi siisteemiga cobas® 6800/8800,
millel on tarkvara versioon 2.0 voéi uuem

Proovide tulemused kuvatakse tarkvara rakenduses ,,Results“ (Tulemused).

Kehtiva kontrolli partii korral kontrollige tarkvarast ja/voi aruandest iga proovi lippe. Tulemusi tuleks tolgendada
jargmiselt.

Kehtiva kontrolli partiiga seotud proovid kuvatakse veerus ,,Control result“ (Kontrolli tulemus) kui ,, Valid*
(Kehtiv), kui koik kontrolli sihtmarktulemused esitatakse kehtivana. Ebadnnestunud kontrolli partiiga seotud
proovid kuvatakse veerus ,,Control result“ kui ,,Invalid“ (Kehtetu), kui kdik kontrolli sihtmérktulemused
esitatakse kehtetuna.
Kui proovi tulemusega seotud kontrollid on kehtetud, lisatakse proovi tulemusele konkreetne lipp jargmiselt.
o QO5D: tulemuse valideerimise ebadnnestumine kehtetu positiivse kontrolli tottu.
o QO06D: tulemuse valideerimise ebadnnestumine kehtetu negatiivse kontrolli tottu.

Iga proovi sihtmarktulemuse kohta veerus ,,Results“ (Tulemused) esitatud vaartusi tuleks tolgendada eespool
Tab. 14 esitatud viisil.

Kui tiks v6i mitu proovi sihtmarki on tahistatud kui ,, Invalid“ (Kehtetu), kuvab siisteemi tarkvara lipu veerus
»Flags“ (Lipud). Uksikasjade vaates kuvatakse lisateavet selle kohta, miks proovi sihtmirk (sihtmirgid) on
kehtetu(d), sh liputeave.

Tulemuste tdlgendamine siisteemil cobas® 6800/8800, millel on tarkvara versioon 1.4

Kehtiva partii korral kontrollige siisteemi cobas® 6800/8800 tarkvarast ja/voi aruandest iga proovi lippe. Tulemusi tuleks
tolgendada jargmiselt.

Proovid mairgitakse veerus ,,Valid“ (Kehtiv) kui ,,Yes“ (Jah), kui koik taotletud sihtmarktulemused andsid
kehtivad tulemused.

Proovid, mis margitakse veerus ,,Valid“ (Kehtiv) kui ,,No* (Ei), voivad vajada lisatolgendusi ja -tegevust.
Iga proovi sihtmirktulemuse véartusi tuleks tolgendada eespool Tab. 14 esitatud viisil.

Meetodi piirangud

cobas® CMV-d on hinnatud ainult koos kontrollkomplekti cobas® CMV Control Kit, negatiivse kontroll-
komplekti cobas® NHP Negative Control Kit, cobas® omni MGP Reagent reaktiivi, cobas® omni Lysis Reagent
liiisireaktiivi, cobas® omni Specimen Diluent proovilahjendi ja cobas® omni Wash Reagent pesureaktiiviga
stisteemil cobas® 5800/6800/8800 kasutamiseks.

Tulemuste usaldusvéarsus soltub digetest proovi votmise, séilitamise ja kéitlemise protseduuridest.

See test on kinnitatud itksnes EDTA-plasmaga kasutamiseks. Muud tiilipi proovide uurimisel cobas® CMV-ga
voidakse saada ebatdpseid tulemusi. Plasma viiruskoormuse modtmised ei ole otseselt vorreldavad teiste
proovitiitipide omaga.

CMV DNA kvantifitseerimist voivad mojutada proovi kogumise meetodid, patsiendist tulenevad tegurid

(nt vanus, siimptomite esinemine) ja/véi infektsiooni staadium.
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e cobas® CMV kaetavates CMV DNA poliimeraasi (UL54) geeni korgelt konserveerunud piirkondades esinevad
mutatsioonid vdivad méjutada praimerite ja/voi sondi seondumist, mille tulemus on viiruse tegelikust vaiksema
koguse madramine voi viiruse tuvastamise ebadnnestumine. cobas® CMV vihendab seda riski, kasutades
redundantseid amplifikatsioonipraimereid.

e Tehnoloogiate erinevuste tottu on soovitatav, et kasutaja teeks enne iihelt tehnoloogialt teisele tileminekut oma
laboris tehnoloogiate erinevuste hindamiseks meetodi korrelatsiooniuuringu. Kasutajad peavad jargima enda
asutuse spetsiifilisi ettekirjutusi/protseduure.

e Test cobas® CMYV ei ole ette nahtud CMV soelkontrolliks veres voi veretoodetes ega ole hinnatud diagnostilise
testina CMV-nakkuse olemasolu kinnitamiseks.
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Mittekliinilise toimivuse hindamine

Siisteemi ekvivalentsus

Toimivuse uuringutes niidati stisteemide cobas® 5800, cobas® 6800 ja cobas® 8800 ekvivalentsust. Selles kasutusjuhendis
esitatud andmed toetavad koigi siisteemide samavéaarset joudlust.

Testi olulisemad sooritusniitajad

Tuvastuspiir (LoD)

WHO rahvusvaheline standard

Testi cobas® CMV tuvastamispiir leiti 1. inimese tsiitomegaloviiruse DNA nukleiinhappe amplifikatsiooni tehnoloogia
analiiiiside jaoks moeldud WHO rahvusvahelist standardit (1. HCMV WHO rahvusvaheline standard) kasutades, mis
saadi NIBSC-st (NIBSC kood: 09/162) CMV-negatiivse inimese EDTA-plasmas, seerialahjendusi analiitisides. Kaheksast
kontsentratsioonitasemest ja tithjast kontrollist koosnevaid paneele analiiiisiti kolme cobas® CMV-testreaktiivi partiiga
mitme to0seeria, paevade, kasutajate ja seadmetega.

EDTA-plasma tulemusi kujutab Tab. 15. Uuring nditas, et cobas® CMV tuvastas CMV DNA kontsentratsioonil 23 IU/ml
voi rohkem tabavusega > 95%.

Tab. 15 Tuvastamispiir EDTA-plasmas

Tiitri sisendkontsentratsioon Kehtivate paralleelproovide Positiivsete proovide arv Tabavuse %
(CMV DNA 1U/ml) arv
92,0 189 189 100,00
46,0 189 188 99,47
34,5 188 187 99,47
23,0 189 181 95,77
11,5 189 158 83,60
58 189 117 61,60
29 189 66 34,92
1.4 189 28 14,81
0,0 189 0 0,00
LoD (PROBIT-analuis, 95% 20,6 1U/ml
tabavus) 95% usaldusvahemik: 17,9-24,3 IU/ml
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Lineaarsusvahemik

Testi cobas® CMV lineaarsust hinnati lahjendusseeriaid kasutades, mis holmasid 10 paneeliosa CMV genotiiiibi gB-1
DNA kontsentratsioone analiiiisi lineaarsusvahemikus (2,45E+01 IU/ml kuni 1,34E+07 IU/ml). Igat paneeliliiget
analiiiisiti 48 korduses kolme testi cobas® CMV reaktiivide partiiga ja uuringu tulemusi kujutab Joonis 4.

Leiti, et cobas® CMV on lineaarne vahemikus 2,45E+01 IU/ml kuni 1,34E+07 IU/ml.

Joonis 4 Lineaarsusvahemiku madramine EDTA-plasmas

8_
Téhelepanekud

7. * ¢ ¢ Ettendhtud vahemikus l
Regressioonijoon /'/

Ulemine piirhalve

6
~ ~ — Alumine piirhélve /l

®] t

" I

Leitud logaritmiline tiiter [kontsentratsiooni Ghikud]

o] 1 2 3 4 5 6 7 8

Méératud logaritmiline tiiter [kontsentratsiooni Ghikud]
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Laborisisene tapsus

Testi cobas® CMV tépsus leiti korges tiitris CMV-negatiivses EDTA-plasmas kultureeritud viiruse (Merlin, gB-1 geno-
tiilip) seerialahjendusi analiitisides. Kiimmet lahjendustaset analiiiisiti 48 korduses iga taseme kohta kolme testi

cobas® CMV reaktiivide partiiga, kasutades kolme analiisaatorit ja kolme operaatorit 12 pdeva jooksul. Iga prooviga tehti
kogu cobas®” CMV analiiiisiprotseduur tdisautomaatsel stisteemil cobas® 6800/8800. Seega kehtib siin esitatud tépsus
analiilisiprotseduuri koigi aspektide kohta. Tulemusi vt Tab. 16.

cobas® CMV niitas suurt tapsust kolme reaktiivipartii puhul, mida testiti kontsentratsioonivahemikus 2,45E+01 IU/ml
kuni 1,34E+07 IU/ml.

Tab. 16 Testi cobas® CMV laborisisene tapsus

Nimi- Masratud EDTA-plasma EDTA-plasma EDTA-plasma EDTA-plasma
kontsentratsioon kontsentratsioon 1. partii 2. partii 3. partii Koik partiid

(U/m (U/mi SD SD SD Uhendatud SD
2,00E+07 1,34E+07 0,03 0,06 0,02 0,04
9,11E+06 6,11E+06 0,04 0,04 0,03 0,04
1,00E+06 6,71E+05 0,05 0,03 0,06 0,05
1,00E+05 6,71E+04 0,06 0,05 0,03 0,05
1,80E+04 1,21E+04 0,06 0,04 0,05 0,05
1,80E+03 1,21E+03 0,04 0,03 0,04 0,04
2,00E+02 1,34E+02 0,13 0,10 0,11 0,12
1,00E+02 6,71E+01 0,14 0,11 0,09 0,12
4,60E+01 3,09E+01 0,20 0,23 0,17 0,20
3,65E+01 2,45E+01 0,22 0,20 0,23 0,22

Genotiiiipide kontrollimine
Testi cobas® CMV toimivust CMV gliikoproteiin-B genotiitipidel hinnati jargmiselt.
¢ Gliikoproteiin-B genotiilipide 2-4 tuvastamispiiri kontrollimine
e  Genotiiiipide 2-4 lineaarsusvahemiku kontrollimine
Gliikoproteiin-B genotiiiipide gB-2, gB-3 ja gB-4 tuvastamispiiri kontrollimine

CMYV rakukultuuri supernatandid kolmele erinevale glitkoproteiin-B genotiiiibile (gB-2, gB-3 ja gB-4) lahjendati kolme
erineva kontsentratsioonitasemeni CMV-negatiivses EDTA-plasmas. Tabamus médrati iga taseme korral 63 kordusega.
Analiiiis tehti cobas® CMV reaktiivide kolme partiiga. Tulemusi vt Tab. 17. Need tulemused niitasid, et cobas® CMV
tuvastas CMV DNA kolm erinevat genotiilipi kontsentratsioonidel 34,5 IU/ml tabavusega > 95%.
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Tab. 17 CMV DNA genotlibi tuvastamispiiri kontrollimine

17,25 1U/ml| 17,25 1U/ml | 17,25 IU/ml| 34,5 1U/ml | 34,5 1U/ml | 34,5 IU/ml |51,75 IU/ml|51,75 IU/ml| 51,75 IU/ml
Kehtivate Kehtivate Kehtivate
paralleel- |Positiivsete paralleel- |Positiivsete paralleel- | Positiivsete

proovide proovide |Tabavuse %| proovide proovide |Tabavuse %)| proovide proovide |Tabavuse %

Genotiiiip arv arv (95% CI*) arv arv (95% CI*) arv arv (95% CI¥)
96,8 100,0 100,0
gB-2 63 61 (99,6%) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
90,5 100,0 100,0
gB-3 63 57 (96,4%) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
87,3 100,0 100,0
gB-4 63 55 (94,49%) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)

* Ulemine ithepoolne 95% usaldusvahemik

Genotiiiipide gB-2, gB-3 ja gB-4 lineaarsusvahemiku kontrollimine

Testi cobas® CMV genotiilipide lineaarsuse uuringus kasutatud lahjendusseeriad holmasid analiiiisi lineaarsusvahemikus
seitset paneeliosa. Analiiiis tehti kahe cobas® CMV reaktiivi partiiga; analiiiisiti 16 kordust taseme kohta EDTA-plasmas.

Testi cobas” CMV lineaarsusvahemikku kontrolliti koigi kolme genotiiiibi puhul (gB-2, gB-3 ja gB-4).

Ravimresistentsete CMV-proovide kontrollimine

Testi cobas® CMV toimivust CMV ravimresistentsetel proovidel hinnati jargmiselt.

e Ravimresistentsete CMV proovide tuvastamispiiri kontrollimine (resistentne gantsikloviirile, valgantsikloviirile,

tsidofoviirile voi foskarnetile)

e Ravimresistentsete CMV proovide lineaarsusvahemiku kontrollimine (resistentne gantsikloviirile,

valgantsikloviirile, tsidofoviirile voi foskarnetile)

Ravimresistentsete CMV proovide tuvastamispiiri kontrollimine (resistentne foskarnetile voi
gantsikloviirile, valgantsikloviirile ja tsidofoviirile)

Kahe erineva ravimresistentse CMV proovi (resistentne foskarnetile voi gantsikloviirile, valgantsikloviirile ja tsidofoviirile)

rakukultuuri supernatandid lahjendati kolme erineva kontsentratsioonitasemeni CMV-negatiivses EDTA-plasmas.

Tabamus maédrati iga taseme korral 63 kordusega. Analiiiis tehti cobas® CMV reaktiivide kolme partiiga. Tulemusi
vt Tab. 18. Need tulemused niitasid, et cobas® CMV tuvastas kahe erineva foskarnetile voi gantsikloviirile, valgan-
tsikloviirile ja tsidofoviirile resistentse proovi CMV DNA kontsentratsioonidel 34,5 IU/ml tabavusega > 95%.
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Tab. 18 Ravimresistentsete CMV proovide tuvastamispiiri kontrollimine

17,25 1U/ml| 17,25 IU/ml| 17,25 IU/ml| 34,5 IU/ml | 34,5 IU/ml | 34,5 1U/ml |51,75 IU/ml|51,75 IU/ml| 51,75 IU/ml
Muta- Kehtivate Kehtivate Kehtivate
tsiooni paralleel- | Positiivsete paralleel- | Positiivsete paralleel- | Positiivsete
Ravim- piirkond proovide proovide |Tabavuse %| proovide proovide |Tabavuse %| proovide proovide |Tabavuse %
resistentsus UL54-s arv arv (95% CI*) arv arv (95% CI*) arv arv (95% CI*)
92,1 100,0 100,0
Foskarnet E756Q 63 58 (97.4%) 63 63 (100,0) 63 63 (100,0)
Gantsikloviir,
93,7 100,0 100,0
valgantsikloviir, L5458 63 59 ' 63 63 ’ 63 63 ’
0,
tsidofoviir (98,2%) (100,0) (100,0)

* Ulemine ithepoolne 95% usaldusvahemik

Ravimresistentsete CMV proovide lineaarsusvahemiku kontrollimine (resistentne foskarnetile voi
gantsikloviirile, valgantsikloviirile ja tsidofoviirile)

Testi cobas® CMV ravimresistentsete CMV proovide lineaarsuse uuringus kasutatud lahjendusseeriad hélmasid analiiiisi

lineaarsusvahemikus seitset paneeliliiget. Analiiiis tehti kahe cobas® CMV reaktiivi partiiga; analiitisiti 16 kordust taseme
kohta EDTA-plasmas.

