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Verwendungszweck

cobas® CMYV ist ein in-vitro-Nukleinsdure-Amplifikationstest zur quantitativen Bestimmung von Cytomegalievirus
(CMV)-DNA in EDTA-Humanplasma. cobas® CMYV ist als Hilfsmittel zur Unterstiitzung der Diagnose und Behandlung
von CMV bei Patienten nach Organ- oder himatopoetischer Stammzelltransplantation vorgesehen. Der Test kann bei
diesen Patientengruppen herangezogen werden, um zu beurteilen, ob eine antivirale Therapie erforderlich ist. Bei
Patienten, die eine Anti-CMV-Therapie erhalten, kann die Virusreaktion auf die Behandlung mit Hilfe von DNA-
Reihenmessungen beurteilt werden. Die Ergebnisse des cobas® CMV-Tests miissen im Kontext aller relevanten klinischen
Befunde und Laborwerte interpretiert werden.

Zusammenfassung und Erkldarung des Tests

Hintergrund

Das humane Cytomegalievirus (CMV) ist ein humaner, viraler Krankheitserreger aus der Familie der Herpesviren, der
weltweit vorkommt." > CMV -Infektionen verlaufen bei immunkompetenten Patienten zwar haufig asymptomatisch, es
konnen sich jedoch primire Infektionen in Form eines akuten mononukleoseartigen Syndroms manifestieren. CMV
persistiert nach der Infektion héufig als latente Infektion, die den Patienten ein Leben lang begleitet und periodisch immer
wieder reaktiviert wird. Von der CMV-Infektion am stirksten betroffen sind mononukledre Zellen des peripheren Blutes
myeloischen Ursprungs (jedoch keine Lymphozyten) und Endothelzellen.” Beim Menschen verbleibt das CMV in den
Monozyten/Makrophagen in einem latenten Stadium.” Latent infizierte Personen kénnen symptomfrei bleiben und das
Virus iiber Korperfliissigkeiten (z. B. Urin, Speichel) ausscheiden und so andere infizieren. Bei immungeschwiachten
Patienten einschliefllich Neugeborenen, Transplantatempfingern und AIDS-Patienten besteht ein hohes Risiko fiir
schwere primédre CMV-Infektionen oder reaktivierte latente CMV-Infektionen, die mit einer hohen Rate von Morbiditét
und Mortalitit einhergehen.* Zu den schweren Manifestationen von CMV-Erkrankungen gehoren Retinitis, Polyradikulo-
pathie, Gastroenteritis, Hepatitis, Enzephalitis, C)sophagitis, Enterokolitis, Pankreatitis, Nephritis, TransplantatabstofSung,
Pneumonitis und Cytomegalie-Virus-Syndrom.>>¢

Die derzeit verfiigbare wissenschaftliche Evidenz zu den klinisch relevanten Schwellenwerten, die zur Ausbildung der
Cytomegalie fithren, stammt aus einer Reihe von Studien, die mit unterschiedlichen Technologien, Populationen und
Endpunkten durchgefiithrt wurden.””'* Generell nimmt das Risiko fiir die Entstehung einer Cytomegalie mit steigender
Viruslast zu. Die Beziehung zwischen Virdmie und Krankheit folgt einem sigmoiden Verlauf, d. h. das Cytomegalierisiko
nimmt stark zu, nachdem die CMV-Viruslast eine ,,kritische Schwelle® erreicht hat. Bei einem selbst entwickelten CMV -
DNA-Assay fiir Vollblutproben, der im Labor zum Testen von Lebertransplantatempfiangern entwickelt wurde, lag die
kritische Schwelle z. B. bei > 5 logio Kopien/ml CMV-DNA." Bei HIV/AIDS-Patienten wurden die CMV-DNA-
Konzentrationen mit dem Cytomegalierisiko und der Gesamtmortalitit korreliert."***

Die derzeit verfiigbaren Labormethoden zur quantitativen Bestimmung von CMV-DNA sind jedoch durch den Mangel
an standardisierten Ergebnissen begrenzt — ein Umstand, der zu hohen Inter-Labor- und Inter-Assay-Variabilitaten
fithren kann."” Zur Gewahrleistung konsistenter Ergebnisse bei der Behandlung von Patienten mit Cytomegalie ist eine
Validierung der Reproduzierbarkeit der CMV-DNA-Viruslast unerlédsslich. Aktuelle, auf der Prazision der PCR-Tests
beruhende Leitlinien geben vor, dass die Anderungen bei den Reihenmessungen der Viruslast mindestens das 3fache
(0,5 logio Kopien/ml) betragen sollten, um als biologisch signifikant zu gelten. Da die Variabilitit bei niedrigen
Konzentrationen am grofiten ist, miissen die Anderungen der Viruslast u. U. mehr als das 5fache (0,7 logi, Kopien/ml)
betragen, wenn die Werte in der Ndhe der unteren Quantifizierungsgrenze des Tests liegen, um als signifikant betrachtet
werden zu konnen.”

08124272001-03DE

Doc. Rev. 3.0 4



cobas® CMV

Der genaue Schwellenwert ist aufgrund der Inter-Assay-Variabilitdt zwar noch umstritten, das Konzept des kritischen
Schwellenwerts hat jedoch seine Giiltigkeit, denn eine Reihe von Studien zum natiirlichen Krankheitsverlauf zeigen, dass
hohere Viruslasten mit einem erhéhten Risiko fiir die Ausbildung der CMV-Krankheit einhergehen.””'* In einer Studie
mit dem COBAS® AMPLICOR CMV MONITOR-Test (CACM-Test, Research Use Only in den USA und mit CE-IVD-
Kennzeichnung) wurde fiir die Vorhersage der Krankheit bei CMV-seropositiven Lebertransplantatempfingern ein
Cut-Oft-Wert zwischen 2000 und 5000 Kopien/ml ermittelt.®

Nutzen von CMV-NAT-Tests

Zu den Labormethoden fiir die Diagnose von disseminierten Infektionen und aktiven viszeralen Erkrankungen infolge
des humanen Cytomegalievirus gehoren die Isolierung des Virus aus Leukozyten des peripheren Blutes (PBL) mittels
Kultivierung, histologische Untersuchungen von Biopsien, serologische Methoden, die Bestimmung der pp65-
Antigendamie und der Nachweis von CMV-DNA mittels PCR (Polymerase-Kettenreaktion).'® Die Serologie dient lediglich
zur Bestimmung, ob ein Patient zuvor mit CMV infiziert war und ob das Risiko einer Reaktivierung besteht. Kultur-
methoden haben einen geringen pradiktiven Wert, dauern langer in der Durchfiithrung (iiber 48 Stunden) und sind bei
immunsupprimierten Patienten von geringer Aussagekraft. Der pp65-Antigendmietest ist laborintensiv und erfordert eine
Verarbeitung des Blutes innerhalb von 6 Stunden nach der Entnahme, da die Antigendmie wéihrend der Lagerung
abnimmt.”® Der pp65-Test ist bei neutropenischen Patienten auflerdem schwierig durchzufithren. Der direkte Nachweis
von CMV-DNA z. B. mittels Echtzeit-PCR-Methoden zeichnet sich potenziell durch einen breiten dynamischen Bereich
sowie durch Prazision und hohe Sensitivitdt aus.

Erkldrung des Tests

cobas® CMYV ist ein quantitativer Test zur Verwendung auf dem cobas® 4800 System. cobas® CMV erméglicht den
Nachweis und die quantitative Bestimmung von CMV-DNA in EDTA-Plasma von infizierten Patienten, riickfithrbar
auf den 1. internationalen WHO-Standard fir hCMV. Zur quantitativen Bestimmung der Viruslast dient ein nicht aus
CMYV stammender DNA-Quantifizierungsstandard (DNA QS), der bei der Verarbeitung jeder Probe zugegeben wird.
Der DNA QS dient zudem zur Uberwachung des gesamten Prozesses der Probenvorbereitung und PCR-Amplifikation.
Zusitzlich kommen bei dem Test drei externe Kontrollen zum Einsatz: eine Positivkontrolle mit hohem Titer, eine
Positivkontrolle mit niedrigem Titer und eine Negativkontrolle. Die hoch positiven und niedrig positiven externen
Kontrollen werden durch Verdiinnung einer Stammldsung mit einem Titer hergestellt, der auf den internationalen
WHO-Standard fiir CMV riickfiihrbar ist. Jede Charge des Amplifikations-/Detektions-Kits ist so kalibriert, dass sie
auf den internationalen WHO-Standard fiir CMV riickfithrbar ist.

Testprinzipien

cobas® CMV beruht auf einer vollautomatisierten Probenvorbereitung (Extraktion und Aufreinigung der Nukleinséduren)
gefolgt von PCR-Amplifikation und Detektion. Das cobas® 4800 System besteht aus dem cobas x 480 instrument und dem
cobas z 480 analyzer. Die automatisierte Datenverwaltung erfolgt {iber die cobas® 4800 Software, die die Ergebnisse aller
Tests als ,nicht nachgewiesen®, ,,unter unterer Quantifizierungsgrenze®, ,,iiber oberer Quantifizierungsgrenze® oder
»CMV-DNA nachgewiesen® einstuft. Im letzteren Fall liegt das Ergebnis im linearen Bereich von ,,untere
Quantifizierungsgrenze < x < obere Quantifizierungsgrenze“. Die Ergebnisse konnen direkt am Bildschirm des Systems
eingesehen, exportiert oder als Bericht ausgedruckt werden.