Testi cobas® CMV lineaarsusvahemikku kontrolliti mélema CMV ravimresistentse proovi puhul (resistentne foskarnetile
voi gantsikloviirile, valgantsikloviirile ja tsidofoviirile).

Spetsiifilisus
Testi cobas® CMV spetsiifilisuse maaramiseks analiiiisiti eri doonoritelt saadud CMV-negatiivseid EDTA-plasmaproove.
Kuutsada kaheksat eri EDTA-plasmaproovi analiiiisiti kahe cobas® CMV reaktiivi partiiga. Koik analiitisitud proovid olid

CMYV DNA suhtes negatiivsed. Analiiiisipaneelil oli cobas® CMV spetsiifilisus 100% (alumine ihepoolne 95% usalduspiir:
99,5%).

Analiiiitiline spetsiifilisus

Testi cobas® CMV analiiiitilist spetsiifilisust hinnati, lahjendades mikroorganismide paneeli kontsentratsioonini
1,00E+06 osakest, koopiat, IU-d, genoomi ekvivalenti vdi PMU/ml positiivse CMV DNA-ga ja negatiivse CMV DNA-ga
EDTA-plasmas. Testitud spetsiifilised mikroorganismid on toodud Tab. 19. Igat paneeliliiget hinnati testiga cobas® CMV.
Mitte iikski CMV-st erinev patogeen ei mojutanud testi toimivust.

Tab. 19 Ristreaktiivsuse suhtes analliisitud mikroorganismid

Viirused Bakterid Parmseen

5. tlpi adenoviirus Propionibacterium acnes Aspergillus niger

PolGioomiviirus BK Staphylococcus aureus Candida albicans

Epsteini-Barri viirus Chlamydia trachomatis Cryptococcus neoformans

Hepatiit B viirus Clostridium perfringens -

Hepatiit C viirus Enterococcus faecalis -

Herpes simplex'i viiruse 1. tlitp Escherichia coli -
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Viirused

Bakterid

Parmseen

Herpes simplex'i viiruse 2. tiiip

Klebsiella pneumoniae -

Inimese herpesviirus 6

Listeria monocytogenes -

Inimese herpesviirus 7

Mycobacterium avium -

Inimese herpesviirus 8

Neisseria gonorrhoeae -

Inimese immuunpuudulikkuse viirus 1

Staphylococcus epidermidis -

Inimese immuunpuudulikkuse viirus 2

Streptococcus pyogenes -

Inimese papilloomviirus

Mycoplasma pneumoniae -

JC-viirus

Salmonella typhimurium -

Parvoviirus B19

Streptococcus pneumoniae -

Varicella-zoster viirus

Analiiiitiline spetsiifilisus - hiirivad ained

Trigliitseriidide (34,5 g/1), konjugeeritud bilirubiini (0,25 g/1), konjugeerimata bilirubiini (0,25 g/1), albumiini (58,7 g/1),
hemoglobiini (2,9 g/1) ja inimese DNA (2 mg/l) suurenenud tasemeid proovides testiti koos CMV DNA-ga ja ilma.

Testitud endogeensed hiirivad tegurid ei seganud testi cobas® CMV toimivust.

Samuti hinnati olemasoleva autoimmuunhaiguse, nagu siisteemne eriitematoosne luupus (SLE), reumatoidartriid (RA) ja

antinukleaarne antikeha, méju CMV DNA leidumisel ja puudumisel. Peale selle analiiiisiti ravimithendeid, mis on toodud

Tab. 20 all, kolmekordsetel C..-vadrtustel koos CMV DNA-ga ja ilma.

Uhegi potentsiaalselt hiiriva aine puhul ei leitud analiiiisi toimivuse hiirimist.

Tab. 20 cobas® CMV testiga CMV DNA koguse pérssimise suhtes analiilisitud ravimiihendid

Ravimiklass

Ravimi geneeriline nimetus

Ravimi geneeriline nimetus

Antimikrobiaalne

Tsefotetaan

Sulfametoksasool

Antimikrobiaalne

Klavulanaatkaalium

Tikartsillindinaatrium

Antimikrobiaalne

Flukonasool

Trimetoprim

Antimikrobiaalne

Piperatsilliin

Vankomiitsiin

Antimikrobiaalne

Tasobaktaamnaatrium

Herpesviiruste vastaseks raviks kasutatavad tihendid Gantsukloviir Tsidofoviir
Herpesviiruste vastaseks raviks kasutatavad tihendid Valgantstikloviir Foskarnet
Immuunosupressant Azatiopriin Prednisoon
Immuunosupressant Tsuklosporiin Siroliimus
Immuunosupressant Everoliimus Takroliimus
Immuunosupressant Miikofenolaatmofetiil -
Immuunosupressant Miikofenoolhape -
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Toimivus vorreldes testiga COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagqMan® CMV

Testi cobas® CMYV ja testi COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV toimivust vorreldi CMV-ga nakatunud
patsientide EDTA-plasma proove analiiiisides. Kokku 275 EDTA plasmaproovi duplikaadina testitult, ja mis esindasid
koiki CMV genotiiiipe, olid kehtivad ning molema testi kvantitatiivse méaramise vahemikus. Tehti Demingi
regressioonianaliiiis.

Demingi regressiooni tulemusi kujutab Joonis 5.

Joonis 5 cobas® CMV vs. CAP/CTM CMV kvantitatiivse testi regressioonianaltilis

8+ y = 0,94x + 0,43
R2? = 0,91

Keskmine logy, tiiter cobas® CMV

Jooned

Demingi regressioonijoon

0 T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Keskmine log;, tiiter COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV test

Siisteemi veaprotsent

Testi cobas® CMV kogu siisteemi veamadr leiti 100 EDTA-plasma (millesse oli lisatud CMV-positiivset kliinilist proovi)
kordust testides. Need proovid testiti kontsentratsioonil ligikaudu 3 x LoD.

Selle uuringu tulemused néitasid, et koik kordused olid kehtivad ja positiivsed CMV sihtmargi suhtes, mis annab kogu
siisteemi veamadaraks 0% (95% usaldusvahemik 0-3,6%).
Ristsaastumine

cobas® CMYV ristsaastumise madra leidmiseks analiiiisiti CMV-negatiivse inimese normaalse EDTA-plasmaproovi
240 kordust ja suure tiitriga CMV proovi 1,00E+06 IU/ml 225 kordust. Kokku tehti positiivsete ja negatiivsete proovidega
viis malelauakonfiguratsioonis to0seeriat.

Koigi 240 korduse puhul andsid koik negatiivsed proovid negatiivse tulemuse ja ristsaastumise tase oli 0%
(95% usaldusvahemik 0-1,5%).
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Kliinilise toimivuse hindamine

Kliiniline reprodutseeritavus

cobas® CMV reprodutseeritavust hinnati EDTA-plasmas siisteemil cobas® 6800. Reprodutseeritavuse ja partiidevahelise
varieeruvuse testimine viidi 1dbi 3 uuringukohas, kasutades 3 reaktiivipartiid. Iga reaktiivipartiid testisid uuringukohas

kaks kasutajat 6 paeva jooksul (3 paeval kasutaja 1 ja 3 paeval kasutaja 2). Iga péev viidi ldbi 2 katseseeriat; iga paneeli-

liikme kohta analiiiisiti igas katseseerias 3 kordust. Andmeid analiiiisiti segamudeli abil, et hinnata kogu dispersiooni.
Hinnangu tulemused votavad kokku allolevad Tab. 21 kuni Tab. 23.

Tab. 21 allpool niitab analiiiisi kliinilist reprodutseeritavust lineaarsusvahemiku punktides. Ndidatud on erinevate tegurite

suhteline panus leitud varieeruvusse.

Tab. 21 Uldise varieeruvuse (%TV), (ildise tapsuse standardhalbe (SD) ja CMV DNA kontsentratsiooni lognormaalse CV (logso 1U/ml)
protsent positiivse paneeli liikme jargi
Eeldatav | '-‘Ii““_d ) Partii |Uuringukoht Ka:;.‘:’a/ Tobtsiikkel Tg;‘:::"
CMVDNA | (ot |Testide|  %TV® %TV° %TVC %IV Ty |Kogutapsus|Kogutépsus
b 0/n)€ 0/n)e 0/n)€ f 0/0)9
o korlllt;.ml) Konts. arv' (Ccv /;1) (cv /:) (CVo%0)° (Ccv /;1) (CVo%0)° SD (CV%)
o (log1o 1U/mi) SD SD spd SD SDd
1% 6% 0% 3% 90%
2,01 2,07 324 (2,97 (6,49) (0,00 (4,47) (25,15) 0,114 26,61
0,0129 0,0282 0,0000 0,0194 0,1076
10% 13% 3% 0% 74%
3,26 3,27 322 (4,29) (4,85) (2,50 (0,00 1,71 0,059 13,64
0,0186 0,0210 0,0109 0,0000 0,0507
23% 0% 0% 0% 77%
3,86 3,90 324 (7,26) (0,00 (0,22 (0,00 (13,50) 0,066 15,36
0,0315 0,0000 0,0010 0,0000 0,0584
15% 3% 1% 0% 81%
6,70 6,74 324 (5,16) (2,31) (1,52) (0,00 (11,98) 0,058 13,35
0,0224 0,0100 0,0066 0,0000 0,0518
Mirkus. Tabelis on ainult tuvastatava viiruskoormusega tulemused.
* Arvutatud protseduuri SAS MIXED kasutades.
b Tuvastatava viiruskoormusega kehtivate testide arv.
©%TV = protsentuaalne osakaal tildisest varieeruvusest (%).
4 Arvutatud protseduuri SAS MIXED varieeruvuse komponendi alusel.
¢ CV% = variatsioonikordaja lognormaalne protsent = sqrt(10A[SDA2 x In(10)] - 1) x 100.
f Arvutatud protseduuri SAS MIXED kogu varieeruvuse alusel.
¢ Arvutatud protseduuri SAS MIXED kogu varieeruvuse alusel.
DNA = desoksiiribonukleiinhape; CMV = tsiitomegaloviirus; konts. = kontsentratsioon; SD = standardhilve; sqrt = ruutjuur.
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Tab. 22 allpool niitab iga positiivse paneelililkme hinnangulist tuvastatavat viiruskoormuse erinevust. Tuvastatavat
erinevust kordades saab kasutada patsiendi viiruskoormuse statistiliselt oluliste muutuste hindamiseks, kui seda
moodetakse seeriaviisiliselt.

Tab. 22 Positiivse paneeliliikme poolt tuvastatav viiruskoormuse erinevus

Eeldatav Leitud keskmine Uldise tapsuse Kahe modtmise Leitud
CMV DNA CMV DNA Testide P . . 950 CL® R

konts konts an® standardhélve erinevuse (%logso IU/mI) erinevus
. . S t d
(logso 1U/mi) (logso 1U/mi) (log+o 1U/ml) standardhalve kordades'

2,01 2,07 324 0,11 0,16 0,31 2,06

3,26 3,27 322 0,06 0,08 0,16 1,46

3,86 3,90 324 0,07 0,09 0,18 1,53

6,70 6,74 324 0,06 0,08 0,16 1,45

Markus. Tabelis on ainult tuvastatava viiruskoormusega tulemused. Analiiiisi alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ) on 3,45E+01 IU/ml ja tilemine
kvantifitseerimispiir (ULoQ) on 1,0E+07 IU/ml.

 Tuvastatava viiruskoormusega kehtivate testide arv.

® Kahe mo6tmise erinevuse standardhilve = sqrt(2 x (iildise tipsuse standardhilve)A2).

©95% CL = usalduspiir = 1,96 x kahe mo6tmise erinevuse standardhélve.

4 Leitud erinevus kordades = 10/A(1,96 x sqrt(2 x (kogu standardhilve)A2)).

DNA = desoksiiribonukleiinhape; CMV = tsiitomegaloviirus; sqrt = ruutjuur.

Tab. 23 allpool kujutab negatiivse paneelililkme reprodutseeritavuse tulemusi siisteemil cobas® 6800.

Tab. 23 Negatiivse paneelilikme reprodutseeritavuse tulemused

Eeldatav CMVDNA | Kehtiva tulemuse Positiivseid Negatiivseid Negatiivsete ) X
. . . i protsentuaalne 95% tapne CI
kontsentratsioon andnud testide arv tulemusi tulemusi
kokkulangevus?®
Negatiivne 323 0 323 100,00 (98,86, 100,00)

* Negatiivsete tulemuste protsentuaalne kokkulangevus = (negatiivsete tulemuste arv / negatiivse paneeliliikme puhul kehtiva tulemuse andnud testid
kokku) x 100%.

® Arvutatud Clopperi-Pearsoni tipse binoomse usaldusvahemiku meetodi abil.

DNA = desoksiiribonukleiinhape; CMV = tsiitomegaloviirus; CI = usaldusvahemik.

Kliinilise toimivuse hindamine: tahke organi transplantaadi (SOT) populatsioon

See uuring kavandati, et hinnata testide cobas® CMV ja COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test (nimetatakse
TaqMan® CMV) Kliinilist vastavust tahke organi transplantaadi populatsioonis. Testiti allesjadnud kiilmutatud EDTA-
plasma proove, mis olid prospektiivselt kogutud neerutransplantaadi retsipientidelt, kes osalesid anti-CMV profiilaktika
reziimi 2a faasi topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga uuringus. Analiiiisi sihtpiirkonnad sekveneeriti
proovide puhul, mille nihe oli kahe testi vahel > 0,5 log;o IU/ml, ning samuti representatiivse proovikomplekti puhul,
millel moo6tmisel nihet ei leitud. Jarjestused, mille puhul saadi keskmine nihe > 0,9 logi, IU/ml, médératleti kui ,,méjukad®.
Tuvastati ainult mojukad jarjestused, mis mojutavad testide COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test sihtmarke.

Patsientide populatsiooni demograafilisi andmeid kirjeldab Tab. 24.
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Tab. 24 SOT isikute demograafilised ja algtaseme andmed

Naitajad Rithmad Statistika
Isikute arv Koguarv, N 107
Vanus (aastat) Keskmine £ SD 49 + 13,6
Vanus (aastat) Mediaan 50
Vanus (aastat) Vahemik 18-76
Sugu, n (%) Mees 74 (69,2%)
Sugu, n (%) Naine 33 (30,8%)
Rahvus, n (%) Hispaanlane/ladinaameeriklane 10 (9,3%)
Rahvus, n (%) Mitte-hispaanlane/mitte-ladinaameeriklane 91 (85,0%)
Rahvus, n (%) Teadmata 6 (5,6%)
Rass, n (%) Aasia 1 (0,9%)
Rass, n (%) Must/afroameerika 16 (15,0%)
Rass, n (%) Valge 88 (82,2%)
Rass, n (%) Muu 2 (1,9%)
Immunosupressiooni indutseerimine, n (%) Jah 26 (24,3%)
Immunosupressiooni indutseerimine, n (%) Ei 81 (75,7%)
Uuringuharu, n (%) Anti-CMV proflaktika reziim 53 (49,5%)
CMV seroloogiline olek, n (%) Doonor positiivne, retsipient negatiivne 107 (100,0%)

Mirkus. Tundmatu kategooria tihistab isikuid, kelle kohta vastav teave pole saadaval voi esitatud.

CMYV = tstitomegaloviirus, SD = standardhélve.

Kliiniline vastavus tahke organi transplantaadi (SOT) populatsioonis

Kokkulangevus algtasemel

Tab. 25 kuni Tab. 28 allpool kujutavad vastavusanaliiiisi tulemusi testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahel, kasutades

lavesid: TND, < 1,37E+02 / > 1,37E+02 IU/ml, < 5,00E+02 / > 5,00E+02 IU/ml ja < 1,8E+03 / > 1,8E+03 IU/ml, vastavalt

hinnatavatest proovidest, mis koguti ravi alustamise pdeval voi vahetult enne ravi alustamist.
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anti-CMV ravi alustamisel) SOT-populatsioonis

Tab. 25 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliiiis, kasutades lave Target Not Detected (paarisproovid algtasemel

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test Rea vastavus
Algtase cobas® CMV Kokku N
9 Target Not Detected Detected (95% tapne CI)?
100,0%
Target Not Detected 9 0 9 0
(66,4%, 100,0%)
96,8
Detected 2 60 62 N
(88,8%, 99,6%)
Kokku 11 60 71 -
Tulba kokkulangevus 81,8% 100,0%

(95% tapne CI)?

(48,2%, 97,7%)

(94,0%, 100,0%)

Uldine protsentuaalne
kokkulangevus
(95% tapne CI)?

97,2%
(90,2%, 99,7%)

p-véartus®

0,5000

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab algtasemel Kkliinilise vastavusanaliiiisi jaoks hinnata.

* Eeldatav s6ltumatus proovide vahel.
b Arvutati McNemari testi kasutades
1IU/ml = 1,1 koopiat/ml.

Tab. 26 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliilis, kasutades lave 1,37E+02 1U/ml (paarisproovid algtasemel

anti-CMV ravi alustamisel) SOT-populatsioonis

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Rea vastavus
Algtase cobas® CMV < 1,37E+02 IU/ml 2 1,37E+02 IU/ml Kokku (95% tapne CI)®
(< 2,137 log1e IU/ml) (2 2,137 log10 IU/ml)
< 1,37E+02 IU/ml 24 1 25 96,0%
(< 2,137 logso IU/mI) (79,6%, 99,9%)
> 1,37E+02 IU/ml 5+ A1 46 89,1%
(2 2,137 logso IU/mI) (76,4%, 96,4%)
Kokku 29 42 71 -
Tulba kokkulangevus 82,8% 97,6%
(95% tapne CI) (64,20, 94,29%) (87,4%, 99,9%) ) )
Uldine protsentuaalne kokkulangevus 91,5%
(95% tapne CI)® (82,5%, 96,800) ) ) )
p-véartus® 0,2188 - - -

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab algtasemel kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks hinnata.
Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected voi mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 1,37E+02 IU/ml, kategoriseeriti kui

< 1,37E+02 IU/ml (< 2,137 logio IU/ml).
* Lahknevate proovidega 5 isikul leiti 2 isikul mojukas jarjestuste mittevastavus.
* Eeldatav soltumatus proovide vahel.
b Arvutati McNemari testi kasutades
11U/ml = 1,1 koopiat/ml.
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Tab. 27 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliilis, kasutades ldve 5,00E+02 1U/ml (paarisproovid algtasemel
anti-CMV ravi alustamisel) SOT-populatsioonis

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
® Rea vastavus
Algtase cobas® CMV < 5,00E+02 IU/ml 2 5,00E+02 IU/ml Kokku (95% tipne CI)?
(< 2,699 log+ IU/ml) (2 2,699 logqe IU/ml) P
< 5,00E+02 1U/ml 94,3%
33 2 35
(< 2,699 logqo IU/mI) (80,8%, 99,3%)
> 5,00E+02 IU/ml 80,6%
7* 29 36
(= 2,699 logso IU/mI) (64,0%, 91,8%)
Kokku 40 31 71 -
Tulba kokkulangevus 82,5% 93,5%
(95% tapne CI)? (67,2%, 92,7%) (78,6%, 99,2%)
Uldine protsentuaalne kokkulangevus 87,3%
(95% tapne CI)? (77,3%, 94,0%)
p-véartus® 0,1797 - - -

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab algtasemel kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks hinnata.
Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected voi mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 5,00E+02 IU/ml, kategoriseeriti kui

< 5,00E+02 IU/ml (< 2,699 logio IU/ml).

* Lahknevate proovidega 7 isikul leiti 3 isikul mojukas jirjestuste mittevastavus.

* Eeldatav s6ltumatus proovide vahel.
b Arvutati McNemari testi kasutades
1IU/ml = 1,1 koopiat/ml.

Tab. 28 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliiis, kasutades lave 1,8E+03 IU/ml (paarisproovid algtasemel
anti-CMV ravi alustamisel) SOT-populatsioonis

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
® Rea vastavus
Algtase cobas® CMV < 1,8E+03 1IU/ml 2 1,8E+03 IU/ml Kokku (95% tépne CI)?
(< 3,255 log+e IU/ml) (2 3,255 logqo IU/ml) P
< 1,8E+03 1U/ml 100,0%
48 0 48
(< 3,255 logqo IU/mI) (92,6%, 100,0%)
2 1,8E+03 1U/ml 82,6%
4* 19 23
(= 3,255 logso IU/mI) (61,29, 95,00)
Kokku 52 19 71 -
Tulba kokkulangevus 92,3% 100,0%
(95% tapne CI)? (81,5%, 97,9%) (82,4%, 100,0%)
Uldine protsentuaalne kokkulangevus 94,4%
(95% tapne CI)2 (86,2%, 98,4%)
p-véartus® 0,1250 - - -

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab algtasemel kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks hinnata.
Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected v6i mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 1,8E+03 IU/ml, kategoriseeriti kui

< 1,8E+03 IU/ml (< 3,255 logio IU/ml).

* Lahknevate proovidega 4 isikul leiti 1 isikul mojukas jirjestuste mittevastavus.

* Eeldatav soltumatus proovide vahel.
b Arvutati McNemari testi kasutades
11U/ml = 1,1 koopiat/ml.
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Lahenemise analiiiis paeva kohta

Tab. 29 esitab CMV episoodide lahenemise vastavusanaliitisi SOT-isikutel 14., 21., 28., 35. ja 49. pdeval parast anti-CMV
ravi alustamist.

Tab.29 CMV episoodide lahenemise vastavusanaliiiis isikutel, kes alustasid anti-CMV ravi SOT-populatsioonis

Ajapunkt péarast TaqMan® CMV Test TaqMan® CMV Test Rea vastavus
anti-CMV ravi cobas® CMV CMV episoodi CMV episoodi Kokku -
. . o (95% tapne CI)
alustamist lahenemine? lahenemist ei ole
14. pdev CMV episoodi lahenemine? 0 0 0 NC
i i ist ei 100,0%
14. pev CMV episoodi lahenemist ei 0 40 40 b
ole (91,2%, 100,0%)
14. pdev Kokku 0 40 40
v Tulba kokkulangevus 100,0%
14. paev . NC - -
(95% tapne CI) (91,2%, 100,0%)
Uldi tsentuaal
) ine protsentuaalne 100,0%
14. péev kokkulangevus (97.2%, 100,0%) - - -
(95% tapne CI) 0 o7
14. pdev p-vaartus® NC - - -
21. pédev CMV episoodi lahenemine? 0 0 0 NC
i i ist ei 98,0%
21. piev CMV episoodi lahenemist ei 1 50 51 b
ole (89,6%, 100,0%)
21. péev Kokku 1 50 51
v Tulba kokkulangevus 0,0% 100,0%
21. paev N - -
(95% tapne CI) (0,0%, 97,5%) (92,9%, 100,0%)
) Uldine protsentuaalne 98.0%
21. péev kokkulangevus (89,6%, 100,0%) - - -
(95% tapne CI) o7 o7
21. padev p-vaartus® NC - - -
100,0%
28. paev CMV episoodi lahenemine? 6 0 6 °
(54,1%, 100,0%)
- CMV episoodi lahenemist ei 92,0%
28. paev 4 46 50
P ole (80,8%, 97.8%)
28. paev Kokku 10 46 56 -
. Tulba kokkulangevus 60,0% 100,0%
28. pdev N - h
(95% tapne CI) (26,2%, 87,8%) (92,3%, 100,0%)
) Uldine protsentuaalne 92.9%
28. péev kokkulangevus (82,7%, 98,0%) - - -
(95% tapne CI) /0 9SS
28. paev p-vaartus® 0,1250 - - -
94,1%
35. pédev CMV episoodi lahenemine? 16 1 17 °
(71,3%, 99,9%)
- CMV episoodi lahenemist ei 79,5%
35. paev 8 31 39
P ole (63,50, 90,7%)
35. paev Kokku 24 32 56 -
. Tulba kokkulangevus 66,7% 96,9%
35. pdev N - h
(95% tapne CI) (44,7%, 84,4%) (83,8%, 99,9%)

09198997001-03ET

Doc Rev. 5.0 37



cobas® CMV

Ajapunkt péarast TaqMan® CMV Test TaqMan® CMV Test Rea vastavus
anti-CMV ravi cobas® CMV CMV episoodi CMV episoodi Kokku -
. . o (95% tapne CI)
alustamist lahenemine® lahenemist ei ole
) Uldine protsentuaalne 83.9%
35. pédev kokkulangevus (71.7%, 92.4%) - - -
(95% tapne CI) /0 SEAT
35. paev p-véartus® 0,0391 - - -
100,0%
49. péev CMV episoodi lahenemine? 38 0 38 °
(90,7%, 100,0%)
- CMV episoodi lahenemist ei 63,2%
49. paev 7 12 19
P ole (38,4%, 83,7%)
49, paev Kokku 45 12 57 -
. Tulba kokkulangevus 84,4% 100,0%
49. paev i - -
(95% tapne CI) (70,5%, 93,5%) (73,5%, 100,0%)
) Uldine protsentuaalne 87.7%
49. péev kokkulangevus (76,3%, 94 9%) - - -
(95% tapne CI) 20 BRI
49. paev p-véartus® 0,0156 - - -

14. pdeva tabelisse kantud isikutest leiti 2 isikul mojukas jarjestuse mittevastavus.

21. péeva tabelisse kantud isikutest leiti 2 isikul mojukas jarjestuse mittevastavus.

28. pdeva tabelisse kantud isikutest leiti 3 isikul méjukas jarjestuse mittevastavus.

35. paeva tabelisse kantud isikutest leiti 3 isikul mojukas jarjestuse mittevastavus.

49. paeva tabelisse kantud isikutest leiti 4 isikul mojukas jirjestuse mittevastavus.

* CMYV episoodi lahenemine maérati 2 jirjestikuse prooviga (eelistatavalt voeti proovid ithenadalase vahega), mida testiti alla testi TagMan® CMV
LLoQ (137 IU/ml), mis on kooskélas kehtivate juhiste soovitustega; st 2 jarjestikust negatiivset proovi on soovitatud dgedate CMV episoodide raviks
viiruskoormuse 16pp-punktina.

b Arvutati McNemari testi kasutades

CI = usaldusvahemik; NC = ei ole arvutatav; SOT = tahke organi transplantaat.
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Kasutades vireemiliste episoodide lahenemise mairamisel 14., 21., 28., 35. ja 49. pdeval (pdrast anti-CMV ravi alustamist),
oli testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vaheline OPA vahemik 83,9% kuni 100% (Tab. 30).

Tab. 30 Uldine protsentuaalne kokkulangevus lahenemise oleku jérgi (lahenemist ei ole / lahenemine) isikutel, kes alustasid anti-CMV ravi
SOT-populatsioonis

i P
. Kokkulangevus Kokkulangevus Uldine protsentuaalne - .95 %o tapne Cl
Ajapunkt L . Uldine protsentuaalne
Lahenemist ei ole Lahenemine kokkulangevus
kokkulangevus
14. paev 100,0% (40/40) NC 100,0% (40/40) (91,2%, 100,0%)
21. péev 100,0% (50/50) 0,0% (0/1) 98,0% (50/51) (89,6%, 100,0%)
28. paev 100,0% (46/46) 60,0% (6/10) 92,9% (52/56) (82,7%, 98,0%)
35. pdev 96,9% (31/32) 66,7% (16/24) 83,9% (47/56) (71,7%, 92,4%)
49. paev 100,0% (12/12) 84,4% (38/45) 87,7% (50/57) (76,3%, 94,9%)

Mirkus. CMV episoodi lahenemine mairati 2 jérjestikuse prooviga (eelistatavalt voeti proovid ithenddalase vahega), mida testiti alla testi
TagMan® CMV LLoQ (137 IU/ml), mis on kooskélas kehtivate juhiste soovitustega; st 2 jarjestikust negatiivset proovi on soovitatud dgedate
CMV episoodide raviks viiruskoormuse 16pp-punktina.

2 proovi 40 proovist 14. pdeval parinesid isikutelt, kellel leiti olevat mojukas jirjestuse mittevastavus.
2 proovi 51 proovist 21. pdeval parinesid isikutelt, kellel leiti olevat mojukas jirjestuse mittevastavus.
3 proovi 56 proovist 28. pdeval parinesid isikutelt, kellel leiti olevat mojukas jarjestuse mittevastavus.
3 proovi 56 proovist 35. pdeval parinesid isikutelt, kellel leiti olevat mojukas jarjestuse mittevastavus.