In der Patientenprobe enthaltene Nukleinsduren, externe Kontrollen und zugegebene Lambda-DNA QS-Molekiile werden
gleichzeitig extrahiert. Die viralen Nukleinsduren werden schliefllich durch Zugabe von Proteinase und Lysereagenz zur
Probe freigesetzt. Die freigesetzten Nukleinsduren binden an die Silica-Oberfldche der hinzugefiigten magnetischen
Glaspartikel. Nicht gebundene Substanzen und Verunreinigungen, beispielsweise denaturierte Proteine, Zelltrimmer

und potenzielle PCR-Inhibitoren werden durch anschlief}ende Waschreagenzschritte entfernt. Die aufgereinigten
Nukleinsduren werden danach mit einem Elutionspuffer bei erhéhter Temperatur von den Glaspartikeln gel6st.
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Zur selektiven Amplifikation der Zielnukleinsdure aus der Probe werden virusspezifische Forward- und Reverse-Primer
eingesetzt, die aus hoch konservierten Regionen des CMV-DNA-Polymerase-Gens (UL54) ausgewéhlt wurden. Zur
selektiven Amplifikation des DNA QS werden speziell ausgewdhlte, sequenzspezifische Forward- und Reverse-Primer
eingesetzt, die keine Homologie mit dem CMV-Genom aufweisen. Fiir die Amplifikation wird ein thermostabiles DNA-
Polymeraseenzym eingesetzt. Die Ziel- und DNA QS-Sequenzen werden unter Verwendung eines universellen PCR-
Amplifikationsprofils mit vordefinierten Temperaturschritten und vordefinierter Zyklusanzahl gleichzeitig amplifiziert.
Der Master-Mix enthilt anstelle von Desoxythymidintriphosphat (dTTP) Desoxyuridintriphosphat (dUTP), das in die
neu synthetisierte DNA (Amplifikat) eingebaut wird. Etwaige Verunreinigungen durch Amplifikate aus vorherigen PCR-
Laufen werden beim Erwédrmen im ersten thermozyklischen Schritt durch das im PCR-Mix enthaltene Enzym AmpErase
(Uracil-N-Glykosylase) eliminiert.”’ > Neu gebildete Amplifikate dagegen werden nicht eliminiert, da das AmpErase-
Enzym durch Temperaturen tiber 55 °C inaktiviert wird.

Der cobas® CMV-Master-Mix enthilt eine Detektionssonde, die fiir die CMV-Zielsequenzen spezifisch ist, und eine
weitere fiir den DNA QS. Die Sonden sind mit zielspezifischen fluoreszierenden Reporterfarbstoffen markiert, die den
gleichzeitigen Nachweis der CMV-Zielsequenz und des DNA QS in zwei verschiedenen Detektionskanilen gestatten.”* >
Die Fluoreszenzsignale der intakten, nicht an die Zielsequenz gebundenen Sonden werden durch einen Quencher-
Farbstoff unterdriickt. Wahrend des PCR-Amplifikationsschritts werden die Sonden an die betreffenden einstrangigen
DNA-Templates hybridisiert und durch die 5'-3'-Nukleaseaktivitit der DNA-Polymerase gespalten. Dadurch kommt

es zur Trennung der Reporter- und Quencher-Farbstoffe, und es entsteht ein Fluoreszenzsignal. Mit jedem PCR-Zyklus
werden zunehmende Mengen gespaltener Sonden erzeugt, und das kumulative Signal des Reporter-Farbstoffs steigt
entsprechend an. Die Echtzeit-Detektion und Unterscheidung der PCR-Produkte wird durch Messen der Fluoreszenz
der freigesetzten Reporterfarbstoffe erreicht, die die Viruszielsequenzen und den DNA QS représentieren.
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Materialien und Reagenzien

Reagenzien

Alle ungedffneten Reagenzien und Kontrollen sind gemafl den Empfehlungen in der Tabelle ,,Lagerung und Handhabung
der Reagenzien® zu lagern.

Komponenten und

Kit Reagenzienbestandteile Menge je Kit| Sicherheitssymbole und -hinweise

MMX R1

® _Mix_
(cobas™ Master-Mix-Reagenz 1) 10 x 1,75 ml N/A

Manganacetat, Kaliumhydroxid,
< 0,1 % Natriumazid

CMV MMX R2
(cobas® CMV Master-Mix-Reagenz 2)

Tricin-Puffer, Kaliumacetat, 18 % Dimethyl-
sulfoxid, Glycerin, < 0,1 %Tween 20, EDTA,

< 0,12 % dATP, dCTP, dGTP, dUTP,

< 0,01 % CMV-Forward- und Reverse-Primer,
< 0,01 % Quantifizierungsstandard-Forward- |10 x 0,5 ml N/A
cobas® CMV und -Reverse-Primer, < 0,01 % fluoreszenz-
120 Tests markierte, fir CMV und den Quantifizierungs-
(P/N: 07865970190) standard spezifische Oligonukleotidsonden,

< 0,01 % Oligonukleotid-Aptamer,

< 0,01 % Z05D-DNA-Polymerase (mikrobiell),
< 0,01 % AmpErase-Enzym (Uracil-N-
Glykosylase, mikrobiell), < 0,1 % Natriumazid

DNA QS
(cobas® DNA-Quantifizierungsstandard)

Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, < 0,001 % Nicht-
CMV-DNA-Konstrukt mit einer Nicht-CMV- 10 x 1,75 ml N/A
Primer- und einer eindeutigen Sonden-
Bindungsregion (nicht-infektiose DNA),
0,002 % Poly-rA-RNA (synthetisch),

< 0,1 % Natriumazid

08124272001-03DE
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Kit

Komponenten und
Reagenzienbestandteile

Menge je Kit

Sicherheitssymbole und -hinweise?

cobas® CMV Control Kit

10 Sets
(P/N: 07865988190)

CMV L(+)C
(Schwach positive cobas® CMV-Kontrolle)

< 0,001 % in Lambda-
Bakteriophagenhiillprotein verkapselte
synthetische (Plasmid) CMV-DNA,
Humanplasma, das in zugelassenen Tests nicht
reaktiv auf HCV-Antikorper, HIV-1/2-
Antikérper, HBsAg oder HBc-Antikorper war
und in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA,
HEV-RNA, WNV-RNA und CMV-DNA
nachgewiesen werden konnte.

0,1 % ProClin® 300 als Konservierungsmittel

10 x 0,75 ml

CMV H(+)C
(Hoch positive cobas® CMV-Kontrolle)

< 0,001 % in Lambda-
Bakteriophagenhiillprotein verkapselte
synthetische (Plasmid) CMV-DNA mit hohem
Titer, Humanplasma, das in zugelassenen Tests
nicht reaktiv auf HCV-Antikorper, HIV-1/2-
Antikérper, HBsAg oder HBc-Antikorper war
und in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA,
HEV-RNA, WNV-RNA und CMV-DNA
nachgewiesen werden konnte.

0,1 % ProClin® 300 als Konservierungsmittel

10 x 0,75 ml

(-)c2

(cobas® Negativkontrolle 2)

Humanplasma, das in zugelassenen Tests nicht
reaktiv auf HCV-Antikorper, HIV-1/2-
Antikdrper, HBsAg und HBc-Antikdrper war
und in dem mittels PCR-Methoden keine
HIV-1-RNA, HIV-2-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA,
HEV-RNA, WNV-RNA und CMV-DNA
nachgewiesen werden konnte.

< 0,1 % ProClin® 300 als Konservierungsmittel

10 x 0,75 ml

Wllca

ACHTUNG

H317: Kann allergische Hautreaktionen
verursachen.

P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/
Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.

P272: Kontaminierte Arbeitskleidung nicht
aulerhalb des Arbeitsplatzes tragen.
P280: Schutzhandschuhe tragen.

P333 + P313: Bei Hautreizung oder
-ausschlag: Arztlichen Rat einholen /
arztliche Hilfe hinzuziehen.

P362 + P364: Kontaminierte Kleidung
ausziehen und vor erneutem Tragen
waschen.

P501: Inhalt/Behélter einer zugelassenen
Abfallbeseitigungsanlage zufiihren.

a Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie geméafs GHS-Verordnung der EU.
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Kit Re::::ll:;::leb?:tl;::t(::ile Menge je Kit| Sicherheitssymbole und -hinweise
MGP 2
cobas® 4800 Sy§tem . (cobas® 4800 MGP-Reagenz 2)
Sample Prepara.tlon Klt.2 Magnetische Glaspartikel, Tris-Puffer, 10 x 8 ml
(I.:.’robenvorbergltungsklt 2 0,1 % Methyl-4-hydroxybenzoat,
fir das cobas® 4800 < 0,1 % Natriumazid N/A
System)
240 Tests EB 2
(P/N: 06979513190) (cobas® 4800 Elutionspuffer 2) 10 x 17 ml
Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat
MGP 2
cobas® 4800 Sy§tem . (cobas® 4800 MGP-Reagenz 2)
Sample Prepara.tlon Klt.2 Magnetische Glaspartikel, Tris-Puffer, 10x 16 ml
(I.:.’robenvorbergltungsklt 2 0,1 % Methyl-4-hydroxybenzoat,
fir das cobas® 4800 < 0,1 % Natriumazid N/A
System)
960 Tests EB 2
(P/N: 06979521190) (cobas® 4800 Elutionspuffer 2) 10 x 17 ml
Tris-Puffer, 0,2 % Methyl-4-Hydroxybenzoat
cobas® 4800 System
W .
ash Buffer Kl-t ) WB
(Waschpufferkit fiir das o ] | N/A
cobas® 4800 System) Natrlum'\(lzrlc\r/latdr:hlydra:], _— 10 x 55 m
0, - i i -
240 Tests 0,05 % ethylisothiazolon
(P/N: 05235863190)
cobas® 4800 System
Wash Buffer Kllt ) WB
(Waschpufferkit fiir das o ) 10 x 200 mi N/A
cobas® 4800 System) Natrlgjm'\(l:rlc\r/latdr:hl)./dra:l,. lon-HC * m
960 Tests 0,05 % N-Methylisothiazolon-
(P/N: 05235871190)
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Komponenten und

. . . . Chi <4
Kit Reagenzienbestandteile Menge je Kit Sicherheitssymbole und -hinweise

& &

GEFAHR

P2 H302 + H332: Gesundheitsschédlich bei
(cobas® 4800 Protease 2) Verschlucken oder Einatmen.

Tris-Puffer. < 0.05 % EDTA 10 x 1,0 ml H317: Kann allergische Hautreaktionen

Calciumchlorid, Calciumacetat, verursachen.

8 % (Massenvol.-%) Proteinase H318: Verursacht schwere Augenschaden.
H334: Kann bei Einatmen Allergie,
asthmaartige Symptome oder
Atembeschwerden verursachen.

H412: Schadlich fur Wasserorganismen,
mit langfristiger Wirkung.

EUH032: Entwickelt bei Berithrung mit
Séaure sehr giftige Gase.

P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/
Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

(Lysekit 2 fiir das cobas®
4800 System)

240 Tests

(P/N: 06979530190)
P284 Atemschutz tragen.

LYS 2 P304 + P340 + P312: BEI EINATMEN: Die
Person an die frische Luft bringen und fiir
ungehinderte Atmung sorgen. Bei

43 % (Gew.-%) Guanidinthiocyanat, 10 x 27 ml Unwohlsein GIFTINFORMATIONS-

5 0% (Massenvol.-%) Polydocanol, ZENTRUM oder Arzt anrufen.