4 proovi 57 proovist 49. pdeval parinesid isikutelt, kellel leiti olevat mojukas jirjestuse mittevastavus.

CMV = tsiitomegaloviirus; LLoQ = alumine kvantifitseerimispiir; NC = ei ole arvutatav; SOT = tahke organi transplantaat.
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Uldised kokkulangevused erinevate viiruskoormuse tasemete vahel

Tab. 31 allpool kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV viiruskoormuse tulemuste vastavust koigi 1 898 paaris-
proovi puhul, mida saab hinnata kliinilise vastavusuuringu SOT-populatsioonis.

Tab. 31 SOT-populatsiooni vastavusanalliliside kokkuvdte (koik paarisproovid)
® ® ® ®
Koik TaqM::st cMv TagMan® CMV TaqM::st cMv TaqM::st cMv TaqM::st cMv TagMan® CMV |TagqMan® CMV
paarisproovid |\, iy Test logro IU/mI) | (logso IU/mI) | (logso IU/ml Test Test
cobas® CMV (T:r:et Not) (ogo IL/mly (2?::7 k n') (2?;!:9 k n') (321505 k n') (ogro IU/m) | (logro IL/ml)
logqo IU/ml ’ uni ’ uni ’ uni S
(loguo ) Detected <2137 < 2,699 < 3,255 < 3,899 23,899 Kokku
Target Not
Detected 1022 8 0 0 0 0 1030
< 2,137 168 193 6 0 0 0 367
2,137 kuni a
< 2,699 3 76 61 8 0 0 148
2,699 kuni .
< 3.255 0 12 73 63 1 0 149
3,255 kuni . ‘ .
< 3.899 1 5 8 44 58 0 116
2> 3,899 0 0 3f 1b 45 39 88
Kokku 1194 294 151 116 104 39 1898

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati kliiniliseks kokkulangevuse analiiiisiks koik 1 898 hinnatavat paarisproovi. Alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ)
on 3,45E+01 IU/ml testi cobas® CMV puhul ja 1,37E+02 IU/ml testi TagMan® CMV puhul.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

Need lahknevad proovid sekveneeriti ja 2 proovil 3-st leiti, et need sisaldavad olulise méjuga mutatsiooni.

a

b

c

d

e

f

09198997001-03ET

See lahknev proov sekveneeriti ja leiti, et see sisaldab olulise mojuga mutatsiooni.

12 erinevast proovist 8 saadi 5 isikult ja koik 8 proovi sekveneeriti ja leiti, et need sisaldavad olulise méjuga mutatsiooni.
Need 5 lahknevat proovi saadi 3 isikult; need sekveneeriti ja leiti, et koik 5 sisaldasid olulise méjuga mutatsiooni.
8 erinevast proovist 7 saadi 3 isikult ja koik 7 proovi sekveneeriti ja leiti, et need sisaldavad olulise méjuga mutatsiooni.

Need 3 lahknevat proovi saadi 2 isikult; need sekveneeriti ja leiti, et kdik 3 sisaldasid olulise méjuga mutatsiooni.
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Tab. 32 allpool esitab kokkuvotte viiruskoormuse tulemuste vastavusest erinevate ldvedega (Target Not Detected,

137 IU/ml, 500 TU/ml ja 1 800 IU/ml) kéigi SOT-populatsiooni paarisproovide puhul.

Tab. 32 Viiruskoormuse tulemuste vastavuse kokkuvate SOT-populatsiooni kdigi paarisproovide erinevate lavede jargi

Protsentuaalne kokkulangevus

Protsentuaalne kokkulangevus

Uldine

Koik paarisproovid < lavend 2 lavend protsentuaalne kokkulangevus
cobas® CMV 95% ClI 95% CI 95% CI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6% 98,9% 90,5%
Target Not Detected 83,50, 87,50 97,8%, 99,50 89,10, 91,8%
(1022/1194) (696/704) (1718/1898)
93,59 98,59 94,69
137 IU/ml o7 70 o7
(2,1 log1o IU/mI*) 92,1%, 94,7% 96,8%, 99,5% 93,5%, 95,5%
’ 10 (1391/1488) (404/410) (1795/1898)
93,8% 96,9% 94,200
500 1U/mi 92,506, 94,9% 94,0%, 98,7% 93,1%, 95,204
0. 0 0 0 0 0
2,7 logso IU/mI** ST I S
(2,7 log1o ) (1537/1639) (251/259) (1788/1898)
96,5 99,3 96,79
1800 1U/ml 95 50/’ 97030/ 96,204 ’10; 0% 95 80/’ 97040/
0. 0 0. 0 0 0
3,3 logo IU/mI*** T T oS0
( Gro ) (1 693/1 755) (142/143) 1 835/1 898)

Mirkus. Sellesse tabelisse holmati kliiniliseks kokkulangevuse analiiiisiks ainult hinnatavad paarisproovid. Proovid, mis olid tulemusega Target

Not Detected, kategoriseeriti kui alla livendviaartuse (ithikus IU/ml) jadnud proovid.

* Loguo 2,137 timardatuna 2,1 logio IU/ml.
** Loguo 2,699 timardatuna 2,7 logio IU/ml.
*** Logio 3,255 imardatuna 3,3 logio IU/ml.

95% usaldusvahemik (CI), mis on arvutatud otsese meetodiga, eeldades proovide vahelist soltumatust.
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Tab. 33 allpool kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste kokkulangevus koigi 272 paaris-

proovi puhul, mida hinnati 14., 21., 28., 35. v6i 49. pdeval parast anti-CMYV ravi alustamist SOT-populatsioonis.

Tab. 33 SOT-populatsiooni vastavusanalliliside kokkuvéte (paarisproovid huvipakkuvates ajapunktides pérast anti-CMV ravi alustamist)

.. . TagMan® ® TagMan® TagMan® TagMan® ® ®
Koik huvipakkuvad | oy e | TaGMan CMVTest | CMVTest | CMVTest | 2dMan TagMan
ajapunklid (logo 1U/miy | CMVTESt | o U/mI) | (ogo IU/mI) | (logs 1U/mpy | MV Test | CMV Test
cobas® CMV | Gogiotu/miy | Toe TS TR T T99 MY | togao U/mi) | dogio 10/m)
arget No , uni , uni , uni
logqe IU/ml < >
(logro ) Detected 2.137 < 2,699 < 3,255 < 3,399 3899 Kokku
Target Not Detected 24 3 0 0 0 0 27
<2137 36 2 1 0 0 0 79
2,137 kuni < 2,699 0 27 18 0 0 0 45
2,699 kuni < 3,255 0 4 25 16 0 0 45
3,255 kuni < 3,899 0 20 I 21 12 0 36
> 3,899 0 0 20 0 26 12 40
Kokku 60 78 47 37 38 12 272

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab hinnata kliinilise vastavuse analiiiisi jaoks huvipakkuvates ajapunktides (14. péev,

21. paev, 28. paev, 35. piev voi 49. paev pdrast anti-CMV ravi alustamist). Alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ) on 3,45E+01 I'U/ml testi
cobas® CMV puhul ja 1,37E+02 IU/ml testi TagMan® CMV puhul.
loguo (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699 logio (1,8E+03) = 3,255; loguo (7,943E+03) = 3,899.

* Need 4 proovi sekveneeriti ja leiti, et 4 erinevast proovist kaks sisaldavat olulise mdjuga mutatsiooni.

® Need 2 lahknevat proovi sekveneeriti ja leiti, et molemad sisaldavad olulise mdjuga mutatsiooni.

¢ Lahknev proov sekveneeriti ja leiti, et see sisaldab olulise méjuga mutatsiooni.

09198997001-03ET
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Tab. 34 allpool esitab kokkuvotte viiruskoormuse tulemuste vastavusest erinevate ldvedega (Target Not Detected,
137 IU/ml, 500 TU/ml ja 1 800 IU/ml) kéigi SOT-populatsiooni paarisproovide puhul, mida hinnati paeval 14, paeval 21,

péeval 28, paeval 35 voi paeval 49 pdrast anti-CMYV ravi alustamist SOT-populatsioonis.

Tab. 34 Viiruskoormuse tulemuste vastavuse kokkuvéte paarisproovide erinevate lavede jargi 14., 21., 28., 35. voi 49. paeval parast anti-CMV
ravi alustamist SOT-populatsioonis

Kéik huvipakkuvad Protsentuaalne kokkulangevus | Protsentuaalne kokkulangevus Uldine
. ol ktfil‘"pab lg@ngV < lavend 2 lavend protsentuaalne kokkulangevus
aapun 'pu‘::“as 95% Cl 95% Cl 95% Cl
(n/N) (n/N) (n/N)
40,0% 98,6% 85,7%
Target Not Detected 27,6%, 53,5% 95,90, 99,7% 80,9%, 89,6%
(24/60) (209/212) (233/272)
76,1% 99,3% 87,5%
137 IU/ml
@1 logro IU/mi¥) 68,1%, 82,9% 95,9%, 100,0% 83,0%, 91,2%
e (105/138) (133/134) (238/272)
81,6% 100,0% 87,5%
500 1U/ml
75,3%, 86,9% 95,8%, 100,0% 83,0%, 91,2%
(2,7 logso IU/mI*)
(151/185) (87/87) (238/272)
88,3% 100,0% 90,4%
1800 1U/ml
(3.3 logro IU/mI*™) 83,3%, 92,2% 92,9%, 100,0% 86,3%, 93,7%
= (196/222) (50/50) (246/272)

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult paarisproovid, mida saab hinnata kliinilise vastavuse analiiiisi jaoks 14. pdeval, 21. pdeval, 28. pdeval, 35. paeval

vOi 49. pdeval parast anti-CMV ravi alustamist.

Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected, kategoriseeriti kui alla lavendvaartuse (ithikus IU/ml) jaanud proovid.

*

Loguo 2,137 imardatuna 2,1 logio IU/ml.

** Logio 2,699 imardatuna 2,7 logio IU/ml.
*** Logio 3,255 imardatuna 3,3 logio IU/ml.

95% usaldusvahemik (CI), mis on arvutatud otsese meetodiga, eeldades proovide vahelist soltumatust.
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Meetodite vordlus tahke organi transplantaadi populatsioonis

Viidi ldbi meetodite vordlusuuring, et hinnata testi cobas® CMV toimivust vorreldes teise FDA heakskiidetud CMV
viiruskoormuse testiga TagMan® CMV. Uuringus kasutati 543 paarisproovi, sh 381 CMV-positiivset proovi iilalmainitud
anti-CMV profiilaktikareziimi 2a faasi topeltpimedast randomiseeritud platseebokontrolliga uuringust, millele lisati

64 transplantaadi saanud patsientide allesolevat proovi ja 98 kunstlikku proovi, mille saamiseks lisati kultiveeritud CMV
(Merlini tiivi) CMV -negatiivse EDTA-plasmasse.

Tab. 35 ja Joonis 6 kuni Joonis 8 kujutavad viiruskoormuse Demingi regressiooni (logi, IU/ml) testide cobas® CMV ja
TagMan® CMV tulemusi koéigi uuringukohtade kohta, mis on kombineeritud tahke organi transplantaadi populatsiooni
jaoks.

Tab. 35 Demingi regressiooni parameetri hinnangud viiruskoormuste vahel (logso IU/ml) SOT-populatsioonis (cobas® CMV vs.

TagMan® CMV)
i 95% CI?
Proovid Paarisproovide arv Parameeter Pafameetn Standardviga r
hinnang 95% CI°
o o . L 0,348 (0,283, 0,413)
Kliinilised ja lisandiga 543 Léikaja 0,033 0,98
0,407* (0,356, 0,462)
- - . 0,961 (0,944, 0,979)
Kliinilised ja lisandiga 543 Kalle 0,009 0,98
0,945* (0,933, 0,957)
- T 0,193 (0,120, 0,266)
Kliinilised 445 Loikaja 0,037 0,97
0,229* (0,160, 0,301)
- 1,023 (1,002, 1,044)
Kliinilised 445 Kalle 0,010 0,97
1,010* (0,992, 1,030)
. . L 0,012 (-0,114,0,138)
Lisandiga 98 Loikaja 0,063 0,99
P/K P/K
. . 0,985 (0,960, 1,010)
Lisandiga 98 Kalle 0,013 0,99
P/K P/K

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vélja kakskiimmend kuus proovi ttheksalt isikult. Tabel sisaldab
ainult paarisproove paaristulemustega, millest koik jdid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv
lineaarsusvahemik.

* Eeldatav s6ltumatus proovide vahel.

b Kohandatud korrelatsioon samade isikute proovide vahel bootstrap-meetodi abil 500 iteratsiooniga.

* Tahistab parameetri hinnangute boostrap-jaotuse 50. protsentiili.

CI = usaldusvahemik; P/K = pole kohaldatav; r = korrelatsioonikoefitsent.

09198997001-03ET
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Joonis 6 Viiruskoormuste (logio IU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik SOT-populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV; kliinilised

ja lisandiga proovid)

8,0 -

7,5 -

7,0 -

6,5 -

6,0 -

5,5 -

5,0 -

45 |

4,0 -

cobas® CMV (logqo IU/ml)

3,5 -

3,0 -

2,5 -

2,0 -

r=2098
Loikepunkti 95% CI = (0,283, 0,413)
Kalde 95% CI = (0,944, 0,979)

Demingi regressioon (N = 543): Y = 0,348 + 0,961X

20 25 30

Mirkus. Mojuka jérjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vdlja kakskiimmend kuus proovi itheksalt isikult.

T T T T T T
40 45 50 55 60 65

TagMan CMV Test (logqo 1U/ml)

Joonis sisaldab ainult paarisproove paaristulemustega, millest kéik jdid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mdlema testi kattuv

lineaarsusvahemik.

CI = usaldusvahemik;
r = korrelatsioonikoefitsent.

09198997001-03ET
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Joonis 7 Viiruskoormuste (logio IU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik SOT-populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV;

kliinilised proovid)

8,0
7,5
7,0
6,5
6,0
5,5
5,01

45

cobas® CMV (logo IU/mI)

4,00
3,5
3,00
2,5 -

204 -

Demingi regressioon (N = 445): Y = 0,193 + 1,023X
r=0,97

Loikepunkti 95% Cl = (0,120, 0,266)

Kalde 95% Cl = (1,002, 1,044)

Mirkus. Mojuka jérjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vdlja kakskiimmend kuus proovi itheksalt isikult.

T T T T T T T T T
40 45 50 55 60 65 70 75 80

TagMan CMV Test (logso 1U/ml)

Joonis sisaldab ainult paarisproove paaristulemustega, millest kéik jdid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv

lineaarsusvahemik.

CI = usaldusvahemik;
r = korrelatsioonikoefitsent.
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Joonis 8 Viiruskoormuste (logio IU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik SOT-populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV;

lisandiga proovid)

8,01 -

7,5 -

7,01 4

6,5

6,0 -

5,5 1

5,00

45 -

cobas® CMV (logo IU/ml)

4,01 1
3,5 1
3,01 1

2,5 - S

2,00,

Demingi regressioon (N = 98): Y = 0,012 + 0,985X
r=20,99

Loikepunkti 95% CI = (-0,114, 0,138)

Kalde 95% CI = (0,960, 1,010)

20 25 30 35

Mirkus. CI = usaldusvahemik;
r = korrelatsioonikoefitsent.
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TagMan CMV Test (logso 1U/ml)
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Valitud viiruskoormuse tasemete hilve

Tab. 36 allpool esitab hilbed testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahel viiel valitud viirusekoormuse tasemel vahemikus

2,14 logio IU/ml kuni 7,00 log;o IU/ml koos nendega seotud transformeerimata ekvivalentidega.

Tab. 36 Hilve testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahel (log1o IU/ml) viiel valitud viiruskoormuse tasemel (Kliinilised ja lisandiga proovid)

Proovid

Viiruskoormuse tase
(testi TagMan® CMV kohaselt)

Siistemaatiline erinevus?

Kliinilised ja lisandiga

2,137 logio IU/ml (1,37E+02 1U/ml)

0,265 logio IU/ml (1,15E+02 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

2,699 logio lU/ml (5,00E+02 IU/ml)

0,243 logqo IU/ml (3,74E+02 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

3,255 logio IU/ml (1,80E+03 1U/ml)

0,221 logqo IU/ml (1,19E+03 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

4,000 logio IU/ml (1,00E+04 1U/ml)

0,192 logio IU/ml (5,56E+03 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

7,000 logio IU/ml (1,00E+07 1U/ml)

0,075 logio IU/ml (1,89E+06 1U/ml)

Kliinilised

2,137 logio IU/ml (1,37E+02 1U/ml)

0,242 logqo IU/ml (1,02E+02 1U/ml)

Kliinilised

2,699 logio [U/ml (5,00E+02 IU/ml)

0,255 logqo IU/ml (4,00E+02 1U/ml)

Kliinilised

3,255 logio IU/ml (1,80E+03 1U/ml)

0,268 logio IU/ml (1,53E+03 1U/ml)

Kliinilised

4,000 logio IU/ml (1,00E+04 1U/ml)

0,285 logio IU/ml (9,28E+03 1U/ml)

Kliinilised

7,000 logio [U/ml (1,00E+07 1U/ml)

0,354 logqo IU/ml (1,26E+07 1U/ml)

Lisandiga

2,137 logio IU/ml (1,37E+02 |U/ml)

-0,020 logio IU/ml (-6,19E+00 [U/ml)

Lisandiga

2,699 logio IU/ml (5,00E+02 1U/ml)

-0,028 logio IU/ml (-3,17E+01 IU/ml)

Lisandiga

3,255 logio IU/ml (1,80E+03 1U/ml)

-0,037 logio IU/ml (-1,46E+02 [U/ml)

Lisandiga

4,000 logio lU/ml (1,00E+04 1U/ml)

-0,048 logio IU/ml (-1,05E+03 [U/ml)

Lisandiga

7,000 logio [U/ml (1,00E+07 1U/ml)

-0,093 logio IU/ml (-1,93E+06 [U/ml)

* Erinevus tihikutes IU/ml, mis arvutati kui 10(cobas® CMV hinnanguline logio IU/ml) - 10(TaqgMan® CMV viiruskoormuse tase logio IU/ml).
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Keskmine paarikaupa erinevus

Tab. 37 allpool kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV keskmist paaride erinevust tiiiipiliste lavede ja seotud 95% CI
vahel, mis on arvutatud paaris-t-testi abil.*®

Tab. 37 cobas® CMV miinus testi TagMan® CMV (log:o IU/ml) tiilipiliste otsustusintervallide (IU/ml) paaris viiruse koormuse erinevuste
keskmine SOT-populatsioonis

Representatiivsed plzzsr:‘lrz:iln:a plzzsr::::f:a 959% ClI
Proovid otsustaallijs/:tl;arvallida N erinevus erinevuse SE (logio 1U/mI)
(log+o 1U/mI) (log+o 1U/ml)
Kliinilised ja lisandiga 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 275 0,234 0,013 (0,208, 0,260)
Kliinilised ja lisandiga 2,0E+03 kuni < 2,0E+04 143 0,260 0,019 (0,223, 0,296)
Kliinilised ja lisandiga 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 62 0,195 0,025 (0,145, 0,245)
Kliinilised ja lisandiga > 1,0E+05 63 0,012 0,025 (-0,039, 0,062)
Kliinilised ja lisandiga Uldine 543 0,211 0,010 (0,191, 0,230)
Kliinilised 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 253 0,256 0,013 (0,230, 0,282)
Kliinilised 2,0E4+03 kuni < 2,0E+04 122 0,317 0,016 (0,285, 0,350)
Kliinilised 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 47 0,251 0,027 (0,196, 0,305)
Kliinilised 2 1,0E+05 23 0,201 0,030 (0,139, 0,262)
Kliinilised Uldine 445 0,269 0,009 (0,251, 0,288)
Lisandiga 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 22 -0,017 0,044 (-0,108, 0,074)
Lisandiga 2,0E+03 kuni < 2,0E+04 21 -0,074 0,024 (-0,125, -0,024)
Lisandiga 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 15 0,021 0,031 (0,045, 0,086)
Lisandiga > 1,0E+05 40 -0,097 0,022 (-0,141, -0,053)
Lisandiga Uldine 98 -0,056 0,015 (-0,087, -0,025)

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vdlja kakskiimmend kuus proovi itheksalt isikult. Tabel sisaldab
ainult paarisproove paaristulemustega, millest koik jaid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv
lineaarsusvahemik. Molema testi lineaarsusvahemikus olevad paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel

tutpilisteks otsustusintervallideks.
* Ekvivalentsed representatiivsed otsustusintervallid (IU/ml) 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 (IU/ml) = 2,137 kuni < 3,301 (logio IU/ml), 2,0E+03 kuni

< 2,0E+04 (IU/ml) = 3,301 kuni < 4,301 (logio IU/ml), 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 (IU/ml) = 4,301 kuni < 5,000 (logi IU/ml) ja

2 1,0E+05 (IU/ml) = = 5,000 (logio IU/ml).

N = paarisproovide arv; SE = standardviga; CI = usaldusvahemik.
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Lubatud koguerinevus (ATD)

Tab. 38 ja Joonis 9 kuni Joonis 11 allpool kujutavad ATD tulemusi, mis saadi kasutades testide cobas® CMV ja
TagMan® CMYV individuaalseid paarikaupa erinevusi vs. nende keskmist tiiiipilistel lavedel ning arvutati paaristulemuste

protsent ATD tsoonis.

Tab. 38 Proovide protsent SOT-populatsioonis, mis jaévad lubatud koguerinevuste (ATD) tsoonide intervallidesse (IU/ml) (cobas® CMV vs.

TagMan® CMV)

Proovid Intervalli kategooria Interv?llllji/\:;xll;emika Paaris proovid;a/op(r:/t's“(;nt ATD tsoonis
Kliinilised ja lisandiga Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 95,6% (239/250)
Kliinilised ja lisandiga Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 89,6% (103/115)
Kliinilised ja lisandiga Koérge 8,0E+03 kuni 9,10E+06 95,5% (170/178)
Kliinilised ja lisandiga Uldine - 94,3% (512/543)

Kliinilised Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 95,2% (216/227)

Kliinilised Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 88,2% (90/102)

Kliinilised Kdrge 8,0E+03 kuni 9,10E+06 93,1% (108/116)

Kliinilised Uldine - 93,0% (414/445)

Lisandiga Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 100,0% (23/23)

Lisandiga Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 100,0% (13/13)

Lisandiga Koérge 8,0E+03 kuni 9,10E+06 100,0% (62/62)

Lisandiga Uldine - 100,0% (98/98)

Mirkus. Mojuka jirjestuse mittevastavuse tottu jieti meetodi vordlusanaliiiisidest vélja kakskiimmend kuus proovi ttheksalt isikult. Tabel sisaldab
ainult paarisproove paaristulemustega, millest koik jdid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv
lineaarsusvahemik. Paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel viiruskoormuse intervallidesse.

ATD tsoon = lubatud koguerinevuse tsoon.
* Ekvivalente meditsiiniliselt oluliste intervallidega (IU/ml) 1,37E+02 kuni < 2,0E+03, 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 ja 8,0E+03 kuni 9,1E+06 logio IU/ml
puhul on vastavalt 2,137 kuni < 3,301, 3,301 kuni < 3,903 ja 3,903 kuni 6,959.

N = paarisproovide koguarv vastava intervalli puhul.

n = ATD tsooni kaasatud paarisproovide arv vastava intervalli puhul.
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Joonis 9 Lubatud koguerinevuste (ATD) graafik tiksikute viiruskoormuse erinevuste ja nende keskmise (logio IU/ml) vahel SOT-
populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV; kliinilised ja lisandiga proovid)

2,0 OATD tsoon

1,57

1,01

0,5

0,0

cobas® CMV - TagMan CMV Test (logo 1U/ml)

-0,5
-1,01
Leitud ATD tsoonis:

Uldine: 94,30% (512/543)
-1,5 Alamintervalli kaupa:

Madal: 95,6% (239/250)

Keskmine: 89,6% (103/115)
-2,0] Kdrge: 95,5% (170/178)

1 2 3 4 5 6 7 8
Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (logio 1U/ml)

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = mddetud tulemus.

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliitisidest vilja kakskiitmmend kuus proovi ttheksalt isikult. Joonis sisaldab
ainult paarisproove paaristulemustega, millest koik jaid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv
lineaarsusvahemik. Paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel viiruskoormuse intervallidesse.
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Joonis 10 Lubatud koguerinevuste (ATD) graafik tiksikute viiruskoormuse erinevuste ja nende keskmise (log:e IU/ml) vahel
SOT-populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV; kliinilised proovid)

2,0 1

1,5

1,0 4

0,51

0,0 1

-0,5

-1,04

cobas® CMV - TagMan CMV Test (logo 1U/ml)

-1,54

-2,04

COOATD tsoon

Leitud ATD tsoonis:
Uldine: 93% (414/445)
Alamintervalli kaupa:
Madal: 95,2% (216/227)
Keskmine: 88,2% (90/102)
Korge: 93,1% (108/116)

2

3

4

5

6 7 8

Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (logio 1U/ml)

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = modetud tulemus.

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jéeti meetodi vordlusanaliitisidest valja kakskiimmend kuus proovi ttheksalt isikult. Joonis sisaldab

ainult paarisproove paaristulemustega, millest koik jaid vahemikku 1,37E+02 IU/ml kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema testi kattuv

lineaarsusvahemik. Paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel viiruskoormuse intervallidesse.
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Joonis 11
populatsioonis (cobas® CMV vs. TagMan® CMV; lisandiga proovid)
2,07 OATD tsoon
1,57

-1,0

cobas® CMV - TagMan CMV Test (logqo IU/ml)

-1,5

-2,0

Leitud ATD tsoonis:
Uldine: 100% (98/98)

Alamintervalli kaupa:
Madal: 100% (23/23)
Keskmine: 100% (13/13)
Kdrge: 100% (62/62)

1 2

3

4 5 6

7 8

Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (logio 1U/ml)

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = méddetud tulemus.

Negatiivsete proovide kokkulangevus

Iga analiiiisiga testiti 30 CMV IgG-negatiivset proovi ja tulemusi kujutab Tab. 39.

Tab. 39 CMV IgG-negatiivsete proovide tulemused (cobas® CMV vs. TagMan® CMV)

Lubatud koguerinevuste (ATD) graafik Uksikute viiruskoormuse erinevuste ja nende keskmise (log IU/ml) vahel SOT-

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test TaqMan® CMV Test TagMan® CMV Test
°°'(’I“'Usj)m‘i;""’ U/mi) au/m) (U/m) au/mi)
Target Not Detected < 1,37E+02 2 1,37E+02 Kokku
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 0 0 0 0
> 1,37E+02 0 0 0 0
Kokku 30 0 0 30
Mairkus. Alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ) on 1,37E+02 IU/ml testi TagMan® CMV puhul.
CMV = tsiitomegaloviirus; IgG = immuunoglobuliin G.
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Kliinilise joudluse hindamine: hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaadi (HSCT)
populatsioon
Uuringu eesmark oli hinnata testide cobas® CMV ja COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test vastavust

hematopoeetiliste titvirakkude transplantaadi (HSCT) populatsioonis. Testiti 2. faasi randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga mitmekeskuselise brintsidofoviiri CMV profiilaktika kliinilises uuringus®' alles jaéanud proove.

Koik testitud hinnatavad proovid koguti aja jooksul 258 uuringus osalejalt. Analiiiisi sihtpiirkonnad sekveneeriti proovide
puhul, mille nihe oli kahe testi vahel > 0,5 logio IU/ml, ning samuti representatiivse proovikomplekti puhul, millel
mootmisel nihet ei leitud. Jarjestused, mille puhul saadi keskmine nihe > 0,9 log;o IU/ml, méaratleti kui ,,mojukad®.

Tuvastati ainult mojukad jarjestused, mis mojutavad testide COBAS® AmpliPrep/COBAS® TagMan® CMV Test sihtmarke.

Tab. 40 allpool esitab 258 uuringus osaleja demograafilised andmed ja algtaseme kliinilised omadused.

Tab. 40 HSCT-isikute demograafilised ja algtaseme andmed

Naitaja Rithmad Statistika
Isikute koguarv Koguarv, N 258
Vanus (aastat) Keskmine + SD 51 +£123
Vanus (aastat) Mediaan 51
Vanus (aastat) Vahemik 21-71
Sugu, n (%) Mees 144 (55,8%)
Sugu, n (%) Naine 114 (44,2%)
Rahvus, n (%) Hispaanlane/ladinaameeriklane 24 (9,3%)
Rahvus, n (%) Mitte-hispaanlane/mitte-ladinaameeriklane 230 (89,1%)
Rahvus, n (%) Teadmata 4 (1,6%)
Rass, n (%) Aasia 15 (5,8%)
Rass, n (%) Must/afroameerika 10 (3,9%)
Rass, n (%) Valge 228 (88,4%)
Rass, n (%) Muu 5 (1,9%)

Uuringuharu, n (%)

Anti-CMV profulaktika reziim

164 (63,6%)

Uuringuharu, n (%)

Platseebo

61 (23,6%)

Uuringuharu, n (%)

Skriiningu ebadnnestumine

33 (12,8%)

Mirkus. Isik, kelle teave ei olnud kittesaadav voi millest ei teatatud, liigitati vastava tunnuse puhul ,,teadmata“. Uuringurithma CMV-vastase
profiilaktika reziimi kategooriasse kaasati jargmised rithmad: CMXO001 ravirithm 1, CMX001 ravirithm 2, CMX001 ravirithm 3 ja
CMXO001 ravirithm 4.