2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol, P305 + P351 + P338 + P310: BEI

Dihydro-Natriumeitrat KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige
Minuten lang behutsam mit Wasser
aussplilen. Eventuell vorhandene
Kontaktlinsen nach Moglichkeit entfernen.
Weiter aussptilen. Sofort GIFT-
INFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.

P342 + P311: Bei Symptomen der
Atemwege: GIFTINFORMATIONS-
ZENTRUM/Arzt anrufen.

(cobas® 4800 Lysepuffer 2)

@ Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gemaR GHS-Verordnung der EU.
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Kit

Komponenten und
Reagenzienbestandteile

Menge je
Test

Sicherheitssymbole und -hinweise?

cobas® 4800 System
Lysis Kit 2

(Lysekit 2 fiir das cobas®
4800 System)

960 Tests

(P/N: 06979548190)

P2
(cobas® 4800 Protease 2)

Tris-Puffer, < 0,05 % EDTA, Calciumchlorid,

Calciumacetat, 8 % (IMassenvol.-%)
Proteinase

10 x 1,0 ml

LYS 2

(cobas® 4800 Lysepuffer 2)

43 % (Gew.-%) Guanidinthiocyanat,
5 % (Massenvol.-%) Polydocanol,

2 % (Massenvol.-%) Dithiothreitol,
Dihydro-Natriumcitrat

10 x 84 ml

& O

GEFAHR

H302 + H332: Gesundheitsschadlich bei
Verschlucken oder Einatmen.

H317: Kann allergische Hautreaktionen
verursachen.

H318: Verursacht schwere Augenschaden.

H334: Kann bei Einatmen Allergie,
asthmaartige Symptome oder
Atembeschwerden verursachen.

H412: Schadlich fir Wasserorganismen,
mit langfristiger Wirkung.

EUH032: Entwickelt bei Bertihrung mit
Séure sehr giftige Gase.

P261: Einatmen von Staub/Rauch/Gas/
Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden.

P280: Schutzhandschuhe/Augenschutz/
Gesichtsschutz tragen.

P284: Atemschutz tragen.

P304 + P340 + P312: BEI EINATMEN: Die
Person an die frische Luft bringen und fir
ungehinderte Atmung sorgen. Bei
Unwohlsein GIFTINFORMATIONS-
ZENTRUM oder Arzt anrufen.

P305 + P351 + P338 + P310: BEI
KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige
Minuten lang behutsam mit Wasser
ausspllen. Eventuell vorhandene

Kontaktlinsen nach Méglichkeit entfernen.

Weiter ausspllen. Sofort GIFT-
INFORMATIONSZENTRUM/Arzt anrufen.

P342 + P311: Bei Symptomen der
Atemwege: GIFTINFORMATIONS-
ZENTRUM/Arzt anrufen.

2 Die Sicherheitskennzeichnung der Produkte erfolgt in erster Linie gem&R GHS-Verordnung der EU.
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Lagerung und Handhabung der Reagenzien

Reagenz Lagertemperatur Lagerdauer
cobas® CMV 2-8°C Bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil
cobas® CMV Control Kit' 2-8°C Bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil
cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 2-8°C Bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil
cobas® 4800 System Wash Buffer Kit 15-25°C Bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil
cobas® 4800 System Lysis Kit 2 2-8°C Bis zum angegebenen Verfallsdatum stabil

" Packung des Control Kits aufrecht lagern.
Reagenzien nicht einfrieren.

Zusitzlich bendétigtes Material

Materialien P/N
Extraktionsplatte (Praparationsplatte) fiir das cobas® 4800 |06884008001
System, 2,0 ml
Mikrotiterplatte fiir das cobas® 4800 System, 0,3 ml 05232724001
Versiegelungsfolienwerkzeug 04900383001
CORE-Spitzen, 1000 pl, Rack mit 96 Spitzen 04639642001
Reagenz-Reservoir, 200 ml 05232759001
Reagenz-Reservoir, 50 ml 05232732001
Carrier mit 24 Positionen 04639502001
Carrier mit 32 Positionen 04639529001
Beutel flir Festabfalle 05530873001 (klein) oder 04691989001 (grof3)
Hamilton STAR Abfallschacht aus Kunststoff 04639669001
Laborhandschuhe, puderfrei Es ist jede Art von puderfreien Laborhandschuhen geeignet.
Vortexer (Einzelrdhrchen) Es ist jeder Vortexer geeignet.
Schwenkbecherzentrifuge, RCF mind. 1500 Es ist jede Zentrifuge mit diesen Eigenschaften geeignet.

Weitere Informationen zu diesen separat erhéltlichen Materialien erhalten Sie von Ihrem zustédndigen Roche-Mitarbeiter.

Zusitzlich bendétigte Geriate und Software

Zusatzlich benbtigte Gerite und Software

cobas® 4800 System
cobas x 480 instrument
cobas z 480 analyzer
Control Unit

Anwendungssoftware (Core) Version 2.2 oder héher fiir das cobas® 4800 System

cobas® CMV AP v1.2.0 oder hoher fiir das cobas® 4800 System

Hinweis: Eine ausfiihrliche Bestellliste fiir Probenracks, Tip-Racks, Reagenzienracks und Platten-Carrier, die auf den
Geriiten verwendet werden konnen, ist bei der zustindigen Roche-Vertretung erhidltlich.

08124272001-03DE
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Unterstiitzte Probenrohrchen

Der Test ist mit den tiblichen Primér- und Sekundérréhrchen kompatibel.

Die folgenden Probenrohrchen werden unterstiitzt:

Priméarréhrchen (Verarbeitungsvolumen 400 pl)

Nenndurchmesser (mm)

Probenaufgabevolumen -
verarbeitetes (zentrifugiertes)
Voliblut

EDTA-Plasmarohrchen

11-14

1800 pl oder mehr

Mit oder ohne Gel

14,5-16

Mehr als 4000 pl

Mit oder ohne Gel

Bestellinformationen fiir bestimmte Probenréhrchen und Informationen zu den Mindest-
Probenaufgabevolumina fiir die verschiedenen Primarréhrchen erhalten Sie bei lhrer Roche-

Vertretung.

Sekundirrohrchen (Verarbeitungsvolumen 400 pl)

Nenndurchmesser (mm)

Probenaufgabevolumen

11-16

1000 pl oder mehr (bestimmte Sekundarréhrchen
haben ein Mindestaufgabevolumen von weniger

als 1000 pl)

Bestellinformationen fiir bestimmte Probenréhrchen und Informationen zu den
Mindest-Probenaufgabevolumina fiir die verschiedenen Sekundarréhrchen erhalten

Sie bei Ihrer Roche-Vertretung.

Vorsichtsmaf3nahmen und ordnungsgemaf3e Handhabung

Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen

Wie bei allen Testverfahren ist gute Laborpraxis eine unerlissliche Voraussetzung fiir die ordnungsgemifSe Durchfithrung
dieses Tests. Aufgrund der hohen analytischen Sensitivitit dieses Tests ist Vorsicht geboten, um eine Verunreinigung der
Reagenzien, Proben und Amplifikationsansdtze zu verhindern.

o Nur zur Verwendung als in vitro-Diagnostikum bestimmt.

« cobas® CMV wurde nicht zur Verwendung als Screening-Test fiir CMV in Blut oder Blutprodukten evaluiert.

o Alle Patientenproben sind als potenziell infektios und gemaf3 den Vorschriften fiir sicheres Arbeiten im Labor wie
in ,Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories“ und dem CLSI-Dokument M29-A4 beschrieben zu
behandeln.”®?” Dieses Verfahren darf nur von Personal angewandt werden, das mit cobas® CMV und dem cobas® 4800
System vertraut und in der Handhabung infektioser Materialien geschult ist.

+ Alle von Menschen gewonnenen Materialien sind als potenziell infektios zu betrachten und miissen unter

Anwendung genereller Vorsichtsmafinahmen gehandhabt werden. Das cobas® CMV Control Kit enthalt aus
menschlichem Blut gewonnene Plasmaderivate. Das Ausgangsmaterial wurde mit zugelassenen Antikorpertests
gepriift und erwies sich als nicht-reaktiv auf HCV-Antikorper, HIV-1/2-Antikorper, HBsAg und HBc-Antikorper.
Bei der Untersuchung dieses normalen Humanplasmas konnte mit PCR-Methoden keine HIV-1-RNA (Gruppen M
und O), HIV-2-RNA, HCV-RNA, HBV-DNA, HEV-RNA, WNV-RNA oder CMV-DNA nachgewiesen werden. Mit

keiner der bekannten Testmethoden kann jedoch eine Ubertragung von Infektionserregern durch humane

Blutprodukte ausgeschlossen werden.

«  MGP von magnetischen Feldern fernhalten.

o Vollblut und andere Proben in Primarrohrchen nicht einfrieren.

08124272001-03DE
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o Nur die mitgelieferten oder angegebenen erforderlichen Verbrauchsmaterialien verwenden, um eine optimale
Leistung des Tests zu gewéhrleisten.

o Sicherheitsdatenblitter (Safety Data Sheets, SDS) sind auf Anfrage bei der zustdndigen Roche-Vertretung erhiltlich.

o Alle Verfahren und Vorschriften sind sorgfiltig einzuhalten, um eine korrekte Durchfithrung des Tests
sicherzustellen. Jede Abweichung von den Verfahren und Vorschriften kann sich auf die optimale Leistung des Tests
auswirken.

« Die Packung des cobas® CMV Control Kits aufrecht lagern.

+  Wird wéihrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben nicht ordnungsgemaf auf eine Vermeidung von
Verschleppung geachtet, kann es zu falsch-positiven Ergebnissen kommen.

«  Weitere Warnhinweise, Vorsichtsmafinahmen und Verfahren zur Verringerung der Kontaminationsgefahr fiir das
cobas x 480 instrument oder den cobas z 480 analyzer sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems
(ehemals Systemhandbuch) zu entnehmen. Wenn Verdacht auf eine Verunreinigung besteht, Reinigung und
wochentliche Wartung wie in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems beschrieben durchfiihren.

o Schwerwiegende Vorkommnisse, die bei Verwendung dieses Tests auftreten, miissen den zustindigen Behorden
gemeldet werden.

Hinweis: Spezifische Anweisungen sind dem Abschnitt ,,Entnahme, Transport und Lagerung von Proben“ zu
entnehmen.