CMV = tsiitomegaloviirus; SD = standardhilve.
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Kliiniline vastavus HSCT-populatsioonis

Kokkulangevus algtasemel viiruskoormuse lavede alusel

Tab. 41 niitab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahelist kokkulangevust, kasutades ldve Target Not Detected
uuringus osalejatel, kes alustasid anti-CMV ravi.

Tab. 41 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliiiis, kasutades lidve Target Not Detected HSCT-populatsioonis

(95% tapne CI)

(33,5%, 79,7%)

(92,6%, 100,0%)

Algtase TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test Kokku Rea vastavus
cobas® CMV Target Not Detected Detected (95% tépne CI)
100,0%
Target Not Detected 11 0 11 (71.5%, 100,0%)
85,7%
* ’
Detected 8 48 56 (73,8%, 93,6%)
Kokku 19 48 67 -
Veeru vastavus 57,9% 100,0%

Uldine protsentuaalne
kokkulangevus
(95% tapne CI)

88,1%
(77,8%, 94,7%)

p-vaartus®?

0,0078

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult anti-CMYV ravi alustanud isikute kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks algtasemel hinnatavad paarisproovid.

* Uks kaheksast erinevast proovist parines mojuka jirjestuse mittevastavusega isikutelt.

@ Arvutati McNemari testi kasutades.

CI = usaldusvahemik.

Tab. 42 niitab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahelist kokkulangevust, kasutades 1,37E+02 IU/ml lave anti-CMV

ravi alustanud uuringus osalejatel.

Tab. 42 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliilis, kasutades lave 1,37E+02 1U/ml HSCT-populatsioonis

(95% tapne CI)

(85,8%, 99,9%)

(82,8%, 99,9%)

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Algt bas® CMV < 1,37E+02 1U/ml > 1,37E+02 1U/ml Kokku Rea vastavus
gtase cobas ’ ’ (95% tépne CI)
(< 2,137 log1e IU/ml) (2 2,137 log1e IU/ml)
< 1,37E+02 IU/ml 36 1 37 97,3%
(< 2,137 logso 1U/ml) (85,8%, 99,9%)
> 1,37E+02 IU/ml 1 29 30 96,7%
(= 2,137 logqo IU/mI) (82,8%, 99,9%)
Kokku 37 30 67 -
Veeru vastavus 97.3% 96,7%

Uldine protsentuaalne
kokkulangevus
(95% tapne CI)

97,0%
(89,6%), 99,6%)

p-vaartus?

1,0000

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult anti-CMV ravi alustanud isikute kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks algtasemel hinnatavad paarisproovid.

Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected voi mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 1,37E+02 IU/ml, kategoriseeriti kui
< 1,37E+02 IU/ml (< 2,137 logio IU/ml).
Kumbki kahest erinevast proovist ei parinenud méjuka jirjestuse mittevastavusega isikutelt.

@ Arvutati McNemari testi kasutades.
1,0E+00 IU/ml = 1,1 koopiat/ml.

CI = usaldusvahemik.
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Tab. 43 niitab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahelist kokkulangevust, kasutades 5,0E+02 IU/ml ldve anti-CMV

ravi alustanud uuringus osalejatel.

Tab. 43 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliiiis, kasutades lave 5,0E+02 IU/ml HSCT-populatsioonis

(95% tapne CI)

(91,8%, 100,0%)

(78,9%, 99,9%)

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Algtase cobas® CMV < 5,0E+02 1U/ml > 5,0E+02 IU/ml Kokku Rea vastavus
g g g (95% tépne CI)
(< 2,699 logqo IU/ml) (2 2,699 logqo IU/ml)
< 5,0E+02 IU/ml 43 1 44 97,7%
(< 2,699 logqo IU/mI) (88,0%, 99,9%)
> 5,0E+02 IU/ml 0 23 23 100,0%
(=2 2,699 logso 1U/ml) (85,2%, 100,0%)
Kokku 43 24 67 -
Veeru vastavus 100,0% 95,8%

Uldine protsentuaalne
kokkulangevus
(95% tapne CI)

98,5%
(92,0%, 100,0%)

p-vaartus?

1,0000

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult anti-CMYV ravi alustanud isikute kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks algtasemel hinnatavad paarisproovid.
Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected v6i mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 5,0E+02 IU/ml, kategoriseeriti kui

< 5,0E+02 IU/ml (< 2,699 logio IU/ml).
See iiks proov ei parinenud méjuka jirjestuse mittevastavusega isikult.
@ Arvutati McNemari testi kasutades.
1,0E+00 IU/ml = 1,1 koopiat/ml.
CI = usaldusvahemik.

Tab. 44 niitab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahelist kokkulangevust, kasutades 1,8E+03 IU/ml lave anti-CMV
ravi alustanud uuringus osalejatel.

Tab. 44 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV tulemuste vastavusanaliiiis, kasutades lave 1,8E+03 IU/ml HSCT-populatsioonis

(95% tapne CI)

(86,3%, 99,5%)

(80,5%, 100,0%)

TagMan® CMV Test TagMan® CMV Test
Algt bas® CMV < 1,8E+03 IU/ml > 1,8E+03 IU/ml Kokku Rea vastavus
gtase cobas ’ ’ (95% tapne CI)
(< 3,255 logqe IU/ml) (2 3,255 logqe IU/ml)
< 1,8E+03 IU/ml 48 0 48 100,0%
(< 3,255 logso 1U/ml) (92,6%, 100,0%)
> 1,8E+03 IU/ml 2 17 19 89,5%
(= 3,255 logqo IU/m) (66,9%, 98,7%)
Kokku 50 17 67 -
Veeru vastavus 96,0% 100,0%

Uldine protsentuaalne
kokkulangevus
(95% tapne CI)

97,0%
(89,6%), 99,6%)

p-vaartus?

0,5000

Mirkus. Sellesse tabelisse lisati ainult anti-CMV ravi alustanud isikute kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks algtasemel hinnatavad paarisproovid.

Proovid, mis olid tulemusega Target Not Detected v6i mille tuvastatav viiruskoormus oli alla 1,8E+03 IU/ml, kategoriseeriti kui
< 1,8E+03 IU/ml (< 3,255 logio IU/ml).
Kumbki kahest erinevast proovist ei parinenud moéjuka jirjestuse mittevastavusega isikutelt.

2 Arvutati McNemari testi kasutades.
1,0E+00 IU/ml = 1,1 koopiat/ml; 1,8E+03 IU/ml = 2 000 koopiat/ml.

CI = usaldusvahemik.
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CMV episoodi lahenemise analiiiis

Tab. 45 allpool kujutab CMV episoodide lahenemise vastavusanaliiiise ajapunktide kaupa vireemiliste isikute puhul, kes

alustasid anti-CMV ravi.

Tab. 45 CMV episoodide lahenemise vastavusanaliilis ajapunktide kaupa vireemiliste HSCT-isikute puhul, kes alustasid anti-CMV ravi

TagMan® CMV Test | TagMan® CMV Test
: ® . . . . Rea vastavus
Ajapunkt cobas® CMV CMV episoodi CMV episoodi Kokku .
. . (95% tapne CI)
lahenemine? lahenemist ei ole
14. pev CMV episoodi lahenemine? 0 0 0 NC
. . . L 100,0%
14. pédev CMV episoodi lahenemist ei ole 0 14 14 (76.8%, 100,0%)
14. paev Kokku 0 14 14 -
14, piev Veeru vastavus NC 100,0% ) }
P (95% tapne CI) (76,8%, 100,0%)
e | e
: 0 0 - - -
(95% tapne C) (76,8%, 100,0%)
. . . 100,0%
N a
21. paev CMV episoodi lahenemine 1 0 1 (2,5%, 100,0%)
i . . S 100,0%
21. pdev CMV episoodi lahenemist ei ole 0 12 12 (73.5%, 100,0%)
21. pdev Kokku 1 12 13 -
21. piey Veeru vastavus 100,0% 100,0% _ )
P (95% tapne CI) (2,5%, 100,0%) (73,5%, 100,0%)
ppsor |
: 0 0 - - -
(95% tapne C) (75,3%, 100,0%)
. . . 100,0%
" R )
28. paev CMV episoodi lahenemine 2 0 2 (15.8%, 100,0%)
i . . S 100,0%
28. paev CMV episoodi lahenemist ei ole 0 7 7 (59,0%, 100,0%)
28. paev Kokku 2 7 9 -
. 100,0% 100,0%
28. paev Tulba kokkulangevus (15,8%, 100,0%) (59.0%, 100,0%) -
28, péey Uldine protsentuaalne 100,0% ) i )
P kokkulangevus (66,4%, 100,006)
100,0%
" . . - ,
49. pdev CMV episoodi lahenemine: 3 0 3 (29.2%, 100,0%)
. . . L 100,0%
49. paev CMV episoodi lahenemist ei ole 0 1 1 (2.5%, 100,0%)
49. paev Kokku 3 1 4 -
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TagMan® CMV Test | TagMan® CMV Test
Ajapunkt cobas®” CMV CMV episoodi CMV episoodi | Kokku Rea vastavus
! P’ . : i." X ! (95% tapne CI)
lahenemine? lahenemist ei ole
i 100,0% 100,0%
49. pdev Tulba kokkulangevus (29.2%. 100,0%) (2.5%, 100,0%) - -
49. péev Uldine protsentuaalne 100,0% ) ) )
P kokkulangevus (39,8%, 100,0%)

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati ainult need uuringus osalejad, kelle kliinilise vastavusanaliiiisi jaoks oli voimalik hinnata paaristulemusi 14., 21., 28.
v0i 49. péaeval parast anti-CMV ravi alustamist ja kelle lahenemise olek oli saadaval iga vastava testi jaoks. Kahel uuringus osalejal oli CMV
episoodi lahenemine molemas testis 28. pieval ja nende lahenemise olekud viidi edasi 49. pievale. Uhelgi sellesse analiiiisi kaasatud
uuringus osalejal ei leitud mojukat jérjestuse mittevastavust.

* CMV episoodi lahenemine maérati 2 jirjestikuse prooviga (eelistatavalt voeti proovid itheniadalase vahega), mida testiti alla testi TagMan® CMV
LLoQ (137 IU/ml), mis on kooskoélas kehtivate juhiste soovitustega; st 2 jarjestikust negatiivset proovi on soovitatud dgedate CMV episoodide
raviks viiruskoormuse 16pp-punktina.

CMV = tsiitomegaloviirus. NC = ei ole arvutatav.

Tab. 46 allpool kujutab iildiseid protsentuaalsed kokkulangevusi CMV episoodide lahenemises testide cobas® CMV
ja TagMan® CMYV vahel vireemiliste isikute puhul 14., 21., 28. ja 49. paeval. OPA oli hinnanguliselt 100% koigi
huvipakkuvate ajapunktide puhul. Seega oli OPA aktsepteerimise kriteerium tdidetud.

Tab. 46 Uldine protsentuaalne kokkulangevus CMV episoodide lahenemise vastavusanaliiiisist vireemiliste HSCT-isikute puhul, kes alustasid

anti-CMV ravi
Uldine protsentuaalne Uldine protsentuaalne P 95% tapne CI
. Uldine protsentuaalne R
Ajapunkt kokkulangevus kokkulangevus Uldine protsentuaalne
. kokkulangevus
Ei lahenenud Lahenes kokkulangevus
14. paev 100,0% (14/14) NC 100,0% (14/14) (76,8%, 100,0%)
21. paev 100,0% (12/12) 100,0% (1/1) 100,0% (13/13) (75,3%, 100,0%)
28. paev 100,0% (7/7) 100,0% (2/2) 100,0% (9/9) (66,4%, 100,0%)
49. paev 100,0% (1/1) 100,0% (3/3) 100,0% (4/4) (39,8%, 100,0%)

Mirkus. Kahel uuringus osalejal oli CMV episoodi lahenemine mélemas testis 28. pdeval ja nende lahenemise olekud viidi edasi 49. paevale. Uhelgi
sellesse analiiiisi kaasatud uuringus osalejal ei leitud mojukat jarjestuse mittevastavust. CMV episoodi lahenemine médrati 2 jarjestikuse
prooviga (eelistatavalt voeti proovid ithenddalase vahega), mida testiti alla testi TagMan® CMV LLoQ (1,37E+02 IU/ml), mis on kooskdlas
kehtivate juhiste soovitustega; st 2 jarjestikust negatiivset proovi on soovitatud dgedate CMV episoodide raviks viiruskoormuse 16pp-

punktina.

CMV = tsiitomegaloviirus; LLoQ = alumine kvantifitseerimispiir; NC = ei ole arvutatav.
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cobas® CMV

Uldine kokkulangevus viiruskoormuse tasemete vahel

Tab. 47 allpool kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste {ildist kokkulangevust koigi
1 367 paarisproovi puhul Kliinilises vastavuse uuringus.

Tab. 47 Uldine kokkulangevus testide cobas® CMV ja TagMan® CMV viiruskoormuse tulemuste vahel HSCT-populatsioonis

TagMan® ® TaqMan® TaqMan® TaqMan® ® ®
Koik paarisproovid CMV Test TagMan CMV Test CMV Test CMV Test TagMan TaqMan
bas® CMV | (logro 10/my |  SMV TSt | (50 o 1U/mi) | Cloguo IU/mD) | logso 1U/my | MV Test | CMV Test
cobas (logso 1U/mI) ) ) ™ | (logio IU/mI) | (logso IU/mI)
(log+o IU/ml) Target Not < 2137 2,137 kuni 2,699 kuni 3,255 kuni > 3.899 Kokku
Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,899 -7
Target Not Detected 918 23 0 0 1 1 943
< 2,137 154 138 9 0 0 0 301
2,137 kuni < 2,699 0 13 24 5 0 0 42
2,699 kuni < 3,255 1* 1 17 17 0 0 36
3,255 kuni 3,899 0 0 0 8 16 1 25
> 3,899 0 0 0 0 10 10 20
Kokku 1073 175 50 30 27 12 1367

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati kliiniliseks kokkulangevuse analiiiisiks koik hinnatavad paarisproovid. Alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ) on
3,45E+01 IU/ml testi cobas® CMV puhul ja 1,37E+02 IU/ml testi TagMan® CMV puhul. Tulemused liigitati iihte viiest viiruskoormuse
vahemikust iga vastava analiitisi IU/ml tulemuse alusel.

Sellesse tabelisse on kaasatud seitse proovi kolmelt isikult, kelle jarjestuse mittevastavus on méjukas.

* Proov périneb isikult, kelle jarjestuse mittevastavus on mojukas.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

Tab. 48 allpool esitab kokkuvotte viiruskoormuse tulemuste vastavusest koigi paarisproovide puhul HSCT-patsientidelt
kasutades erinevaid lavesid (Target Not Detected, 137 IU/ml, 500 IU/ml ja 1 800 IU/ml).

Tab. 48 HSCT-patsientide viiruskoormuse tulemuste vastavuse kokkuvdte erinevaid ldvesid kasutades (kdik paarisproovid)

Protsentuaalne kokkulangevus Protsentuaalne kokkulangevus Uldine
- < lavend 2 lavend protsentuaalne kokkulangevus
Lavend ) ) .
95% tépne CI 95% tépne CI 95% tépne CI
(n/N) (n/N) (n/N)
85,6% 91,5% 86,8%
Target Not Detected (83,3%, 87,6%) (87,7%, 94,4%) (84,9%, 88,6%)
(918/1073) (269/294) (1187/1 367)
98,8% 90,8% 98,1%
(21 ’13377EI-|(;(g)?ollliJ//mm|I) (98,0%, 99,3%) (84,1%, 95,3%) (97,2%, 98,8%)
' (1233/1248) (108/119) (1341/1 367)
98,5% 89,9% 98,1%
(ZSBgST()(J;:lIJL/Jr/anI) (97,7%, 99,1%) (80,2%, 95,8%) (97,2%, 98,8%)
' (1279/1298) (62/69) (1341/1 367)
99,4% 94,9% 99,3%
(3225T£§ (:lIJl/Jr/anD (98,8%, 99,7%) (82,7%, 99,4%) (98,7%, 99,6%)
' (1320/1328) (37/39) (1 357/1 367)

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati kliiniliseks kokkulangevuse analiiiisiks kdik hinnatavad paarisproovid. Testi cobas® CMV LoD on 3,45E+01 IU/ml.
Testi TagMan® CMV LoD on 1,37E+02 IU/ml.

95% usaldusvahemikud (CI), mis on arvutatud otsese meetodiga, eeldades proovide vahelist s6ltumatust.

1 IU/ml = 1,1 koopiat/ml; LoD = tuvastuspiir.
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cobas® CMV

Tab. 49 allpool kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste {ildist kokkulangevust proovide
puhul, mis on voetud patsientidelt, kes alustasid anti-CMV ravi, ja mis voeti protokollis méaratletud huvipakkuvatel
ajahetkedel pérast anti-CMV ravi alustamist.

Tab. 49 Uldine kokkulangevus cobas® CMV ja TagMan® CMV viiruse vahel proovides, mis véeti huvipakkuvatel ajahetkedel parast anti-
CMV ravi alustamist HSCT-populatsioonis

TagMan® ® TagMan® TagMan® TagMan® ® ®
Koik ajapunktid | CMVTest | 2dMan CMVTest | CMVTest | CMVTest | 2dMan TagMan
CMV Test CMV Test CMV Test
cobas® CMV (logio 1U/ml) (logqo IU/mlI) | (logie IU/mlI) | (logie IU/ml)
(log1o IU/ml) X . . | (ogio IU/mI) | (logqo IU/mlI)
(log+o 1U/ml) Target Not <2137 2,137 kuni 2,699 kuni 3,255 kuni > 3.899 Kokku
Detected ’ < 2,699 < 3,255 < 3,899 =
Target Not Detected 17 1 0 0 0 0 18
< 2,137 10 8 0 0 0 0 18
2,137 kuni < 2,699 0 0 0 0 0 0 0
2,699 kuni < 3,255 1* 0 2 2 0 0 5
3,255 kuni 3,899 0 0 2 0 0 2
> 3,899 0 0 0 1 1 2
Kokku 28 9 2 4 1 1 45

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati ainult paarisproovid, mida saab hinnata kliinilise vastavuse analiiiisi jaoks ajahetkedel (14. pdev, 21. pdev, 28. pdev
v0i 49. pdev). Alumine kvantifitseerimispiir (LLoQ) on 3,45E+01 IU/ml testi cobas® CMV puhul ja 1,37E+02 IU/ml testi TagMan® CMV
puhul. Tulemused liigitati ithte viiest viiruskoormuse vahemikust iga vastava analiiiisi IU/ml tulemuse alusel.

* Proov périneb isikult, kelle jérjestuse mittevastavus on méjukas.
logio (1,37E+02) = 2,137; logio (5,0E+02) = 2,699; logio (1,8E+03) = 3,255; logio (7,943E+03) = 3,899.

Tab. 50 allpool esitab kokkuvotte viiruskoormuse tulemuste vastavusest paarisproovide puhul, mis voeti huvipakkuvatel
ajahetkedel pérast anti-CMV ravi alustamist HSCT-patsientidelt kasutades erinevaid lavesid (Target Not Detected,
137 IU/ml, 500 IU/ml ja 1 800 IU/ml).

Tab. 50 HSCT-patsientide viiruskoormuse tulemuste kokkuvote erinevaid lavesid kasutades (proovid huvipakkuvatel ajahetkedel parast
anti-CMV ravi alustamist)

Protsentuaalne kokkulangevus Protsentuaalne kokkulangevus Uldine
Lavend < lavend 2 ldavend protsentuaalne kokkulangevus
95% tépne ClI 95% tépne ClI 95% tépne ClI
(n/N) (n/N) (n/N)
60,7% 94,1% 73,3%
Target Not Detected (40,6%, 78,5%) (71,3%, 99,9%) (58,1%, 85,4%)
(17/28) (16/17) (33/45)
97,3% 100,0% 97,8%
+
(21 :13377E|002 lllij//mnllj (85,8%, 99,9%) (63,1%, 100,0%) (88,2%, 99,9%)
r137 10810 (36/37) (8/8) (44/45)
92,3% 100,0% 93,3%
+
(256{9)5 |(?2 IlIJl/Jr/nnI]D (79,1%, 98,4%) (54,1%, 100,0%) (81,7%, 98,6%)
095 10G10 (36/39) (6/6) (42/45)
95,3% 100,0% 95,6%
+
(312'25 |(? 3 I%Tnlﬂ) (84,2%, 99,4%) (15,8%, 100,0%) (84,9%, 99,5%)
1299 10G10 (41/43) (2/2) (43/45)

Mirkus. Sellesse tabelisse kaasati kliiniliseks kokkulangevuse analiiiisiks kdik hinnatavad paarisproovid. Testi cobas® CMV LoD on 3,45E+01 IU/ml.
Testi TagMan® CMV LoD on 1,37E+02 IU/ml.

95% usaldusvahemikud (CI), mis on arvutatud otsese meetodiga, eeldades proovide vahelist soltumatust.

1 IU/ml = 1,1 koopiat/ml; LoD = tuvastuspiir.
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Meetodite vordlus hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaadi populatsioonis

Viidi ldbi meetodite vordlusuuring, et hinnata testi cobas® CMV toimivust vorreldes teise FDA heakskiidetud CMV
viiruskoormuse testiga TagMan® CMV hematopoeetiliste tiivirakkude transplantaadi populatsioonis. Uuringus kasutati
204 paarisproovi, sh 107 CMV-positiivset proovi iilalpool viidatud 2. faasi CMV profiilaktika uuringust, millele lisandus
97 lisandiga proovi, mis saadi HSCT-retsipientide negatiivsele plasmale kultiveeritud CMV-viiruset (Merlini tiivi) lisades.

Tab. 51 kujutab testide cobas® CMV ja TagMan® CMV viiruskoormuste (log;o IU/ml) tulemuste Deming regressioni

parameetri hinnanguid proovitiiiibi jargi.

Tab. 51 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV viiruskoormuste (logso 1U/ml) Demingi regressiooni parameetri hinnangud HSCT-
populatsioonis proovitlitibi jargi

i Paarisproovide Parameetri i 95% CI?
Proovi tiiiip Parameeter . Standardviga b r
larv hinnang 95% Bootstrap CI
Kliinilised ja - 0,145 (0,064, 0,227)
. . 204 Léikaja 0,041 0,99
lisandiga el 0,172* (0,132, 0,219)
iinili j 0,990 0,972, 1,008
Kliinilised ja 04 Kalle 0.000 ( ) 0,99
lisandiga 0,982* (0,972, 0,990)
-0,146 -0,356, 0,064
Kliinilised 107 Loikaja 0,106 ( ) 0,96
-0,188* (-0,462, -0,008)
1,110 1,041, 1,178
Kliinilised 107 Kalle 0,034 ¢ ) 0,96
1,125* (1,066, 1,217)
- -0,097 (-0,223, 0,028)
Lisandiga 97 Loikaja 0,063 0,99
1sandig " P/K P/K
1,025 (1,000, 1,049)
Lisandi
isandiga 97 Kalle P/K 0,012 P/K 0,99

Mirkus. Mojuka jirjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliitisidest vilja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt. Tabel sisaldas ainult
paaris Kliinilisi proove ja lisaproove, mille tulemused jdid vahemikku 1,37E+02 kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema analiiiisi ithine
lineaarsusvahemik.

¢ Eeldatav soltumatus proovide vahel.

b Kohandatud korrelatsioon samade isikute proovide vahel bootstrap-meetodi abil 500 iteratsiooniga.

* Tahistab parameetri hinnangute boostrap-jaotuse 50. protsentiili.

CI = usaldusvahemik; cobas® CMV = cobas® CMV kasutamiseks siisteemiga cobas® 6800/8800; P/K = pole kohaldatav; r = korrelatsioonikoefitsent.
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Joonis 12 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste Demingi
regressiooni kliiniliste ja lisandiga proovide kombineerimisel.

Joonis 12 Viiruskoormuste (logio IlU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik HSCT-populatsioonis (kliinilised ja lisandiga proovid)

8_

cobas® CMV (logo IU/ml)
W
1

37 Demingi regressioon (N = 204): Y = 0,145 + 0,99X
r=20,99
Loikepunkti 95% Cl = (0,064, 0,227)

2.7 Kalde 95% Cl = (0,972, 1,008)

2 3 4

T
5

6

TagMan CMV Test (logio IU/ml)

Mirkus. Mojuka jérjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vilja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt.

CI = usaldusvahemik; r = korrelatsioonikoefitsent.
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Joonis 13 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste Demingi

regressiooni kliiniliste proovide puhul.

Joonis 13 Viiruskoormuste (logio [lU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik HSCT-populatsioonis (Kliinilised proovid)

8_

cobas® CMV (logqo IU/ml)
W
1

37 Demingi regressioon (N = 107): Y = -0,146 + 1,11X
r=0,96
Loikepunkti 95% CI = (-0,356, 0,064)
2.7 Kalde 95% CI = (1,041, 1,178)
T T T T T
2 3 4 5 6

TagMan CMV Test (logio IU/ml)

Mirkus. Mojuka jérjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vilja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt.

CI = usaldusvahemik; r = korrelatsioonikoefitsent.
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Joonis 14 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste Demingi
regressiooni lisandiga proovide puhul.

Joonis 14 Viiruskoormuste (logo IlU/ml) Demingi lineaarne regressioonigraafik HSCT-populatsioonis (lisandiga proovid)

8 .
.

cobas® CMV (logo IU/ml)
T

00 Demingi regressioon (N = 97): Y = -0,097 + 1,025X
o r=0,99
Loikepunkti 95% CI = (-0,223, 0,028)
24, Kalde 95% CI = (1,000, 1,049)
T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8

TagMan CMV Test (logio IU/ml)

CI = usaldusvahemik; r = korrelatsioonikoefitsent.
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Valitud viiruse tasemete hélve

Tab. 52 allpool esitab hilbed testide cobas® CMV ja TagMan® CMV vahel viiel valitud viirusekoormuse tasemel vahemikus
2,14 log;o IU/ml kuni 7,00 logio IU/ml koos nendega seotud transformeerimata ekvivalentidega.

Tab. 52 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV (logso IU/ml) vaheline halve HSCT-populatsiooni viiel valitud viiruskoormuse tasemel
(kliinilised ja lisandiga proovid)

Proovi tiiiip

Viiruskoormuse tase
(testi TagMan® CMV kohaselt)

Siisteemne erinevus testide cobas® CMV ja

TagMan® CMV vahel

Kliinilised ja lisandiga

2,137 logio IU/ml (1,37E+02 1U/ml)

0,124 logio IU/ml (4,51E+01 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

2,699 logio lU/ml (5,00E+02 |U/ml)

0,118 logio IU/ml (1,56E+02 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

3,255 logio IU/ml (1,80E+03 1U/ml)

0,112 logqo IU/ml (5,32E+02 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

4,000 logio IU/ml (1,00E+04 1U/ml)

0,105 logio IU/ml (2,74E+03 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga

7,000 logio IU/ml (1,00E+07 1U/ml)

0,075 logio IU/ml (1,89E+06 1U/ml)

Kliinilised 2,137 logio IU/ml (1,37E+02 [U/mI) 0,089 logio IU/ml (3,12E+01 IU/ml)
Kliinilised 2,699 logio IU/ml (5,00E+02 [U/mI) 0,151 logso 1U/ml (2,08E+02 IU/ml)
Kliinilised 3,255 logio IU/ml (1,80E+03 IU/mI) 0,212 log1o 1U/ml (1,13E403 IU/ml)
Kliinilised 4,000 logio IU/ml (1,00E+04 1U/mI) 0,294 log1o 1U/ml (9,68E+03 IU/ml)
Kliinilised 7,000 logio IU/ml (1,00E+07 IU/mI) 0,624 logso 1U/ml (3,21E+07 IU/ml)
Lisandiga 2,137 logio IU/ml (1,37E+02 1U/ml) -0,044 logyo IU/ml (-1,31E+01 IU/ml)
Lisandiga 2,699 logqo IU/ml (5,00E+02 1U/ml) -0,030 log1o IU/ml (-3,29E+01 IU/ml)
Lisandiga 3,255 logqo IU/ml (1,80E+03 1U/ml) -0,016 logio IU/ml (-6,36E+01 IU/ml)
Lisandiga 4,000 logqo IU/ml (1,00E+04 1U/ml) 0,003 log1o IU/ml (6,93E+01 1U/mI)
Lisandiga 7,000 logqo IU/ml (1,00E+07 1U/ml) 0,078 log1o IU/ml (1,97E+06 1U/mI)
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Keskmine paarikaupa erinevus

Tab. 53 allpool niitab hinnangulist hilvet vaadeldud keskmine viiruskoormuse erinevuses proovitiiiibi jargi. Uldine
stisteemne hilve oli hinnanguliselt keskmiselt 0,107 logo IU/ml kogu iihises lineaarsusvahemikus kombineeritud kliiniliste
jalisandiga proovide puhul. Tabelis on niidatud ka representatiivsete otsustusintervallide kaupa stratifitseeritud hélve.