Gute Laborpraxis

o Nicht mit dem Mund pipettieren.
e In den Arbeitsbereichen des Labors nicht essen, trinken oder rauchen.

« Nach Gebrauch der Proben und Kitreagenzien sowie nach dem Ausziehen der Handschuhe griindlich die Hande
waschen.

o Beim Umgang mit Reagenzien Schutzbrille, Laborkittel und Laborhandschuhe tragen. Haut, Augen und
Schleimhéaute vor Kontakt mit diesen Materialien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen.
Unbehandelt konnen Veritzungen entstehen. Verschiittete Fliissigkeiten vor dem Aufwischen zunichst mit
Wasser verdiinnen.

o Alle Arbeitsflichen im Labor griindlich mit einer frisch hergestellten Losung aus 0,5%igem Natriumhypochlorit in
destilliertem oder entionisiertem Wasser reinigen und desinfizieren (Haushaltsbleiche im Verhaltnis 1:10
verdiinnen). AnschliefSend die Arbeitsflichen mit 70%igem Ethanol abreiben.

« Im Labor eine gleichmiflige Temperatur aufrechterhalten, die mit den in der Benutzerunterstiitzung des cobas®
4800 Systems beschriebenen Umgebungsspezifikationen iibereinstimmt.

Umgang mit Reagenzien

» Alle Reagenzien, Kontrollen und Proben sind gemafd der guten Laborpraxis zu handhaben, um eine
Verschleppung der Proben und Kontrollen zu vermeiden.

« Vor der Verwendung alle Reagenzflaschen und Gefif3e mittels Sichtpriifung auf auslaufende Fliissigkeiten
tiberpriifen. Liegen Anzeichen fiir undichte Stellen vor, das betreffende Material nicht fiir den Test verwenden.

» cobas® 4800 Lysis Buffer 2 enthilt die potenziell geféhrliche Chemikalie Guanidinthiocyanat. Haut, Augen und
Schleimhiute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen, um
Veridtzungen zu vermeiden.

« cobas® CMV und das cobas® 4800 Sample Preparation Kit 2 enthalten Natriumazid als Konservierungsmittel. Haut,
Augen und Schleimhéute vor Kontakt mit Reagenzien schiitzen. Bei Kontakt sofort mit reichlich Wasser abspiilen,
um Verdtzungen zu vermeiden. Verschiittete Reagenzien vor dem Aufwischen zunichst mit Wasser verdiinnen.

08124272001-03DE
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cobas® 4800 Lysis Buffer 2 enthdlt Guanidinthiocyanat und darf nicht in Kontakt mit Natriumhypochloritlésung
(Haushaltsbleiche) gebracht werden. Dieses Gemisch kann ein hochgiftiges Gas erzeugen.

Kontamination

Um Kontaminationen zu vermeiden, miissen Handschuhe getragen und zwischen der Handhabung von Proben
und cobas® CMV-Reagenzien gewechselt werden. Es ist darauf zu achten, dass die Handschuhe beim Umgang mit
den Proben und Kontrollen nicht kontaminiert werden. Beim Umgang mit Proben und Testreagenzien
Laborhandschuhe, Laborkittel und Schutzbrille tragen.

Kontamination der Reagenzien und Proben durch Mikroorganismen und Ribonuklease vermeiden.

Wird wihrend der Handhabung und Bearbeitung der Proben eine Verschleppung der Proben nicht vermieden,
kann es zu falsch-positiven Ergebnissen kommen.

Handhabung

Kits nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.
Reagenzien nicht vermischen.
Einwegkomponenten nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Alle Einwegkomponenten sind fiir den einmaligen Gebrauch vorgesehen und diirfen nicht wiederverwendet
werden.

Alle Gerite miissen geméafl den Anweisungen des Herstellers gewartet werden.

Entsorgung

cobas® CMV und das cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 enthalten Natriumazid (siehe ,, Warnhinweise
und Vorsichtsmafinahmen®). Natriumazid kann bei der Reaktion mit Blei- und Kupferleitungen hochexplosive
Metallazide bilden. Beim Ausgieflen natriumazidhaltiger Losungen in Laborwaschbecken mit reichlich kaltem
Wasser nachspiilen, um Azidansammlung zu vermeiden.

Nicht verbrauchte Reagenzien und Abfall geméafd den einschldgigen regionalen und tiberregionalen Vorschriften
entsorgen.

Hinweis: Anweisungen zur Entsorgung von Fliissigabfillen sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu

entnehmen.

Verschiittetes Material und Reinigung

cobas® 4800 Lysis Buffer 2 enthélt Guanidinthiocyanat. Wird eine Fliissigkeit verschiittet, die Guanidinthiocyanat
enthalt, mit einem geeigneten Laborreinigungsmittel und Wasser beseitigen. Enthalt die verschiittete Fliissigkeit
potenziell infektidse Stoffe, muss der betroffene Bereich ZUERST mit Laborreinigungsmittel und Wasser und
anschliefend mit 0,5%igem Natriumhypochlorit gereinigt werden.

Wenn im cobas x 480 instrument Fliissigkeit verschiittet wird, die Reinigungsanweisungen in der
Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems befolgen.

Zum Reinigen des cobas x 480 instruments oder cobas z 480 analyzers keine Natriumhypochloritlésung (Bleiche)
verwenden. Das cobas x 480 instrument oder den cobas z 480 analyzer gemdfl den Anweisungen in der
Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems reinigen.

08124272001-03DE
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Entnahme, Transport und Lagerung von Proben

Alle Proben bei den angegebenen Temperaturen lagern.
Erhohte Umgebungstemperaturen wirken sich auf die Probenstabilitit aus.

Bei Verwendung gefrorener Proben in Sekundérréhrchen die Proben bei Zimmertemperatur (15-30 °C)
vollstandig auftauen lassen, kurz mischen (z. B. 3 bis 5 Sekunden im Vortexer) und anschliefend zentrifugieren,
um das gesamte Probenvolumen am Réhrchenboden zu sammeln.

Hinweis: Alle Proben wie potenzielle Ubertriiger von Infektionserregern behandeln.

Probenentnahme

Das Blut ist in BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsréhrchen oder Réhrchen mit lila Deckel fiir molekulare
diagnostische Tests oder in sterilen Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans zu sammeln.

Hinweis: Die Anweisungen des Rohrchenherstellers zur Plasmavorbereitung sind zu beachten.

Lagerung und Stabilitat von Proben wahrend des Transports

Vollblut, das in BD Vacutainer® PPT™ Plasmavorbereitungsrohrchen, Rohrchen mit lila Deckel oder in sterilen
Rohrchen mit EDTA als Antikoagulans fiir molekulare diagnostische Tests gesammelt wurde, kann vor der
Zentrifugation und den nachfolgenden Tests bei 2 °C bis 25 °C maximal 36 Stunden lang gelagert und/oder
transportiert werden.

Plasmaproben konnen alternativ auch in Primérrohrchen bei 2 °C bis 25 °C maximal 36 Stunden oder bei 2 °C bis
8 °C 6 Tage lang gelagert werden.

Plasmaproben konnen in Sekundérréhrchen bei 2 °C bis 30 °C maximal 36 Stunden, bei 2 °C bis 8 °C maximal
6 Tage oder bei —-15°C bis -25°C maximal 6 Wochen lang gelagert werden. Getrennte Plasmaproben in
Sekundérréhrchen diirfen bei Lagerung bei -15 °C bis -25 °C bis zu dreimal eingefroren und wieder aufgetaut
werden.

Wenn Proben versandt werden sollen, sind sie gemaf3 den geltenden nationalen und internationalen Vorschriften
fiir den Transport von Proben und Krankheitserregern zu verpacken und zu beschriften.

08124272001-03DE
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Gebrauchsanleitung

Durchfithrung des Tests

Das Probenverarbeitungsvolumen fiir cobas® CMV betrégt 400 pl.

Abbildung 1: Arbeitsablauf fiir cobas® CMV

1 System einschalten.

| | |
| 2 | Wartung des Instruments durchfiihren. |
| 3 | Proben und Reagenzien aus der Lagerung nehmen. |
| 4 | Lauf starten. |
| 5 | Parameterkarten einlesen. |
| 6 | Proben laden. |

7 Mit LIS: Arbeitsliste bestatigen.

Ohne LIS: Arbeitsliste erstellen.
| 8 | Verbrauchsmaterialien (Praparationsplatte, Mikrotiterplatte, Tip-Racks) laden. |
| 9 | Reagenzien laden. |
| 10 | Probenvorbereitungslauf starten. |
| 11 | Mikrotiterplatte entnehmen und verschlieRen. |
‘ 12 ‘ Mikrotiterplatte in den Analyzer laden. ‘
| 13 | Proben, verbrauchte Reagenzien und Praparationsplatte entnehmen. |
| 14 | Ergebnisse tberprifen. |
| 15 | Mit LIS: Ergebnisse an LIS tbertragen. |
| 16 | Analyzer leeren. |

Hinweis: Detaillierte Anweisungen sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

Umfang eines Laufs

Die generischen Reagenzien fiir die Probenvorbereitung (cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2, cobas® 4800
System Lysis Kit 2 und cobas® 4800 System Wash Buffer Kit) stehen jeweils in zwei Kitgréf3en zur Verfiigung, die fiir

10 Laufe mit bis zu 24 bzw. 96 Proben ausreichen (zu analysierende Kontrollen und Proben eingerechnet). cobas® CMV ist
in einer Kitgrof3e erhaltlich, die einschliefdlich Kontrollen und Proben zum Testen von bis zu 120 (10 x 12) Proben
ausreichend ist. Das cobas® CMV Control Kit ist in einer Kitgrofle erhéltlich und mit allen Laufkonfigurationen
kompatibel. In jedem Batch miissen eine schwach positive CMV-Kontrolle, eine hoch positive CMV-Kontrolle und eine
Negativkontrolle mitgefiihrt werden. Fiir einen einzelnen Analyselauf betragt die zuldssige Hochstbeladung 93 Proben

und 3 Kontrollen.

In Abbildung 1 ist der Ablauf zusammenfassend dargestellt.