Tab. 53 Testide cobas® CMV ja TagMan® CMV paarikaupa viiruse koormuse erinevuse keskmine (logo 1U/ml) tiitpiliste
otsustusintervallidega (IU/ml) HSCT-populatsioonis proovitilibi jargi

Representatiivsed Kesl_(mine Kes!(mise
Proovi tiiiip otsustamisintervallid N paa_rlkaupa p_aarlkaupa 95% Cl
U/mi)® erinevus erinevuse SE (log+o 1U/ml)
(log+o 1U/ml) (log+o 1U/ml)

Kliinilised ja lisandiga 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 98 0,126 0,023 (0,080, 0,171)
Kliinilised ja lisandiga 2,0E+03 kuni < 2,0E+04 49 0,121 0,032 (0,058, 0,184)
Kliinilised ja lisandiga 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 16 0,061 0,033 (-0,009, 0,131)
Kliinilised ja lisandiga 1,0E+05 kuni 9,1E+06 41 0,062 0,024 (0,013, 0,110)
Kliinilised ja lisandiga Uldine 204 0,107 0,014 (0,078, 0,135)
Kliinilised 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 77 0,170 0,024 (0,122, 0,219)
Kliinilised 2,0E+03 kuni < 2,0E+04 27 0,241 0,041 (0,157, 0,326)

Kliinilised 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 1 0,178 - -
Kliinilised 1,0E+05 kuni 9,1E+06 2 0,181 0,070 (0,705, 1,068)
Kliinilised Uldine 107 0,188 0,021 (0,148, 0,229)
Lisandiga 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 21 -0,037 0,043 (-0,127, 0,053)
Lisandiga 2,0E4+03 kuni < 2,0E+04 22 -0,027 0,025 (0,079, 0,025)
Lisandiga 2,0E4+04 kuni < 1,0E+05 15 0,053 0,034 (0,020, 0,126)
Lisandiga 1,0E+05 kuni 9,1E+06 39 0,056 0,025 (0,006, 0,106)
Lisandiga Uldine 97 0,017 0,016 (-0,015, 0,048)

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vdlja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt. Tabel sisaldas ainult
kombineeritud kliinilisi ja lisandiga proove, mille tulemused jaid vahemikku 1,37E+02 kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mélema analiiiisi ithine
lineaarsusvahemik. Paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel meditsiinilise olulisuse intervallidesse.

CI = usaldusvahemik; N = paarisproovide arv; SE = standardviga.

* Ekvivalentsed representatiivsed otsustusintervallid (IU/ml) 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 (IU/ml) = 2,137 kuni < 3,301 (logio IU/ml),

2,0E+03 kuni < 2,0E+04 (IU/ml) = 3,301 kuni < 4,301 (logio IU/ml), 2,0E+04 kuni < 1,0E+05 (IU/ml) = 4,301 kuni < 5,000 (logio IU/ml) ja
> 1,0E+05 (IU/ml) = 2 5,000 (logio IU/ml).
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Lubatud koguerinevus

Tab. 54 allpool kujutab tulemuste protsenti lubatud koguerinevuste tsooni madala, keskmise ja kdrge intervalliga

proovitiiiibi jargi.

Tab. 54 Madala, keskmise ja kdrge intervalliga proovide protsent HSCT-populatsiooni lubatud koguerinevuste tsoonis valimi tidbi jargi

Proovi tiiiip Intervalli kategooria Inter\(rml;;alx)l:emik Proovide protsent ATD tsoonis
Kliinilised ja lisandiga Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 98,9% (88/89)
Kliinilised ja lisandiga Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 93,9% (31/33)
Kliinilised ja lisandiga Kdrge 8,0E+03 kuni 9,1E+06 98,8% (81/82)
Kliinilised ja lisandiga Uldine - 98,0% (200/204)

Kliinilised Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 98,5% (65/66)
Kliinilised Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 91,3% (21/23)
Kliinilised Kdrge 8,0E+03 kuni 9,1E+06 100,0% (18/18)
Kliinilised Uldine - 97,2% (104/107)
Lisandiga Madal 1,37E+02 kuni < 2,0E+03 100,0% (23/23)
Lisandiga Keskmine 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 100,0% (10/10)
Lisandiga Kdrge 8,0E+03 kuni 9,1E+06 98,4% (63/64)
Lisandiga Uldine - 99,0% (96/97)

Mirkus. Mojuka jarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliilisidest vdlja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt. Tabel sisaldas
ainult paarisproove, mille tulemused jaid vahemikku 1,37E+02 kuni 9,1E+06 IU/ml, mis on mdlema testi ithine lineaarsusvahemik.
Paaristulemused liigitati testi TagMan® CMV tulemuse (IU/ml) alusel intervallidesse.

ATD = lubatud koguerinevus.

* Ekvivalente meditsiiniliselt oluliste intervallidega (IU/ml) 1,37E+02 kuni < 2,0E+03, 2,0E+03 kuni < 8,0E+03 ja 8,0E+03 kuni 9,1E+06 logio IU/ml

puhul on vastavalt 2,137 kuni < 3,301, 3,301 kuni < 3,903 ja 3,903 kuni 6,959.
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Joonis 15 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse lubatud koguerinevuste
tulemuste kliiniliste ja lisandiga proovide kombineerimisel.

Joonis 15 Viiruskoormuse koguerinevuse (ATD) graafik (log:o IU/ml) HSCT-populatsioonis (kliinilised ja lisandiga proovid)

2,0 CJATD tsoon

1,54

cobas® CMV - TagMan CMV Test (logs, 1U/mI)

0,5 N
-1,0 . .
Leitud ATD tsoonis:
Uldine: 98% (200/204)
15 Alamintervalli kaupa:
Madal: 98,9% (88/89)
Keskmine: 93,9% (31/33)
220 Korge: 98,8% (81/82)
T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (log:o 1U/ml)

Mirkus. Mdjuka jirjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vélja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt.

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = méddetud tulemus.
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Joonis 16 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse tulemuste lubatud
koguerinevuste graafikut.

Joonis 16 Viiruskoormuse erinevuse lubatud koguerinevuse (ATD) graafik (log:o 1U/ml) HSCT-populatsioonis (kliinilised proovid)
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8 Leitud ATD tsoonis:
8 Uldine: 97,2% (104/107)
-1,54 Alamintervalli kaupa:
Madal: 98,5% (65/66)
Keskmine: 91,3% (21/23)
-2,0 Korge: 100% (18/18)
T T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8

Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (logs, 1U/ml)

Mirkus. Mojuka jéarjestuse mittevastavuse tottu jaeti meetodi vordlusanaliiiisidest vilja seitse proovi kolmelt uuringus osalejalt.

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = moddetud tulemus.
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Joonis 17 allpool kujutab testide cobas® CMV (log;o IU/ml) ja TagMan® CMYV viiruskoormuse lubatud koguerinevuste

tulemused lisandiga proovides.

Joonis 17  Viiruskoormuse koguerinevuse (ATD) graafik (logio IU/ml) HSCT-populatsioonis (lisandiga proovid)

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0 -

OATD tsoon

-0,5

-1,0

cobas® CMV - TagMan CMV Test (logs, IU/ml)

-15-

-2,0

Leitud ATD tsoonis:
Uldine: 99% (96/97)

Alamintervalli kaupa:
Madal: 100% (23/23)
Keskmine: 100% (10/10)
Kérge: 98,4% (63/64)

2

3 4 5 6 7 8

Testide TagMan CMV ja cobas® CMV keskmine (log:o 1U/ml)

ATD = lubatud koguerinevus; Leitud = moddetud tulemus.
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Negatiivsete proovide kokkulangevus

Igas analiiiisis testiti HSCT-patsientide kolmekiimmet CMV IgG negatiivset proovi ja tulemusi kujutab Tab. 55 all pool.

Tab. 55 CMV IgG-negatiivsete proovide tulemused testidega cobas® CMV ja TagMan® CMV

TagMan® CMV Test TaqgMan® CMV Test TaqgMan® CMV Test
cobas® CMV Kokku
Target Not Detected < 1,37E+02 IU/ml 2 1,37E+02 IU/ml
Target Not Detected 30 0 0 30
< 1,37E+02 IU/ml 0 0 0 0
> 1,37E+02 IU/ml 0 0 0 0
Kokku 30 0 0 30

Mairkus. Alumine kvantifitseerimispiir on 34,5 IU/ml testide cobas® CMV puhul ja 1,37E+02 IU/ml TagMan® CMV puhul.

IgG = immuunoglobuliin G.

Jareldus

cobas® CMV kvantifitseerib CMV DNA taseme EDTA-plasmas kooskdlas FDA poolt heaks kiidetud testiga

TagMan® CMV. Nende uuringute tulemused néitavad testi cobas® CMV Kkliinilist kokkulangevust testiga TagMan® CMV,
kui seda kasutatakse ravi jalgimiseks tahke organi transplantaadi patsientidel ja hematopoeetiliste tiivirakkude
transplantaadi patsientidel.
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Lisateave
Testi olulisemad omadused
Proowvi tiiiip EDTA-plasma
Minimaalne vajalik proovi kogus 500 pl*
Proovi toétlemismaht 350 pl
Analiiiitiline tundlikkus 34,5 [U/ml
Lineaarsusvahemik 34,5 IU/ml kuni 1E+07 1U/ml
Spetsiifilisus 100%
Tuvastatud genotiiiibid CMV gliikoproteiin-B genotliip 1-4
Tuvastatud ravimresistentsed CMV-proovid CMV-proovid, mis on resistentsed gantsikloviirile, valgantsikloviirile, tsidofoviirile ja

foskarnetile

* cobas® omni sekundaarsetel katsutitel on mairatud 0,150 ml tithimaht. Teistel siisteemiga cobas® 5800/6800/8800 sobivatel katsutitel
(vt kasutajaabi) voivad olla erinevad tithimahud ja nende puhul v6ib olla vajalik suurem voi vdiksem miinimummaht.
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Siimbolid

Roche'i PCR diagnostikatoodete mirgistamisel kasutatakse jargmisi siimboleid.

Tab. 56 Roche'i PCR diagnostikatoodete margistamisel kasutatavad stimbolid

Age/DOB Vanus vdi siinniaeg

sw

Lisatarkvara

Etteantud vahemik

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

| Assigned Range [1U/mL] | EE‘;:EM vahemik

Volitatud esindaja
E Euroopa Uhenduses

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT
f\% Bioloogilised riskid

REF

Vootkoodi andmeleht

Partii number

Tootekood

CE-vastavusmaérgis; see seade

vastab meditsiinilisele in vitro
diagnostikavahendile
kohaldatavatele CE-mérgise

nduetele.

Collect Date| Kogumise kuupaev
® | Enne kasutamist lugege
1 juhendit

W Piisab <n> testiks

CONTENT

Kontroll

& Tootmiskuupéev

[ |
” Seade patsientide vahetus
laheduses testimiseks
[ 4
®
‘\ Seade enesetestimiseks

Komplekti sisu
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Seade, mis ei ole ettendhtud
patsiendi lahedal testimiseks

Seade, mis ei ole ettendhtud
enesetestimiseks

Edasimitja
(Mérkus. Siimboli all v6ib olla méératletud
vastav riik/piirkond.)

Mitte korduskasutada

Naine

Ainult IVD toimivuse
hindamiseks

Globaalne kaubaartikli kood

Maaletooja

Meditsiiniline in vitro
diagnostikavahend

IVD

r—
F
=

Maéératud vahemiku alampiir

Mees

Tootja

CONTROL = Negatiivne kontroll

Mittesteriilne

> EEa,

)

Patsiendi nimi

# Patsiendi number

=lRe—1e

Rebige siit

2

4

CONTROL | #+ | Positiivne kontroll

[S copies / PCR

QS IU PCR-reaktsiooni kohta,

kasutage tulemuste
O.S |U/PCR arvutamisel QS rahvusvahelisi

tthikuid (IU) PCR-reaktsiooni

kohta.
SN | Seerianumber
Site Uuringukoht

| Procedure | Standard | Standardne protseduur

Steriliseeritud ettileenoksiidi
STERILE E kasutades

® Hoida pimedas
/H/- Temperatuuripiir
TDF

Katsekirjeldusfail

Siit tles

—>

| Procedure | UltraSensitive | Ulitundlik meetod

Seadme unikaalne
identifikaator

UDI
Urine Fill Line | Uriini taitejoon

USA jaoks: Ettevaatust!
seadet on foderaalseaduste
Rx Only N

alusel lubatud muida ainult
arstile voi arsti tellimusel.

2 Kasutustéhtaeg

Méératud vahemiku tlempiir

QS koopiat PCR-reaktsiooni kohta, kasutage tulemuste
arvutamisel QS koopiaid PCR-rekatsiooni kohta.
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Tehniline tugi

Tehnilise toe (abi) saamiseks p6orduge palun oma kohaliku sidusettevotte poole:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Tootja ja importija

Tab. 57 Tootja ja importija
Toodetud USAs

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

Tehtud USAs

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Kaubamairgid ja patendid

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

Autoridigus

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

EC|REP
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Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Str. 116

68305 Mannheim
Germany

C€ [iv]
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Dokumendi redaktsioon

Dokumendi redaktsiooniteave

Doc Rev. 5.0
12/2024

Lisatud siisteemi tarkvara versioon 2.0 teave cobas® 6800/8800 siisteemide jaoks.
Lisatud NIBSC kood: 09/162 WHO rahvusvahelise standardi jaoks.

Kuluvahendite P/N-d eemaldatud, tdpsem teave kuluvahendite kohta leiate siisteemi cobas® 5800 ja siisteemi
cobas® 6800/8800 kasutajaabist.

Eemaldati Rx Only esilehelt.

Uuendati Ghtlustatud simbolite lehte.

Lisatud siimbol ,IVD*.

Kiisimuste tekkimise korral vétke ihendust Roche'i kohaliku esindajaga.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvotte leiab jargmiselt lingilt: https://ec.europa.eu/tools/eudamed.
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