Hinweis: Um einen optimalen Gebrauch der Reagenzien zu gewdihrleisten, konnen die generischen Reagenzien fiir die
Probenvorbereitung fiir einen Lauf mit insgesamt 1 bis 21 Proben (Kitgrofie 10 x 24 Tests) oder 1 bis
93 Proben (Kitgrifie 10 x 96 Tests) verwendet werden. Die verschiedenen GrofSen des cobas® 4800 System
Wash Buffer Kit, cobas® 4800 System Sample Preparation Kit 2 und cobas® 4800 System Lysis Kit 2 kénnen
jedoch nicht miteinander kombiniert werden. Wenn beispielsweise zu Beginn des Laufs eine Waschpuffer-
Reagenzflasche fiir 96 Tests gescannt wird, miissen auch die fiir 96 Tests vorgesehenen Reagenzien aus den

anderen Reagenz-Kits fiir die Probenaufbereitung verwendet werden.

08124272001-03DE
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Arbeitsablauf

Der vollstindige Arbeitsablauf von cobas® CMV wird mit Hilfe der cobas® 4800 software durchgefiihrt. Dieser umfasst die
Probenvorbereitung auf dem cobas x 480 instrument und die anschlieflende Amplifikation/Detektion auf dem cobas z 480
analyzer. cobas® CMV kann als eigenstandiger Test oder fiir mehrere Tests gleichzeitig (Mixed Batching) durchgefiihrt
werden, fiir die derselbe automatisierte Probenextraktionsvorgang sowie dasselbe PCR-Profil fiir Amplifikation und
Detektion gilt. Die Software zeigt bei der Testauswahl die Tests an, die fiir Mixed Batching mit dem cobas® CMV-Test
verfiigbar sind. Detaillierte Informationen sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen.

1. Das System gemaf} den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems starten.

2. Die Wartungsmafinahmen gemif3 den Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems
durchfiihren.

3. Alle bendtigten Reagenzien und Verbrauchsmaterialien bereitstellen. Mit Ausnahme von CMV MMX R2 und
MMX R1 miissen alle Reagenzien vor dem Einsetzen in das cobas x 480 instrument auf Raumtemperatur gebracht
werden. Die Reagenzien CMV MMX R2 und MMX R1 konnen direkt aus der Kithlung (bei 2-8 °C) genommen
und verwendet werden, da diese Komponenten bis zum Gebrauch im cobas x 480 instrument Raumtemperatur
erreicht haben.

Hinweis: Alle Reagenzien und Reagenz-Reservoirs sind mit Barcodes versehen und fiir den Einmalgebrauch
vorgesehen. Die cobas® 4800 software erfasst die Verwendung der Reagenzien und Reagenz-Reservoirs und
weist zuvor verwendete Reagenzien oder Reagenz-Reservoirs zuriick.

4. FEinen neuen Lauf starten und den Arbeitsablauf CMV auswiahlen. Zur Durchfithrung eines Mixed-Batch-Laufs
neben CMV die anderen gewiinschten Arbeitsablaufe (d. h. HIV-1, HCV oder HCV GT) auswihlen.

5. Die Anweisungen des Softwareassistenten beachten und den Barcode auf den Parameterkarten fiir die
Kontrollbereiche und die Kalibrierkoeffizienten einlesen.

Hinweis: Es miissen Parameterkarten von nicht abgelaufenen Reagenzien eingelesen werden. Das Verfallsdatum der
Reagenzien auf den Parameterkarten wird von der Software nicht iiberpriift. Daher muss vor dem Einlesen
des entsprechenden Barcodes das auf der Parameterkarte oder auf den Reagenzkits aufgedruckte
Verfallsdatum iiberpriift werden.

6. Die Proben laden. Es konnen Primar- oder Sekundédrrohrchen geladen werden; das Mindestprobenvolumen hiangt
von Typ und Grof3e des Réhrchens ab.

7. Die Arbeitsliste erstellen. Es gibt drei Moglichkeiten zum Erstellen einer Arbeitsliste:

e Uber den Probeneditor, bevor ein Probenrack in das cobas x 480 instrument geladen wird (Schaltflache
»Editor” rechts im Hauptmenti). Arbeitslisten konnen bei Bedarf gespeichert, bearbeitet und erneut geladen
werden.

Bei der Auswahl der Ergebnisausgabe ,,CMV* auswihlen.

o Uber den Softwareassistenten fiir den neuen Lauf und das Laden der Proben in das cobas x 480 instrument,
wenn die Software dazu auffordert. Die Barcodes der Proben werden automatisch gescannt, und es muss die
Ergebnisausgabe fiir jede Probe definiert werden.

Bei der Auswahl der Ergebnisausgabe ,,CMV* auswiéhlen.

o Uber das LIS der Einrichtung.

Detaillierte Informationen sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu entnehmen. Proben laden
und nach Bedarf Arbeitsliste definieren/auswéhlen oder das LIS verwenden.

8. Die Verbrauchsmaterialien gemiaf3 den Anweisungen des Softwareassistenten laden. Keine einzelnen Spitzen in
ein teilweise bestiicktes Tip-Rack laden oder daraus entnehmen, da die Software die Anzahl der verbleibenden
Spitzen erfasst. Wenn die Zahl der Spitzen nicht ausreicht, um den Lauf durchzufithren, warnt die Software den
Benutzer.
08124272001-03DE
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Die Reagenzien laden.

Die Reagenzien fiir die Probenvorbereitung in die mit Barcodes versehenen Reagenz-Reservoirs laden. Die Reagenz-
Reservoirs sind in zwei Grof3en verfiigbar: 200 ml und 50 ml. Zur Auswahl des richtigen Reagenz-Reservoirs die
Anweisungen des Softwareassistenten befolgen. Die Barcodes der Reagenz-Reservoirs miissen nach rechts zeigen.
Die Reagenzien fiir die Probenvorbereitung nach dem Prinzip ,,Scannen-Scannen-Befiillen-Platzieren® laden:

e Barcode der Reagenzflasche einscannen.
e Barcode des Reagenz-Reservoirs einscannen.
e Reagenz in das Reservoir giefien.

e Das gefiillte Reagenz-Reservoir an der vorgegebenen Position im Reagenz-Carrier platzieren.

Hinweis: Das cobas® 4800 System verfiigt iiber eine interne Uhr zum Messen des Zeitraums, iiber den sich die

Reagenzien im System befinden. Nach dem Scannen von LYS 2 oder WB muss innerhalb von 1 Stunde der
Ladevorgang abgeschlossen und auf die Schaltfliche ,,Start“ geklickt werden. Auf der Registerkarte
»Workplace* wird ein Countdown angezeigt. Der Lauf kann nicht gestartet werden, wenn der Zeitgeber im
System abgelaufen ist.

Hinweis: Um sicherzustellen, dass die magnetischen Glaspartikel (MGP) richtig iiberfiihrt werden, das MGP-Flischchen

10.

unmittelbar vor dem Einfiillen in das Reagenz-Reservoir im Vortexer mischen oder kriftig schiitteln.

Die Reagenzfldschchen fiir Amplifikation/Detektion (CMV MMX R2, MMX R1 und DNA QS), die
Kontrollflischchen [CMV L(+)C, CMV H(+)C und (-)C] und die generischen Reagenzflischchen (bei Bedarf P2)
direkt in den Reagenz-Carrier laden.

Hinweis: Um unndtige Laufabbriiche und Kontaminationen zu vermeiden, muss gegen die Reagenzfliischchen geklopft

11.

12.

13.

werden, um die Bildung von Blasen bzw. Fliissigkeitsfilmen zu vermeiden. Beim Offnen der Kontrollen mit den am
ndichsten positionierten Kontrollen beginnen (von Position 24 bis 1). Nach der Handhabung der Positivkontrollen
die Handschuhe wechseln.

Den Probenvorbereitungslauf starten. Nach erfolgreichem Abschluss des Probenvorbereitungslaufs werden die
Schaltflichen ,,Sample Preparation results“ und ,,Unload” verfiigbar. Falls gewiinscht, auf die Schaltflache ,,Sample
Preparation results“ klicken, um die Ergebnisse anzuzeigen, und dann auf ,,Unload“ klicken, um die Platten-
Carrier zu entladen. Alternativ direkt auf ,,Unload® klicken, um den Platten-Carrier zu entladen, ohne die
Ergebnisse zu tiberpriifen. Hierzu die Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems beachten.

Nach dem Entladen der Mikrotiterplatte sind die Anweisungen zum Versiegeln und Uberfithren der Platte in den
cobas z 480 analyzer in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu beachten.

Die Mikrotiterplatte in den Analyzer laden und den Amplifikations-/Detektionslauf geméafl den Anweisungen in
der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems starten.

Hinweis: Das cobas® 4800 System verfiigt iiber eine interne Uhr zum Messen des Zeitraums nach der Zugabe der

14.

15.

16.
17.

vorbereiteten Proben zum aktivierten Master-Mix. Amplifikation und Detektion sollten so bald wie moglich
und nicht spdter als 40 Minuten nach Ende des Laufs auf dem cobas x 480 instrument gestartet werden. Auf
der Registerkarte ,, Workplace* wird ein Countdown angezeigt. Der Lauf wird vom System abgebrochen,
wenn der Countdown abgelaufen ist.

Proben, gebrauchte Reagenzien und Mikrotiterplatten gemaf3 den Anweisungen der Benutzerunterstiitzung des
cobas® 4800 Systems entfernen.

Nach Abschluss des Amplifikations-/Detektionslaufs die in der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems
beschriebenen Anweisungen zum Uberpriifen und Akzeptieren der Ergebnisse beachten.

Beim Arbeiten mit einem LIS die Ergebnisse an das LIS iibertragen.

Zum Entladen der Mikrotiterplatte aus dem cobas z 480 analyzer die Anweisungen in der Benutzerunterstiitzung
des cobas® 4800 Systems beachten.
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Ergebnisse

Das cobas® 4800 System dient zur automatischen Bestimmung der CMV-DNA-Konzentration in Proben und Kontrollen.
Die CMV-DNA-Konzentration wird in internationalen Einheiten pro Milliliter (IE/ml) angegeben.

Qualitatskontrolle und Giiltigkeit der Ergebnisse

e Mitjedem Batch werden eine Negativkontrolle (-)C2, eine schwach positive Kontrolle CMV L(+)C und eine
hoch positive Kontrolle CMV H(+)C mitgefiihrt.
e Die Batch-Giiltigkeit kann in der cobas® 4800 software und/oder im Bericht tiberpriift werden.

e Die cobas® 4800 software markiert Ergebnisse bei ausgefallenen Negativ- und Positivkontrollen automatisch als
ungiiltig.

Interpretation der Kontrollergebnisse

Tabelle 1: Interpretation der Kontrollergebnisse fiir Negativ- und Positivkontrollen

Negativkontrolle Ergebnis Interpretation

Target Not Detected Kontrolle ist giiltig. CMV-DNA nicht nachgewiesen.

(-)C2 . Unguiltiges Ergebnis oder der errechnete Titer fiir die
Invalid . C )
Negativkontrolle ist nicht negativ.
Positivkontrolle Ergebnis Interpretation
Titer Kontrolle ist gtiltig. Der berechnete Titer liegt im Kontrollbereich.
CMV L(+)C Invalid Ungultiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert fiir die
schwach positive Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.
Titer Kontrolle ist gtiltig. Der berechnete Titer liegt im Kontrollbereich.
CMV H(+)C Invalid Ungliltiges Ergebnis oder der errechnete Titerwert flr die hoch

positive Kontrolle liegt nicht im Sollbereich.
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Interpretation der Ergebnisse

Hinweis: Die gesamte Assay- und Batch-Validierung wird von der cobas® 4800 software gesteuert.
Hinweis: Ein giiltiger Batch kann sowohl giiltige als auch ungiiltige Probenergebnisse enthalten.

Bei einem giiltigen Batch werden die Probenergebnisse wie in Tabelle 2 dargestellt interpretiert.

Tabelle 2: Interpretation der Ergebnisse fir die einzelnen Zielsequenzen

cobas® CMV Angabe und Interpretation der Ergebnisse

CMV-DNA nicht nachgewiesen.
Ergebnisse als ,,CMV nicht nachgewiesen® angeben.

Target Not Detected

Der errechnete Titer liegt unterhalb der unteren Quantifizierungsgrenze des
< Titer Min Tests. Ergebnisse als ,,CMV nachgewiesen, unter (Titer min)“ angeben.

Titer min = 3,45E+01 IE/ml

Der errechnete Titer liegt innerhalb des linearen Bereichs des Tests, d. h. er ist groRer oder
Titer gleich Titer min und kleiner oder gleich Titer max.

Ergebnisse als ,(Titer) von CMV nachgewiesen* angeben.

Der errechnete Titer liegt Uber der oberen Quantifizierungsgrenze des Tests.
> Titer Max@ Ergebnisse als ,,CMV nachgewiesen, tber (Titer max)“ angeben.

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

@ Das Probenergebnis ,,> Titer max“ bezieht sich auf CMV-positive Proben, bei denen CMV mit einem Titer Gber der
oberen Quantifizierungsgrenze nachgewiesen wurde. Wenn quantitative Ergebnisse gew(inscht werden, die
urspriingliche Probe je nach Probenart mit CMV-negativem EDTA-Plasma verdiinnen und den Test wiederholen.
Das dabei ermittelte Ergebnis mit dem Verdiinnungsfaktor multiplizieren.

08124272001-03DE

Doc. Rev. 3.0 21



Liste der Flags

In der folgenden Tabelle sind alle fiir die Interpretation der Ergebnisse benotigten Flags aufgefiihrt.

Tabelle 3: Liste der Flags

Pipettierfehler aufgetreten.
Die Probe wurde nicht
verarbeitet.

Flag-Code Beschreibung Empfohlene MaBnahme
R4800 Die Zielsequenz ist aufgrund | Die Zielsequenz ist aufgrund eines Berechnungsfehlers ungiiltig.
eines Berechnungsfehlers 1. Die Probe erneut analysieren.
ungiltig. 2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche
Kundendienst verstandigen.
R4801 Der Quantifizierungsstandard | Der Quantifizierungsstandard ist flir eine Probe ungiiltig.
ist ungltig. 1. Die Probe erneut analysieren.
2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche
Kundendienst verstandigen.
R4802 Eine externe Kontrolle ist Eine externe Kontrolle ist ungiltig.2
ungtiltig. 1. Den gesamten Lauf mit frischen Reagenzien wiederholen.
2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche
Kundendienst versténdigen.
R4803 Der Quantifizierungsstandard | Der Quantifizierungsstandard ist fir eine externe Kontrolle
ist unglltig. ungliltig.
1. Den gesamten Lauf mit frischen Reagenzien wiederholen.
2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche
Kundendienst verstandigen.
R4804 Die externe Kontrolle liegt Die externe Kontrolle liegt auBerhalb des zuldssigen Bereichs.P
auBgrhaIb des zuldssigen 1. Den gesamten Lauf mit frischen Reagenzien wiederholen.
Bereichs. 2. Wenn das Problem weiterhin besteht, den Roche
Kundendienst verstandigen.
X3 Fehler: Es wurde ein Sicherstellen, dass die Proben gemaf3 der Beschreibung des
Gerinnsel erkannt. Die Probe | Arbeitsablaufs verarbeitet wurden.
wurde nicht verarbeitet. 1. Die Probe auf Gerinnsel untersuchen.
2. Die Probe erneut analysieren.
X4 Fehler: Es ist ein Der wahrscheinlichste Grund ist ein unzureichendes

Probenvolumen oder ein mechanischer Fehler wahrend der
Pipettierung.

1. Sicherstellen, dass ausreichend Probenvolumen vorhanden ist.
2. Sicherstellen, dass die Spitzenabwurfplatte richtig platziert ist.
3. Die Probe erneut analysieren.

2 Dieses Proben-Flag tritt auf, wenn eine externe Kontrolle im Lauf ein ungliltiges Ergebnis hat.
b Dieses Flag gilt fir alle Szenarien, in denen die externe Kontrolle ungdiltig ist (Bestimmung der Zielsequenz oder Titer).

Hinweis: Beschreibungen weiterer System-Flags sind der Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems zu

entnehmen.
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cobas® CMV

Verfahrenseinschriankungen

1.

10.

11.

12.

cobas® CMYV ist ausschlieflich fiir den Gebrauch mit dem cobas® CMV Control Kit, cobas® 4800 System Sample
Preparation Kit 2, cobas® 4800 System Lysis Kit 2 und cobas® 4800 System Wash Buffer Kit validiert.

Zuverlassige Ergebnisse sind nur bei Anwendung sachgemifler Verfahren fiir Entnahme, Transport, Lagerung und
Bearbeitung der Proben gewdhrleistet. Die in dieser vorliegenden Gebrauchsanweisung (Packungsbeilage) und in der
Benutzerunterstiitzung des cobas® 4800 Systems beschriebene Vorgehensweise ist zu befolgen.

Dieser Test wurde ausschliefilich fiir die Verwendung mit EDTA-Plasma validiert. Wenn andere Probenmaterialien
getestet werden, konnen falsche Ergebnisse erzielt werden.

Die CMV-DNA-Quantifizierung hingt von der Anzahl der in der Probe enthaltenen Viruspartikel ab und kann durch
das Probenentnahmeverfahren, patientenbezogene Faktoren (d. h. Alter, Vorhandensein von Symptomen) und/oder
das Infektionsstadium beeinflusst werden.

Mutationen in den hochkonservierten Regionen des viralen Genoms, das durch cobas® CMV abgedeckt wird, treten
zwar selten auf, konnen jedoch die Primer- und/oder Sondenbindung beeintrachtigen und dadurch zur
Unterquantifizierung oder Nichterkennung des Virus fithren.

Der pradiktive Wert eines Assays hiangt von der Privalenz der Erkrankung in einer bestimmten Population ab.

Die Zugabe des Enzyms AmpErase zum cobas® CMV-Master-Mix erméglicht eine selektive Amplifikation der Ziel-
Nukleinséure; es ist jedoch gute Laborpraxis sowie die genaue Einhaltung der in dieser Gebrauchsanweisung
beschriebenen Verfahren erforderlich, um eine Kontamination der Reagenzien und Amplifikationsansitze zu
vermeiden.

Dieses Produkt darf nur von Personal verwendet werden, das in der PCR-Technik und der Verwendung des cobas®
4800 Systems geschult ist.

Fiir die Verwendung mit diesem Produkt wurden ausschliefllich das cobas x 480 instrument und der cobas z 480
analyzer validiert. Kein anderes Probenvorbereitungs- oder PCR-System darf mit diesem Produkt verwendet werden.

Bevor Benutzer zwischen verschiedenen Verfahren wechseln, sollten sie aufgrund der inhdrenten Unterschiede
zwischen den Verfahren in ihrem Labor Studien zur Korrelation der Methoden durchfithren, um die Unterschiede der
Verfahren zu ermitteln. Aulerdem sollten Benutzer stets die eigenen spezifischen Strategien und Verfahren beachten.

Kreuzkontaminationen konnen zu falsch-positiven Ergebnissen fithren. In einer nicht-klinischen Studie lag die
Kreuzkontaminationsrate von Probe zu Probe mit cobas® CMV bei 0,0 %. Eine Kreuzkontamination von Lauf zu Lauf
wurde nicht beobachtet.

cobas® CMYV ist nicht als CMV-Screeningtest fiir Blut oder Blutprodukte oder als diagnostischer Test zur Bestdtigung
einer CMV-Infektion vorgesehen.
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Nichtklinische Leistungsmerkmale

Wichtigste Leistungsmerkmale

Nachweisgrenze (LoD)

Die Nachweisgrenze (LoD) von cobas® CMV wurde durch Analyse von Reihenverdiinnungen des internationalen WHO-
Standards (Merlin-Stamm, Glykoprotein B, Genotyp 1) bestimmt und fiir Glykoprotein B der Genotypen gB-2, gB-3 und
gB-4 sowie fiir arzneimittelresistente CMV-Proben verifiziert. Die fiir EDTA-Plasma angegebene Nachweisgrenze betragt
34,5 IE/ml.

Internationaler WHO-Standard

Die Nachweisgrenze von cobas® CMV wurde durch Analyse von Reihenverdiinnungen des 1. internationalen WHO-
Standards fir DNA des humanen Cytomegalievirus fiir NAT-Tests (1. internationaler WHO-Standard fiir hCMV?%,
vom NIBSC bereitgestellt) in CMV-negativem EDTA-Humanplasma bestimmt. Panels mit sieben Konzentrationen und
einer Leerprobe wurden mit drei Chargen von cobas® CMV-Testreagenzien an mehreren Tagen mit mehreren Laufen,
Anwendern und Geriten getestet.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Messungen ergaben, dass der cobas® CMV-Test CMV-DNA mit
einer Konzentration von 20,5 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 % (PROBIT) nachweisen kann.

Tabelle 4: Nachweisgrenze

Ausgangstiterkonzentration Anzahl der giiltigen Replikate Anzahl positiver Trefferquote in %
(CMV-DNA, IE/mI) Replikate
60,0 126 126 100,0
46,0 126 126 100,0
34,5 124 124 100,0
23,0 126 122 96,8
15,0 126 111 88,1
10,0 126 97 77,0
5,0 126 63 50,0
0,0 72 0 0,0
Nachweisgrenze gemal PROBIT 20,5 IE/ml
bei 95 % Trefferquote (95 % KI: 16,9 - 23,3 IE/ml)

Linearer Bereich

Die Linearitat von cobas® CMV wurde anhand einer Verdiinnungsreihe aus 10 Panelproben evaluiert, die CMV-DNA des
Genotyps gB-1 in Konzentrationen iiber den gesamten linearen Bereich des Tests (1,55E+01 IE/ml bis 3,11E+07 IE/ml)
enthielten. Es wurden zwei Chargen der cobas® CMV-Testreagenzien verwendet und jede Panelprobe wurde mit

12 Replikaten pro Charge getestet; die reprasentativen Ergebnisse sind in Abbildung 2 und Abbildung 3 zusammengefasst.

Die Daten zeigen einen linearen Verlauf tiber den Bereich von 1,55E+01 bis 3,11E+07 IE/ml. Der fiir cobas® CMV
angegebene lineare Bereich betrégt 34,5 bis 1,0E+07 IE/ml.
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Abbildung 2:

Beobachteter log-Titer [Konzentrationseinheiten]

Abbildung 3:

Beobachteter log-Titer [Konzentrationseinheiten]
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Laborinterne Prazision

Die Prazision von cobas® CMV wurde durch Analyse von Reihenverdiinnungen von CMV-DNA des Genotyps gB-1
bestimmt. Dabei wurden an 15 Tagen unter Verwendung von zwei Instrumenten und vier Anwendern 6 Verdiinnungs-
stufen mit 90 Replikaten pro Stufe iiber drei Chargen von cobas® CMV-Testreagenzien getestet. Alle Proben durchliefen
das gesamte cobas® CMV-Testverfahren auf dem cobas® 4800 System. Die hier angegebene Prézision spiegelt daher alle
Aspekte des Testverfahrens wider. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

cobas® CMV zeigte fiir drei Chargen von Reagenzien, die iiber einen Konzentrationsbereich von 3,90E+01 IE/ml bis
1,52E+06 IE/ml getestet wurden, eine hohe Prézision.

Tabelle 5: Laborinterne Prizision des cobas® CMV-Tests*

Nennkonzentration Zugewiesene Charge 1 Charge 2 Charge 3 Alle Chargen
(IE/mD) Konzentration (IE/ml) SD SD SD SD gepoolt
1,80E+06 1,55E+06 0,04 0,04 0,04 0,04
1,80E+05 1,55E+05 0,05 0,03 0,05 0,04
1,80E+04 1,55E+04 0,06 0,04 0,06 0,05
1,80E+03 1,55E+03 0,06 0,05 0,04 0,05
1,80E+02 1,55E+02 0,13 0,10 0,13 0,12
4,60E+01 3,97E+01 0,17 0,15 0,24 0,19

* Titerdaten werden als log-normalverteilt betrachtet und nach der log;o-Transformation analysiert. In den Spalten zur
Standardabweichung (SD) sind die log-transformierten Gesamttiter fiir die drei Reagenzchargen angegeben.

Genotypverifizierung

Die Leistung von cobas® CMV fiir CMV-Genotypen wurde wie folgt evaluiert:

e Bestimmung der Nachweisgrenze fiir die Glykoprotein-B-Genotypen 2 bis 4
e Verifizierung des linearen Bereichs fiir die Genotypen 2 bis 4

Bestimmung der Nachweisgrenze fiir die Glykoprotein-B-Genotypen gB-2, gB-3 und gB-4

Die Uberstinde von CMV-Zellkulturen wurden fiir zwei verschiedene Glykoprotein-B-Genotypen (gB-2 und gB-3) und
CMV-DNA-Plasmid von Glykoprotein-B-Genotyp 4 (gB-4) mit CMV-negativem EDTA-Plasma verdiinnt. Die
Trefferquote wurde mit 42 Replikaten auf einer Konzentrationsstufe bestimmt. Die Tests wurden mit einer Charge von
cobas® CMV-Reagenzien durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Diese Ergebnisse belegen, dass
mit dem cobas® CMV-Test CMV-DNA von drei verschiedenen Genotypen in Konzentrationen von 34,5 IE/ml mit einer
Trefferquote von > 95 % nachgewiesen werden kann.

Tabelle 6: Verifizierung der Nachweisgrenze fir die Glykoprotein-B-Genotypen gB-2, gB-3 und gB-4 von CMV

Glykoprotein-B- Trefferquote
Genotyp bei 34,5 IE/ml
gB-2 100,0 %
gB-3 100,0 %
gB-4 100,0 %
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Verifizierung des linearen Bereichs fiir die Glykoprotein-B-Genotypen gB-2, gB-3 und gB-4

Die Verdiinnungsreihe, die zur Verifizierung des linearen Bereichs (bestimmt mit CMV-Glykoprotein-B vom Genotyp 1)
aller angegebenen Genotypen von CMV-Glykoprotein-B (gB-2, gB-3 und gB-4) verwendet wurde, umfasste sieben
Panelproben, die sich iiber den vorgesehenen linearen Bereich erstreckten. Die Tests wurden mit einer Charge von cobas®
CMV-Reagenzien durchgefiihrt. Es wurden 12 Replikate je Konzentration in EDTA-Plasma getestet.

Der lineare Bereich von cobas® CMV konnte fiir alle drei Genotypen (gB-2, gB-3 und gB-4) bestdtigt werden. Die
maximale Abweichung zwischen der linearen Regression und der nichtlinearen Regression war kleiner oder gleich
0,06 lOglo.

Verifizierung anhand arzneimittelresistenter CMV-Proben

Die Leistung von cobas® CMV fiir arzneimittelresistente CMV-Genotypen wurde wie folgt evaluiert:

e Verifizierung der Nachweisgrenze fiir arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet)

e Verifizierung des linearen Bereichs fiir arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen Ganciclovir,
Valganciclovir, Cidofovir oder Foscarnet)

Verifizierung der Nachweisgrenze fiir arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen
Foscarnet oder Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir)

Die CMV-Zellkulturiiberstainde zwei verschiedener arzneimittelresistenter CMV-Proben (resistent gegen Foscarnet oder
Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir) wurden mit CMV-negativem EDTA-Plasma verdiinnt. Die Trefferquote
wurde mit 42 Replikaten auf einer Konzentrationsstufe bestimmt. Die Tests wurden mit einer Charge von cobas® CMV-
Reagenzien durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 zusammengefasst. Diese Ergebnisse belegen, dass mit dem
cobas® CMV-Test CMV-DNA in allen getesteten Proben, die gegeniiber den gangigen CMV-Medikamenten resistent
waren, in Konzentrationen von 34,5 IE/ml mit einer Trefferquote von > 95 % nachgewiesen werden kann.

Tabelle 7: Verifizierung der CMV-Nachweisgrenze flir arzneimittelresistente Proben

. . Trefferquote bei
Resistenzphénotyp 34,5 IE/ml
Foscarnet 100,0 %
Ganciclovir,
Valganciclovir, 100,0 %
Cidofovir

Verifizierung des linearen Bereichs fiir arzneimittelresistente CMV-Proben (resistent gegen
Foscarnet oder Ganciclovir, Valganciclovir und Cidofovir)

Die Verdiinnungsreihe, die zur Verifizierung des linearen Bereichs (bestimmt mit CMV-Glykoprotein-B vom Genotyp 1)
anhand von Proben verwendet wurde, die gegen die gangigsten CMV-Arzneimittel resistent waren, umfasste sieben
Panelproben, die sich iiber den vorgesehenen linearen Bereich erstreckten. Die Tests wurden mit einer Charge von cobas®
CMV-Reagenzien durchgefiihrt. Es wurden 12 Replikate je Konzentration in EDTA-Plasma getestet.

Der lineare Bereich von cobas® CMV wurde anhand aller getesteten Proben verifiziert, die gegen die gédngigsten CMV -
Arzneimittel resistent waren. Die beste Anpassung wurde fiir die beiden getesteten arzneimittelresistenten Proben mit
einer linearen Regression erzielt.
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Analytische Spezifitat

Die analytische Spezifitdt von cobas® CMV wurde durch Verdiinnung eines Panels von Erregern (Tabelle 8) mit CMV-
DNA-positivem und CMV-DNA-negativem EDTA-Plasma evaluiert. Die Erreger wurden negativem EDTA-Plasma
zugegeben und mit und ohne CMV-DNA getestet. cobas® CMV lieferte bei allen Erregerproben ohne CMV-Zielsequenz
negative Ergebnisse und bei allen Erregerproben mit CMV-Zielsequenz positive Ergebnisse. Dariiber hinaus lag der
mittlere logy,-Titer bei allen CMV-positiven Proben, die potenziell zu Kreuzreaktivitit fiihrende Organismen enthielten,
innerhalb von + 0,10 log;o Abstand zum mittleren logi,-Titer der entsprechenden zugesetzten Positivkontrolle.

Tabelle 8: Auf Kreuzreaktivitat getestete Erreger

Viren Bakterien Pilze

Epstein-Barr-Virus (EBV) Staphylococcus aureus Candida albicans
Hepatitis-B-Virus (HBV) Staphylococcus epidermidis Cryptococcus neoformans
Hepatitis-C-Virus (HCV) Streptococcus pneumoniae Aspergillus niger

Humanes Immundefizienz-Virus Typ 1 (HIV-1) Streptococcus pyogenes
Humanes Immundefizienz-Virus Typ 2 (HIV-2) Enterococcus faecalis

Herpes-Simplex-Virus Typ 1 (HSV-1) Escherichia coli
Herpes-Simplex-Virus Typ 2 (HSV-2) Klebsiella pneumoniae
Humanes Herpesvirus Typ 6 (HHV-6) Salmonella typhimurium
Humanes Herpesvirus Typ 7 (HHV-7) Mycoplasma pneumoniae
Humanes Herpesvirus Typ 8 (HHV-8) Chlamydia trachomatis
Adenovirus Typ 5 Listeria monocytogenes
JC-Virus Propionibacterium acnes
Parvovirus B19 Neisseria gonorrhoeae
Humanes Polyomavirus 1 (BK-Virus) Mycobacterium avium
Varicella-Zoster-Virus (VZV) Clostridium perfringens

Humanes Papilloma-Virus (HPV)
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Analytische Spezifitat — Storsubstanzen

Es wurden Proben mit erhéhten Werten von Triglyzeriden (33,0 g/1), konjugiertem Bilirubin (0,2 g/1), unkonjugiertem
Bilirubin (0,2 g/1), Albumin (60,0 g/1), Himoglobin (2,0 g/1) und erh6hten Human-DNA-Werten (2 mg/l) mit und ohne
CMV-DNA getestet. Die getesteten Substanzen hatten nachweislich keinen stérenden Einfluss auf die Leistung von cobas®
CMV. Dariiber hinaus wurde auf die Gegenwart von Markern fiir Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus
erythematosus (SLE), rheumatoide Arthritis (RA) und antinukledre Antikorper (ANA) getestet.

Zusitzlich wurden die in Tabelle 9 aufgefithrten Wirkstoffe in dreifacher Cn.x-Konzentration mit und ohne CMV-DNA
getestet.

Keine der potenziellen Storsubstanzen fiihrte zu einer Storung der Testleistung. cobas® CMV lieferte bei allen Proben
ohne CMV-Zielsequenz negative Ergebnisse und bei allen Proben mit CMV-Zielsequenz positive Ergebnisse. Dariiber
hinaus lag der mittlere log,o-Titer bei allen CMV-positiven Proben, die potenzielle Stérsubstanzen enthielten, innerhalb
von + 0,36 logio Abstand zum mittleren logo-Titer der entsprechenden zugesetzten Positivkontrolle.

Tabelle 9: Wirkstoffe, die auf einen moglichen stérenden Einfluss auf die quantitative Bestimmung von CMV-DNA mit cobas® CMV getestet

wurden

Wirkstoffklasse Freiname

Antimikrobiotikum Cefotetan Sulfamethoxazol
Clavulanat-Kalium Ticarcillin-Dinatrium
Fluconazol Trimethoprim
Piperacillin Vancomycin
Tazobactam-Natrium

Substanzen zur Behandlung von Ganciclovir Cidofovir

Herpes-Viren Valganciclovir Foscarnet

Immunsuppressiva Azathioprin Mycophenolsdure
Ciclosporin Prednison
Everolimus Sirolimus
Mycophenolat-Mofetil Tacrolimus

Gesamtsystemausfall

Zur Ermittlung der Gesamtsystemausfall-Rate von cobas® CMV wurden 100 Replikate von EDTA-Plasma getestet, die mit
der CMV-Zielsequenz versetzt wurden. Diese Proben wurden mit einer Zielsequenzkonzentration von ca. der 3fachen
unteren Quantifizierungsgrenze (104 IE/ml) getestet.

Die Studie ergab, dass alle Replikate giiltig und CMV-positiv waren, was einer Gesamtsystemausfall-Rate von 0,0 %
entspricht. Das exakte zweiseitige 95-%-Konfidenzintervall betrug 0,0 % fiir die Untergrenze und 3,6 % fiir die Obergrenze
[0,0 %: 3,6 %].

Kreuzkontamination

Zur Ermittlung der Kreuzkontaminationsrate fiir cobas® CMV wurden 230 Replikate von CMV-negativen EDTA-
Plasmaproben sowie 233 Replikate einer Probe mit hohem CMV-Titer von 1,55E+07 IE/ml getestet. Es wurden insgesamt
finf Laufe mit Positiv- und Negativproben in Schachbrettkonfiguration durchgefiihrt.

Alle 230 Replikate der negativen Proben waren giiltig und negativ, was bei einem einseitigen 95-%-Konfidenzintervall von
1,3 % einer Kreuzkontaminationsrate von 0,0 % entspricht.
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Klinische Leistungsmerkmale

Korrelation der Methoden

Leistungsbewertung des cobas® CMV-Tests zur Verwendung auf dem cobas® 4800 System im Vergleich zum
cobas® CMV-Test zur Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems

Die Leistung des cobas® CMV-Tests zur Verwendung auf dem cobas® 4800 System und des cobas® CMV-Tests zur
Verwendung auf den cobas® 6800/8800 Systems wurde anhand von EDTA-Plasmaproben CMV-infizierter Patienten
verglichen. Die Ergebnisse von insgesamt 197 EDTA-Plasmaproben aller CMV-Genotypen (in Doppelbestimmung
analysiert) waren giiltig und lagen bei beiden Tests innerhalb des Quantifizierungsbereichs. Die Deming-Regressions-
analyse wurde durchgefiihrt. Die mittlere Titerabweichung der mit den beiden Tests getesteten Proben betrug 0,11 logio
(95-%-Konfidenzintervall: 0,09; 0,13).

Die Ergebnisse der Deming-Regression sind in Abbildung 4 dargestellt. Einfachbestimmungen sind in den Abbildungen
mit dem Symbol * gekennzeichnet.

Abbildung 4: Regressionsanalyse von cobas® CMV zur Verwendung auf cobas® 4800 im Vergleich zu cobas® CMV zur Verwendung auf
cobas® 6800/8800

g

o y=097x+ 0,21 P
R? = 0,98 4

Mittlerer log:o-Titer cobas® 4800 CMV-Test
L4]
L

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Mittlerer logso-Titer cobas® 6800 CMV-Test

Spezifitat

Die Spezifitit von cobas® CMV-Tests wurde durch die Analyse von CMV-negativen EDTA-Plasmaproben von
Einzelspendern bestimmt. Dazu wurden 611 EDTA-Plasmaproben mit drei Chargen von cobas® CMV-Reagenzien
getestet. 611 Proben wurden negativ auf CMV-DNA getestet. Die Spezifitit des cobas® CMV-Tests betrug im Test-Panel
100 % (untere 95-%-Konfidenzgrenze (einseitig): 99,5 %).
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Weitere Informationen

Wichtigste Leistungsmerkmale des Assays

Probenmaterial EDTA-Plasma

Probenverarbeitungsvolumen 400 pl

Analytische Sensitivitéit 34,5 IE/ml

Linearer Bereich 34,5 [E/ml bis 1,0E+07 IE/mI

Spezifitat 100 %

Nachweisbare Genotypen CMV-Glykoprotein B, Genotyp 1-4

Nachgewiesene CMV-Proben mit Resistenz gegentiber Ganciclovir, Valganciclovir, Cidofovir und

arzneimittelresistente CMV-Proben Foscarnet
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Symbole

Die folgenden Symbole werden bei der Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten verwendet.

Tabelle 10: Symbole zur Kennzeichnung von Roche PCR-Diagnostikprodukten

Age/DOB| Alter oder Geburtsdatum

sw

Zusatz-Software

Sollbereich

| Assigned Range [copies/mL] | (Kopien/m)

Sollbereich

| Assigned Range [1U/mL] | (IE/mI)

EC|REP

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT
f\% Biogefahrdung

REF

Bevollmé&chtigter in der
Européischen Gemeinschaft

Barcode-Datenblatt

Chargenbezeichnung

Bestellnummer

CE-Kennzeichnung fiir

Konformitét; dieses Produkt
entspricht den geltenden
Vorschriften fir die
CE-Kennzeichnung fiir
In-vitro-Diagnostika.

Collect Date| Entnahmedatum

® | Gebrauchsanweisung
1 beachten

Ausreichend fiir <n> Tests

D)

4

CONTENT | Inhalt der Packung

CONTROL | Kontrolle

Herstellungsdatum

(]
”E Produkt fiir patientennahe
Tests

[ 4
[ )
‘ Produkt zur
4\ Eigenanwendung
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£

Produkt nicht fiir eine
patientennahe Testung

geeignet

Produkt nicht fir
Selbsttests geeignet

& Vertrieb
(Hinweis: ggf. Angabe von
Land/Region unter dem Symbol)

Nicht wiederverwenden

Frauen, weiblich

Nur zur Beurteilung der
IVD-Leistung

Globale Artikelnummer
GTIN

GTIN

Import

&

IVD

In-vitro-Diagnostikum

Unterer Grenzwert des

L I' R Sollbereichs

& Manner, mannlich
N Hersteller

Negativkontrolle

Nicht steril

Hier abziehen
<4

Positivkontrolle

[ QS copies / PCR

Quantifizierungsstandard
zur Berechnung der

QS IU/PCR | Ergebnisse, in
Internationalen Einheiten
pro PCR-Reaktion

Seriennummer

SN

Site

Zentrum, Labor

| Procedure | Standard | Standardverfahren

|STERILE [FO

Mit Ethylenoxid sterilisiert

Im Dunkeln lagern

Temperaturbegrenzung

Testdefinitionsdatei

Diese Seite oben

=0~< I

[ Procedure | UltraSensitive | Ultrasensitives Verfahren

Einmalige Produktkennung

UDI
Oberer Grenzwert des

ULR Sollbereichs
Urine Fill Line| Falllinie fir Urin

Nur fir die USA: In den
USA darf dieses Produkt
nach den gesetzlichen
RX Only Vorschriften nur durch
einen Arzt oder auf
arztliche Verschreibung
abgegeben werden.

g Verwendbar bis

Quantifizierungsstandard zur Berechnung der
Ergebnisse, in Kopien pro PCR-Reaktion
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Technischer Support

Fiir technischen Support wenden Sie sich bitte an Thre Roche-Vertretung vor Ort:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.html

Hersteller und Importeur

Tabelle 11: Hersteller und Importeur

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

Hergestellt in den USA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marken und Patente

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

Copyright
©2023 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH
EC|REP Sandhofer Str. 116 c €
68305 Mannheim
Germany 2797
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Dokumentversion

Dokumentversionsiibersicht

Doc Rev. 3.0
07/2023

Es wurden einige Textstellen an die Vorgaben der IVDR angepasst.
Der Abschnitt Klinische Leistungsmerkmale wurde hinzugefiigt.
Auf der Titelseite wurde das Symbol ,,Rx Only* eingefiigt.

Die Symbolbezeichnungen auf der Symbolseite wurden im Zuge der Harmonisierung aktualisiert.

Die Adressen des Herstellers wurden aktualisiert.
Bei Fragen wenden Sie sich bitte an Ihre Roche-Vertretung vor Ort.

Unter dem folgenden Link finden Sie eine Zusammenfassung des Berichts zu Sicherheit und Leistung:

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